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ANEXOS 

Comprobante do pago de Is tasa de presentación de la  solicitud 

Documento que acredita la existencia y represontaciôn legal Cu ndo of solicitante sea persona juridica,. 

Documento do Representación Legal. 

0 Documento de cesiôn del inventor al soilcitante o a su causante 

0 IDeclaraciones 

Copia do la solicitud internacional. (Resumen, descripción, rely ndicaciones, dibujos) 

Traduccin de la solicitud internacional al casteHano. (Resumer, descrlpciOn, reivindicaciones) eahl 

Copia del Reporte Preliminar Intemacional sobre patentabilidad. 

Traducción del Reporte Preliminar Internacional sobre patents Hidad. 

Do ser el caso, copia del contrato de acceso. 

ri De ser el caso, documento cue acredite la licencia 0 utorización do uso do conocimientos li 
Li tradicionales do las comunidades lndTgenas. 

Me Final 12X12. 

Do ser el caso, informaciôn sobre otras solicitudes de patenta o titulos obtenidos en el extranjero por 
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente on la Inyención do esta solicitud. 

[] Do ser el caso, modificaciones efectuadas a Is solicitud intemoional. 

Otros: Reporte de Bisqueda Internacional con su traducciOn, Publicc1On con su traducciOn y OpiniOn Escrita con 
iI traducciOn. I 

FIGURA CARACTERISTICA: 

SoIcto a concesiOn de la patente, 

NOMBRE: ALICIA LLOREDA RICAURTE 

FIRMA ( __ 

C.C. 39.690.713 T. P. 53.215 
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ANEXO 

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES 

LEGALES en Bogota de los doctores ALICIA LLOREDA yb 

GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA yb 

ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS 

RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la 

sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados 

para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud. 

En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno 

de dlichos Representan.tes Legales para actuar dentro del presente 

expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda interverür en 

cualquier tiempo respecto de la solicitud en Øl contenida. 

(I?ICIA LLOREDA RICAURTE 

T.P. No. 53.215 
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PODER 

Legahzación de un Poder de Represefltaciôn documento escrito en inglØs y en 

espaæoi. 

Certificado Notarial (Individual), (en blanco) documento tamliØn escrito en inglØs y 

en espaæol. 

RECONOCIMIENTO PARA T000S LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA. 

Estado de California ) 
)ss. 

Condado de San Diego ) 

EL 9 de septiembre de 2004, ante ml, Cynthia Marie Mc Clure, Notario 

PCiblico comparecio personairnente Steven W. Spector, 

21 a quien coriozco personalmerite 0-0 me demostró con base en evidencia 

satisfactoria ser La persona cuyo nombre estÆ suscrito en el instrumento y 

reconoció ante ml que Øl ejecutô  el mismo como persona autorizada, y que por 

medic de su firma en el instrumento La persona o entidad en nombre de quien la 

persona actUo, ejecutO el instrumento. 

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, coloco mi firma y seilo oficia 

0 NOYARIO SEXTO j’  O OIL CflCUU Go1A, GO CONSTAR Q(J LA CQP4 COINcQ CON IL 0t1$AI QUE HI T�pjI A LA VISTA 
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Cynthia Marie Mc Clure 
Comisiôn # 1474399 

Notarlo PCiblico - California (firma: degLble) 
Condado de San Diego Firma del Notarlo Pb(ico 

Mi Comisiôn Expira e14 demarzo de 2006 
 ----------------------------------- 

-

 

SECCION OPCIONAL ---- ------------------------

ESTE CERTIFICADO DEBE ADJUNTARSE TITULO 0 TIPO DE DOCUMENTO 

AL DOCUMENTO DESCRITO A LA Poder NUMERO DE PAGINAS 2 

DERECHA: S FECHA DEL DOCUMENTO 

9 de septiembre de 2004 

Aunque la informaciôn quese solicita acâ SIGNATARIOS FUERA DE LOS 

� no se requiere por ley, podria evitar la NOMBRADOS ninguno 

adhesion frauduienta de esta forma. 

-----------------------------------------------SECCION OPCIONAL ---------- - --------------- *-----

COMPETENCIA REIVINDICADA POR EL SIGNATARIO 

Aunque los estatutos no exigen que el Notaric ilene la inforrnaoión que aparece a 

continuación, hacerlo puede ser vaHoso para las personas que dependen del 

documento. 

Li lndividuo 

Funcionarlo(s) Corporativo 

Vicepresidente Asesor General & Secretario 

Cargo(s): 

� Li Socio(s) [J Limitado 

Li General 

U Apoderadc, 

0 Fiduciario 

U GuardiÆnlConservador 

0 Otro:  

El Signatarlo es Representante de: 
PUMO NQTAR,O 5LvXTO (1) 6k"6’iiiiuLi 
iIM BOGOTA, l4co CONS-rAR OUL,LA OT000PIA CONc.foE CON BL ORIGINAl 

OUB se TENIDO A LA VISTA L. -c� .�. -.� .5 ..... ... .. .. 

05 JUL 2007 
r.,. �.- -  
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Nombre de la Persona(s) o Entsdad(es) 

Arena Pharmaceuticals, Inc -1�
p 

0 

Estado de California r.4. 
Secretario de Estado 

APOSTILLA 

(Convenciôn de La Haya del 5 de octubre de 1961) 

1. Pals: Estados Unidos de America 

Este documento publico 
rr’,,J ri 

2. ha sido firmado por Cynthia Marie Mc Clure gg 

� 3. actuando como Notario PCiblico, Estado de California 
F’ r 

4. Ileva el sello/estampilla de Cynthia Marie Mc Clure, Notarlo Póblico, Estad60 J 
� de California 

CERT1FICADO 

5. en Sacramento, California 6. el dia 24 de septiembre de 2004 

7. por el SubSecretario de Estado, Estado de California 

8. No. 210029 

9. Sello/EstampUla 10. Firma: (ilegible) 

El Gran SeIIo del Estado de California Kevin Shelley 

Secretarlo de Estado 

POR: (firma: ilegible) 

� 

Traducido segün ml mejor saber y entender, este dia 22 do noviembre do 
2004, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora 
Oficial, Res. 2177 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Repüblica de 

R14)Q(Qk OflCZM. 
oomia.RESOLUCION 2177 



APOSTILLA 

(Convenciôn de La Haya del 5 de Octubre de 1961) 

1. Pals: Estados Unidos do America 

Este documento pUblico 

2. ha sido firmado por Harriet Smith Windsor 

3. actuando como Secretario de Estado do Delaware 

4. lleva el seflo/estampifla do la Oficina del Secretario do Estado 

5. en Dover, Delaware 6. el dia 10 do noviembre, A.D. de 2004 

7. por el Secretario de Estado, Departamento de Estado do Delaware 

8. No. 0239565, 

9. Sello/Estampilia 10. Firma: (ilegible) 

Sello de la Oficina del Secretario Secretario do Estado 
OVICIAX 

do Estado REsOLucoN 3177 

zn 
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Delaware 

El Primer Estado PØgina I 

YO, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARIO DE ESTADO DEL 

ESTADO DE DELAWARE, MEDIANTE EL PRESENTE CERTIFICO QUE LA 

COPIA ADJUNTA ES UNA COPIA FIEL Y CORRECTA DEL CERTIFICADO 

EXPRESADO DE NUEVO DE "ARENA PHARMACEUTICALS, INC.", 

REGISTRADO EN ESTA OFICINA EL DIA ONCE DE JUN10, A.O. DE 2002, A 

LAS 4:30 P.M. 

2742268 

040811183 

(firma: ilegible) 

Harriet Smith Windsor, Secretarlo de Estado 

AUTENTICACON: 3468490 

FECHA: 11-10-04 

0Th, HAGO CQ;N5Ui OJ 
CbsHWp CON EL ORI 

lu "a TEN1Oo A LA VI$T 
5�5�S ,� - 
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ESTADO DE DELAWARE 

SECRETARIO DE ESTADO 
DIVISION DE CORPORACIONES 

REGISTRADO 04:30 PM 06/11/2002 
020375475 - 2742268 

QUINTO CERTIFICADO DE INCORPORAC1ON ENMENDADO 

Y EXPRESADO DE NUEVO DE 

ARENA PHARMACEUTICALS, INC. 

Arena Pharmaceuticals, Inc., una corporacion organizada y existente bajo 

las leyes del Estado de Delaware, mediante el presente certifica lo siguiente: 

1. El nombre de la corporacian es Arena Pharmaceuticals, Inc. Arena 

Pharmaceuticals, Inc. fue incorporada origirialmente bajo el mismo nombre y el 
Certificado de lncorporaciôn original de la corporaciôn fue presentado ante el 
Secretario de Estado del Estado de Delaware el 14 de abril de 1997. El Certificado 

de lncorpdración fue enmendado y expresado de nuevo el 28 dejunio de 1997, el 

26 de noviembre de 1999 yell de agosto de 2000. 

2. Segün las Secciones 242 Y 245 do la Ley General do Corporaciones 
del Estado de Delaware, este Quinto Certificado de lnØorporaciOn Enmendado y 
Expresado de Nuevo expresa de nuevo e integra y adernÆs enmienda las 
disposiciones del Cuarto Certificado de lncorporación Enmendado y Expresado de 
Nuevo de esta corporación 

3. El texto del Cuarto Certificado de lncorporaciOn Enmendado y 
Expresado de Nuevo segUn se enmienda o complementa por el preserite y 
ademªs se enmienda para que lea en su totalidadasi: S 

�...’ 1. �:Cl:Hto 3TO I) DLL CIRCIJ 
ARTICULO 

CON.STM QUW L AIP
 Tc:r; 
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H 
El nombre de la corporación es Arena Pharmaceuticals, Inc. (la 

"Corporaciôn"). S 

ARTICULO II. 

La dirección de la oficina registrada de la Corporación en el Estado de 

Delaware es: 

Corporation Service Company 

2711 Centerville Road 

S Wilmington, DE 19808 

� S 

Condado de New Castle 

El nombre del agente registrado de la Corporaciôn en dicha dirección es 

Corporation Service Company. 

ARTICULO Ill 

El objetivo de la CorporaciOn es comprometerse en cualquier acto o 

actividad legal para to cual una corporación se pueda organizar bajo la Ley 

General de Corporaciones del Estado de Delaware. 

S S ARTICULO IV. 

A. Esta Corporación estª autorizada para emitir dos closes de acciones 

para ser designadas, respectivamente, "Acciones Comunes" y "Acciones 

Privilegiadas". El nümero total de acciones que la Corporación estA autorizada 

para emitir es Setenta y Cinco Millones (75000.000) deacciones, Sesenta y Siete 

MUlones Quinientos Mu (67.500000) acciones las cuales 
OL RLIGCflA� I.GO CCNSTAR QU! LA 
rcTOCOPA CQNC1DECON IL ORIUMAL 

OULIMP, TENIDO A LA VISTA 

, O JUL 2007 
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Cornunes (las "Acciones Cornunes") y Siete Millones QuinientAs Mu (7.500.000) 

acciones que serÆn Acciones Privilegiadas (las "Acciones Privilegiadas"). Las 

Acciones Privilegiadas tendrÆn un valor a La par de $.0001 por acciôn y las 

Acciones Corn unes tend ran un valor a La par de $0.001 por acciôn. 

B. El nürnero de acciones autorizadas de las Acciones Comunes puede 

aumentar o disminuir (pero no por debajo del nümero de acciones de las Acciones 

Cornunes entonces en manos del püblico) por el vote afirmativo de los tenedores 

de una rnayoria de las acciones de La Corporación. 

C. Las Acciones Privilegiadas pueden ser emitidas de tiempo en tiempo 

en una o rnÆs series. La Junta Directiva por el presente està autorizada, dentro de 

las Umitaciones y rostricciones expresadas en este Certificado de lncorporación 

Expresado de Nuevo, para far o alterar los derechos de los dividendos, La tasa de 

dividendos, los derechos de conversion, Los derechos de votaciOn, Los derechos y 

tØrminos de redención (incluyendo las provisiones del forido de amortizaciôn), el 

preclo o precios de redención, las preferencias de liquidación de cualquier serie no 

emitida completarnente de las Acciones Privilegiada y el nümero de acciones que 

constituyen cualquiera de dichas series y la designación de Las mismas; o de 

cualquiØra de ellas; y aurnentar o reducir el nürnero de acciones de cualquier serie 

subsiguiente a la emIsiOn de acciones de esa serie, pero no inferior al nümero do 

acciones de dicha serie entonces en manos del pUblico. En caso de que el 

S nUmero de acciones do cualquier serie sea asi reducido, Las acciones que 

constituyen dicha reducción recuperarÆn el estado quo tuvieron antes de La 

adopciOn do Is resoluciôn quo origin almente fijaba el nümero de acciones do dicha 

serie. 

ARTICULO V. 

HOT.p !16T0 ( VOL CIRC 
1AO CONSTAR QUE CPLA ICOE CON EL OFUG 

WSE uETNIo( , LA VISTA 

0biUL27 
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La CompaæIa indemnizarÆ, hasta donde sea permitido por la Seccióri 145 

de la Ley General de Corporaciones de Delaware, segün  la misma sea 

enmendada y complementada, a cualquiera y todas las personas que tenga el 

poder de indemnizar baja dicha Sección de y contra cualquiera y todos los gastos, 

responsabilidades u otros asuntos a que hace referencia a cubiertos par dicha 

SecciOn. Dicha indemnización serÆ obligatoria y no discriminatoria. 

La Compania anticiparÆ hsta donde sea permitido por la Ley General de 

Corporaciones de Delaware todos los costos y gastos (incluyendo, sin limitaciOn, 

los honorarios y gastos de apoderado) incurridos par cualquier director a 

funcionario dentro de los 15 dias de presentaciôn de los mismos a la Compaæia, 

� 
respecto de una o mÆs acciones, pleitos o procedimientos, ya sea 

criminales, administrativos a investigativos, mientras la Compaflia reciba del 

director a funcionario una garantia no asegurada para pagar de nuevo dichos 

gastos si fuese determinado finalmente que dicho director a funcionario no tiene 

derecho a ser indemnizado por la Compaæia baja la Ley General de 

Corporaciones de Delaware. Dicha óbligaciôn de anticipar costos y gastos serÆ 

obligatoria y no discriminatoria e incluirâ, sin limitación, costos y gastos incurridos 

para afirmar defensas afirmativas y contra reivindicaciones. Dicha garantia para 

pagar de nuevo puede, si fuese primero solicitado par escritä par parte del director 

o funcionario que aplique, estar en nombre de (en lugar de par) dicho director   

funcionario, siempre y cuando que en dicho casola Compaæia tenga ØI derecho 

de aprobar a la parte que hace dicha garanfla. 

La indemnizaciOn y anticipo de gastos proporcionados par el presente no se 

considerarÆ exclusivo de cualquier otro derecho at cual aquetlos indemnizados a 

con derecho de anticipar gastos tengan derecho baja cualquier estatuto, acuerdo, 

voto de accionistas a directores desinteresados a de otro modo, tanto en cuanto a 

acciÆn de su carÆcter oficial y en cuanto a acciOn en otra 
OR BOGOTA, HAGO CONSTAR 

4 L4 VI 
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ese cargo y continuarª en buanto a la  persona que ha dejado de ser un director, 

funcionarlo, empleado o agente y entrarÆ en vigencia para el beneficio de los 

herederos, ejecutores y administradores do dicha persona. 

ARTICULO VI. 

A. Un director de (a Corporación no serÆ responsable personalmente 

ante (a CorporaciOn a sus accionistas par daæos monetarios por incumpflmiento de 

deber fiduciario como director, excepto par responsabilidad (i) por cualquier 

incumplimiento del deber de lealtad coma director para con la CorporaciOn a sus 

accionistas, (ii) por actos u oniisiones no de buena fe o que comprendan mala 

conducta intencional o una violaciOn conocida do la ley, (iii) baja (a SecciOn 174 de 

la Ley General de Corporaciones de Delaware, a (iv) por cualquier transacciOn do 

(a cual el director derivô un beneficio personal inadecuado. Si la Ley General de 

Corporaciones do Delaware se enmienda despuØs de su aprobaciôn par los 
accionistas do este Articulo para autorizar acciOn corporativa quo ademÆs elimine 

o (imite (a ob$igacion personal de los directores, entonces (a obligacion de un 
director se eliminarÆ a Iimitarâ hasta donde sea permitido par (a Ley General de 

Corporaciones de Delaware, segün se enmiende. 

B. Cualquier revocaciôn a modificaciOn do este ArtIculc VI Unicamente 
serª esperado y no afectarÆ los derechos bajo este Articulo VI vigente en el 
momenta de la supuesta ocurrencia de una acciOn u omisiOn para actuar que dØ 
origen a la responsabilidad. 

ARTICULO VII. 

Para el manejo del negoclo y la conducción de los asuntos do la 
Corporaciôn y en definición, limitación y regulación adicional do 

"0 
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CorporaciOn, de sus directores y de sus accionistas oüna clase de ellos, segün 

sea el case, se dispone ademÆs que: 

A. El manejo del negocio y la conducción de los asuntos de la 

Corporaciôn serÆ fijado en su Junta Directiva. El nümero de directores que 

constituirÆ toda la Junta Directiva serØ fijado per la Junta Directiva de la manera 

provista por los Estatutos. 

B. La Junta Directiva harÆ, enmendarÆ, complementarÆ o revocarÆ los 

Estatutos; siempre y cuando, sin embargo, que los accionistas cambien o 

revoquen cualquier Estatuto adoptadô per la Junta Directiva por el veto afirmativo 

de (as tenedores de una mayora del poder de votación de todas las acciones 

entonces en manes del püblico del capital social de la CorporaciOn; y siempre y 

cuando ademªs que ninguna enmienda o complemento a los Estatutos adoptados 

per la Junta Directiva variarÆ o entrarÆ en conflicto con ninguna enmienda o 

complemento asi adoptado por los accionistas. 

C. Los directores de la Corporaciôn no tienen que ser elegldos por 

babta escrita a menos que los Estatutos as! (0 dispongan. 

ARTICULO VIII. 

Ninguna acciôn que haya que tomar o que pueda ser tomada en una 

asamblea anual o especial de accionistas de la Corporación puede ser tomada sin 

una asamblea, y el poder de los acionistas para consentir per escrito, sin una 

asamblea, en cuanto a (a toma de una acción se niega especificamente. 

4. Este Certificado de lncorporacion Expresado de Nuevo ha side 

debidamente aprobado per la Junta Directiva de esta CorDoraciOx.t.se adoota 
NUTARIO 4*?o () DEL CIRCUU DU BOGOTA, HAIQ QUE L QTcoPq4 CONCflE N Et ORIOPPIAI 

: TEND, LA 
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. S. 

debidamente de acuerdo con la Seccióri 242 y 245 de la Ley General de 

Corporaciones del Estado de Delaware. 

EN TESTIMON1O DE LO CUAL, este Quinto Certificado de lncorporaciôn 

Enmendado y Expresado de Nuevo, ha sido firmado por el Presidente, su 

funcionario autorizado, este dia 11 de junio de 2002. 

ARENA PHARMACEUTICALS INC. 

Por: (firma: Hegible) 

Nombre: Jack Lief 

Cargo: Presidente y Funcionarlo Ejecutivo 

Principal 

Traducido segün ml mejor saber y entender, este dIa 22 de noviembre de 

2004, en la ciudad de Bogota, D.C. por Anita Escobar de Tamayo, Traductora 

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repüblica de Colombia. 
UL)* OICtM. 

RESOWCION 2117 

ScOBARDETAMATO 
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it rnlntstrativas, juthciales o do poilola,. an todos los 
mites refativos a to prQpledad industrial, a ouyo 

oecto. lea . facultamos pare dat ante dichas 
2 oridades todos los pesos neossarlos al OIeto 
it 

bade; elover sollcltuØss,  dec-lareciones, rectomos 
r .rsos  y prentar .deistlrnfentos formuler 
dpciones, onmietdes, Ifrtibtar al alcance de. las 
a ficitud,s, . presenter oposicicriss y epeleclones; 

staurer caic&aolons, renunclar� tow. p 
- clalmente a 102 registros,. abon5t �todos los 

I. pestos y cites y efectuar todo ofro page 
� erminado per Is fey; recibir tOdpS foe documerttos 

y vlotes, dendo at descorgo respoctiv*: flensr 
alesquiere altos raqufaitos y terrier, en fin, todas 

I a medidas quo croyaren conducontas at resguardo 
nuestros intareses; y on Caso do produlrse - 
ici6n, pasando los antacedentes 5 los trlbuneies, 

qrodan. facrfttados pate: tomat lntervenol6n coma 
dmndSntes a demandados ante los jues que 
span compelentes, pudlendo trariasr, someter a 

*ps, desistlr, percibir y apelar, con todas las 
drns fcuftades quo resulten neöeariss,  y pot of 

esente deciarsmos desda ahota viido y buena 
ctonto dichos rłpresentsntes y/o los spoderados que 

,iSlqufera do ellQs nombre hbcieren on nuestro 

Aslrnimo, haculternos s los doctpres ALICIA 
LL0RDA -yb- t3U$TAVO TAMAYO yb IQNACIO 
3ANTAMARIA ybo ENIQUE . ALVAR�Z, pars 
slicitar en la Ofloina de Propisdad Industrial to - ror

izaclOn do estł  documento y do oualquier 
ua. cusiqulera dO elba Qtorgi.re a nombre 

y lrnado - 

1-( 

hereby appoint, AUCA CLOREDA and/or 
GUSTAVO TAMAVO and/or 1NAC1O.$ANTAMALA 
end/or ENFIQUE ALVAREZ of Bogota, Colombia, 
with offices in said town, Calls 72 No. 5-8$, Sixth 
Floor, our true arid legal representatives In 8qgot, 
WWI power to receive notiflcStioris and to. appoint 
Judicial or extraJudlelal agents, so as to comply with 
pragraph b. of article $43 of decree 410 of 1971, 

Doctors AUCLA LLOREDAndborUStAVO 
MAYO � andiór  � IGNACIO SANTAM,AR1A...dbor - 

ENRIgUE ALVAREZ, or the agents by anyone. of 
them appointed, are especially ernpcwei’ed 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 tho, said evthoritles all 
the necessary stops for the said end; to fife petitions, 

� declaraflor* claims, recourses and wIllultawlsi to 
draw up Specifications; to file neridmØntI to limit 
the scope of applications, file .oppbsWcha; foe 
cancelfatkme total. or partially wive ’registratiot to 
pay all installments and effect all dther. payments. 
priscribad by 

law; 

- to receive proper receipts, to 
comply with all other requirements and, In. short, to 

take all those measures which they may dOctri fit for 
- the protection of our Interests; and In case of 

opposition, wherO the proceedings be passed over-to the courts we authorize said agents to act on otrr 

behalf, as .Oomplainarrts as well as defendants, before the competent judges, with full powers. to make - - - arrangements, to submit to arbitrators, 10 desist, to collect’. to appeal and. In short, With elf $uch further powers as may be required, and we hereby, doctors’ 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 authortza doctors A1.41A. UQiEDA efld/oi - (U8TAV( TAMAYO arid/or ’IGNCt : - SANTAMARIA and/or ENRIQUF. toaply for- pgtoo1izetiDn of thsdoCthVrSflt and ofah) power of attorney by any one of them conferred in our name, - before the Office of lndu$frmnI Properjy ivOrt and signed. this - ,------NQTA RY $HOULD EXECUTE OTHER SIDE - O!LCffi 100I30TA, "AGO CONSTAR 00! ’COPIA COINCirtIl CON El. 6141 01 � GUE Hit TNflO A LA V3VA j 05 JUL 2007 4 -. �. . - - -1- - - : - - - - -. S. -. -. � � -- - - 4 
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SECRETARY OF STATE-

APOSTILLE 
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) 

1. Country: United States of America 
This public document 

2. has been signed by CYNTHIA MARIE MC CLURE 

3. acting in the capacity of Notary Public, State of California 

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

CERTIFIED 

5. At Sacramento, California 

6. the 24th day of September 2004 

7. by Deputy Secretary of State, State of California 

8. No. 210029 

9. Seal/Stamp: 

10. Signature 

4 

KEVIN SHELLEY 
Secreta of t 

BY 

NP-24 A (REV. -03 

’P1RIo SEr& 1E) U�L 
ftAO UE L 

ri fDNCJtj CON EL tlRN4, QJ I4 l� A 

5JUL2Oü/  

3AA.J4 9.fcR�o ) 
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JOSE LLORE0 CMCHC PHONE NO.: &.369702 SEP. 02 24 04:$5PN P7 

..........Lr .. ...... 

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD) 

istados Unidos do Am&ica 
!stado de (cc 
Ondado de 
by de do 200 . comparecl 

a quien conozco y e quien me oc’nsta quo firrnô ci anterior documento, 
quien dabideniente juramentado deolarô y dijo quo 
ls 

do 
Is compaflia nombrada on 

documento quo antecede, una sociedd 
ebidamente or0anizada y existente conformo a las 

I yes del Estado de , Estados 
nidos do America, domiciliada on Ia cicdad do 

Condado do 
I stado do , Estados Unidos tic 

iØrica, legalmente Gonstituida pare un penioło  do 
uraciôn quo @On no he terminado, quo ejerce su 
bjeto social; donforme a las [eyes del Estado do 

Estactos Unidos do America; 
us of declarante estÆ autonizado pon cliche 
ompaflia pare oonferlr este podor; quo of selI 
tampado por el al pie tie tel podor, on nombre y en 
presentaciOn do Is expresada Compafuia, as at 

$lio oficial do ella; y qua of objeto pars at coal so 
c,nflero eats instrumento estÆ comprendido dentro 

.dl do le sociedad. 
I susorito Notania he vlsto los Estatutos tie 

itttcorporacion hrmados an 
stado do � cent fecha S 

y certifica quo de conformidad con Is leglslaclón do 
d’ ho Estado la anterior declaración juramentada as 
pueba suficiente do quo los hchos sabre quo ella 
vrso son ciertos o verdaderos, de to coal da fe. 

tcte ?;oun 

Public (Notanlo PCmbIfco). 

NOTARIAL CEFfl’lE!CATE (CORPORATION) 

United States of America 
State 

of (Cs 
County of S 

On this day of 200 
personally S 

came 
to me known, and known to me to be the person who 
signed the foregoing instrument, who. bcing by me 
duly sworn did depose and say that 

tie is the � of 
� the company named 

within, a Corporation organized andexisting under 
the. laws of the State of ,United States 
of America, domiciled at the City of 
County of State of 
United States of America, legally constituted for a 
period of tenure not yet expired, which exercises its 
corporate purposes nccortiing to the laws of the State 
of United States of America; that the 
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 thatthe 
purpose for which this insttumnt’ Is granted is 
included within the corporate purposes of the 
Company. 
The undersigned Notary Public has seen the srtIles 
of incorporation of said Corporation execoted,at 

,State of under date of 
and hereby 

certifies that under the laws of said State the 
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the 
facts therein contained are true, which he attests. 

NIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT 

Lj(O(eJ&JI( ) OPTIONAL SECTION ta 

CAPACITY CLAIMED BY SIGN E1 
of __EJ . . Though statute does not require the Not, 

S �� till in the data below, doing so may prov 
invaluable to parsons relying on the docummW 

lid ___. j  beforç me, L’c1v +f\ t c 
S NAME, lIT 

appeared 

known to to me - OR - 0 proved to 
me 

on the basis of satisfactory evidence 
to be the person(s) whose name(s) is/are 
subscribed to the within instrument and ac-
knowledged to me that he/she/they executed 
the same in his/her/their authorized 

c1474399 capacity(ies), and that by his/her/their 
signature(s) on the instrument the person(s), 
or the entity upon behalf of which the 
person(s) acted, executed the instrument. 

THIS CERTIFICATE MUST BE ATTACHED TO 
THE DOCUMENT DESCRIBED AT RIGHT: 

data requested here is not required by law, 
ant fraudulent reattachment 01 this form. 

and 

SIGNATURE OF NOTARY 

OPTIONAL SECTIO1 TITLE OR TYPE OF DOCUMENT _Vc )erô -F 

NUMBER OF PAGES DATE OF DOd. 
SIGNER(S) OTHER THAN NAMED ABOVE________ 

1 992 NATIONAL NOTARY ASSOCIATION � 8236 Remmet 

0 INDIVIDUAL 
CORPORATE OFFICER(S) 

eAS1 6eeit4K 

O PARTNER(S) LIMITED 
GENERAL 

O ATTORNEY-IN-FACT 
DTRUSTEE(S) 
O GUARDIAN/CONSERVATOR 

O OTHER: QUE LA �j..43 A L-r 05 JUL 20Q7 AAENor ) K. 

P.O. Box 7184 Canoga Park CA 91309- 164 



pnztiLLe 

(Convention de La Haye du 5 Qctobre 1961) 

1 - Country: United States of America 

This public document: 
2. has been signed by Harriet Smith Windsor 

3. acting in the capacity of Secretary of State of Delaware 

4. bears the seal/stamp of Office of Secretary of State 

5. at Dover, Delaware 

6, the tenth day of November, A.D. 2004 

7. by Secretary of State, Delaware Department of State 

B. No. 023956. 

9. Seal/Stamp; 10. Signature:  

V1 AV-1a 914-4 

.- r t 
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DeCaware 
T[iie First State 

PAGE 1 

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF 

DELAWARE, DO HEREBY CERTIFY THE ATTACHED IS A TRUE AND CORRECT 

COPY OF THE RESTATED CERTIFICATE OF "ARENA PHARMACEUTICALS, 

INC.", FILED IN THIS OFFICE ON THE ELEVENTH DAY OF JUNE, A. D. 

2002, AT 4:30 O’CLOCK P.M. 

2742266 

040811.1 

,JvaAltl? i,6 L9 

/12 

Harriet Smith Windsor, Secretary .o( 
.... 
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FIFTH AMENDED AND RESTATED 

CERTIFICATE OF INCORPORATION OF 

ARENA PHARMACEUTICALS, INC. 

p2 

(7/ 
STATE OF DELAWARE 

SECRETARY OF STATE 
DIVISION OF cORPOR2IONS 

FILED 04:30 PM 06/11/2002 

020375475 - 2742268 

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

1. The name of the corporation is Arena Pharmaceuticals, Inc. Arena 
Pharmaceuticals, Inc. was originally incorporated under the same name, and the original 
Certificate of incorporation of the corporation was filed with the Secretary of State of the 
State of Delaware an April 14, 1997. The Certificate of Incorporation was amended and 
restated on June 26, 1997, November 26, 1997, January 29, 1999, and August 1, 2000. 

2. Pursuant to Sections 242 and 245 of the General Corporation Law of the 
. State of Delaware, this Fifth Amended and Restated Certificate of Incorporation restates 

and integrates and further amends the provisions of the Fourth Amended and Restated 
I Certificate of Incorporation of this corporation. 

3. The text of the Fourth Amended and Restated Certificate of Incorporation 
as heretofore amended or supplemented is hereby restated andThrther amended to read in 
its entirety as follows: 

ARTICLE L 

The name of the corporation is Arena Pharmaceuticals, Inc. (the "Corporation") 

ARTICLE IL 

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

� corporation Service Company 
27ll Centerville Road 

� 
S Wilmington, DE 19808 

County of New Castle 

The name of the Corporation’s registered agent at said address is the Corporation 
Service Company. 

ARTICLE III. 

The purpose of the Corporation is to engage in any lawfulact ir ctivity for 
which a corporation may be organized under the General Corporation Law FL 

OTA 
�?PJSTAK  
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Delaware. 

ARTICLE IV. 

A. This Corporation is authorized to issue two classes of stock to be 
designated, respectively, "Common Stock" and "Preferred Stock" The total number of 
shares which the Corporation is authorized to issue is Seventy Five Million (75,000,000) 
shares, Sixty-Seven Million Five Hundred Thousand (67,500,000) shares of which shall 
be Common Stock (the "Common Stock") and Seven Million, Five Hundred Thousand 
(7,500,000) shares of which shall be Preferred Stock (the "Preferred Stock"). The 
Preferred Stock shall have a par value of $.0001 per share and the Common Stock shall 
have a par value of $.0001 per share, 

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

C. The Preferred Stock may be issued from time to time in one or more 
series. The Board of Directors is hereby authorized, within the limitations and 
restrictions stated in this Restated Certificate of Incorporation, to fix or alter the dividend 
rights, dividend rate, conversion rights, voting rights, rights and terms of redemption 
(including sinking fund provisions), the redemption price or prices, the liquidation 
preferences of any wholly unissued series of Preferred Stock, and the number of shares 
constituting any such series and the designation thereof, or any of them; and to increase 
or decrease the number of shares of any series subsequent to the issue of shares of that 
series, but not below the number of shares of such series then outstanding. In case the 
number of shares of any series shall be so decreased, the shares constituting such 
decrease shall resume the status which they had prior to the adoption of the resolution 
originally fcdng the number of shares of such series. 

ARTICLE V. 

The Company shall, to the fullest extent permitted by Section 145 of the Delaware 
General Corporation Law, as the same may be amended and supplemented, indemnify 
any and all persons whom it shall have power to indemnify under said Section from and 
against any and all of the expenses, liabilities Or other matters referred to in or covered by 

� 
said Section. Such indemnification shall be mandatory and not discretionary. 

The Company shall to the fullest extent permitted by the Delaware General 
Corporation Law advance all costs and expenses (including, without limitation, attorneys’ 
fees and expenses) incurred by any director or officer within 15 days of the presentation 
of same to the Company, with respect to any one or more actions, suits or proceedings, 
whether civil, criminal, administrative or investigative, so long as the Company receives 
from the director or officer an unsecured undertaking to repay such oven es if it shall 
ultimately be determined that such director or officer is not entitled to be in emmfied by 
the Company under the Delaware General Corporation Law. Such ob at 10 advancç. 

’ LA 

.via 

S 2 
0... iui 2007 



4JUN 10 2002 10:15AII � LASERJET 3200 

costs and expenses shall be m miatozy, and not discretionary, and shall include, without 
limitation, costs and expenses incurred in asserting affirmative defenses, counterclaims 
and crossclaiins. Such undertaking to repay may, if first requested in writing by the 
applicable director or officer, be on behalf of (rather than by) such director or officer, 
provided that in such case the Company shall have the right to approve the party making 
such undertaking. 

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

ARTICLE VI. 

A. A director of the corporation shall not be personally liable to the 
Corporation or its stockholders for monetary damages for any breach of fiduciary duty as 

. a director, except for liability () for any breach of the director’s duty of loyalty to the 
Corporation or its stockholders, (ii) for acts or omissions not in goad faith or which 
involve intentional misconduct or a knowing violation of law, (iii) wider Section 174 of 
the Delaware General Corporation Law, or (iv) for any transaction from which the 
director derived an improper personal benefit. If the Delaware General Corporation Law 
is amended after approval by the stockholders of this Article to authorize corporate action 
thither eliminating or limiting the personal liability of directors, then the liability of a 
director shall be eliminated or limited to the fullest extent permitted by the Delaware 
General Corporation Law, as so amended, 

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

ARTICLE vir. 

For the management of the businesi and for the conduct of the affairs of the 

. 
Corporation, and in further definition, limitation and regulation of the powers of the 
Corporation, of its directors and of its stockholders or any class thereof, as the case may 
be, it is further provided that: 

A. The management of the business and the conduct of the affairs of the 
Corporation shall be vested in its Board of Directors. The number of directors which 
shall constitute the whole Board of Directors shall be fixed by the Board of)irectors in 
the manner provided in the Bylaws. 

S 
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B. The Board of Directors may from time to time make, amend, supplement 
or repeal the Bylaws; provided, however, that the stockholders may change or repeal any 
Bylaw adopted by the Board of Directors by the afftrmative vote of the holders of a 
majority of the voting power of all of the then outstanding shares of the capital stock of 
the Corporation; and, provided firther, that no amendment or supplement to the Bylaws 
adopted by the Board of Directors shall vary or conflict with any amendment or 
supplement thus adopted by the stockholders. 

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

ARTICLE VIII, 

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

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

IN WITNESS WHEREOF, this Fifth Amended and Restated Certificate of 
Incorporation has been signed by the President, its authorized officer, on this 11th y of 
June, 2002. 

ARENA PHARMACEUTICALS, INC. 

President and Chief executive OffLeer 

sio sj ui. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS 
SUP E R.1 NT PATENTE DE INVENCtON PCT _X MODELO DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL - 
(21). N° de  solicitud: (22) Fecha de solicitud: 27-07-07 
() ClasificaciOn Intemacional: 0070 401/12 

(71)Soticitante(s) ARENA PHARMACEUTICALS, INC. 

(72) Inventor(es) GI-IARBAOUI, Tawfik; FRITCH, John, R.; KRISHNAN, Ashwin, M; THROOP, Beverly, Wolgast y KATO, Naomi, S. 

(74) Apoclerado: ALICIA LLOREDA RICAURTE 
(30) Prioddad (31) No. Prioridad ’32) Focha (33) Pals 

601642,627 10-01-05 US 

(85) Fecha Ilmite iniclo fase nacional: 10-08-07 (87) Pubticaciôn internacional 
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCI’ Fecha: 2007-06 

Fecha de presentaciOn do la solicitud: 09-01-06 N° publicación: WO 2006/076243 Al 
No. Do solicitud PCT/US2006/000565 

(54) Titulo:: "PROCESOS PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO 4-(FENO)U-5-METIL-PIR!MIDIN-4-ILOXI) PIPERIDIN-1-CARBOXILICO 
COMPUESTOS RELACIONADOS" 



In 

PLANILLA DE RADICACION DIGITALIZACION DtARIA 
Iladustri  RELA C/ON DEANEXOS . . 
ir--Th TWT1A . .. 

Dependencia Fecha 2o1i  Recorrido 
I . AAMMF( DD 

VQtS\.. ...L..... 
Tipo de Radicación Entrada o Salida o Traslado Corivenuo o 

Fadicador (Planala 

 TTTt 



TRATADO DE COOPEEACION flit PATEN1tS 

PCT 
RItPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44) 

Registro de referenda del soiicitanteo agente PABA FUTLBAS ver NotMcación o Transmisión del Reporte de Btisqueda Internacional 

AR.EN95.W01 ACCIONES (Forrna PCTIISA/220) asi conlo, donde aplique, el Item   a continuaciôn. 

Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/aio) Fecha de Prioridad (Primera) (dia/mes/allo) 

PCT/US2006/000565 09/01/2006 10/01/2005 

Solicitante 
ARENA PHARMACEUTICALS., INC, 

Este Reporte de Bdsqueda intemacional ha sido preparado por esta Autoridad de 
Segn ci Mtleulo 18. Una copia scrÆ transmitida ala Oficina Internacional. 

yes 

Este Reporte de Büsqueda Internacional consta de un total de 5. hojas. 

Tambin estÆ aconlpallado de una copia de eada doumento tenico anterior citado on eate reporte. 

1. Bases del rcporte 

a. Respecto ii Leuguaje, la büsqueda intemacional se.11cvó a cabo segCln: 

la solicitud internacional on el lenguaje en el cual se presentó. 

0 una traducción de la solicitud internacional on * ci coal es ci lenguaje de Is iraducción proporcionada pars los 
propósitos de la Bisqucda Internacional (Reglas 12,3 (a) y 23.1(b)). 

b. Respecto a una secuencia de Mido nucteótido  y/o amino revelado on Ia solicitud internacional, ver Casilla No. I. 

2. Clertas reivindicaciones no pudieron localizarse (Ver Casilla II). 

3. 0 Falta unidad de in’vención (ver Casilla R. 

4. Respecto al titulo, 

ElEl texto es aprobado segin lo presenta ci solicitante. 

Esta Autoridad ha establecido que el texto se lea sal: 

PROCESOS PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO 4(FENOXl-5-METIL-P1R1M1D1N-4-1LOX1) PIPERIDIN-1-CARBOXILICO Y 
COMPUESTOS RELACIONADOS 

S. Respecto al resumen, 

DEl texto es aprobado seg(m 10 presenta ci 

Eats Autoridad ha estabiecido el texto de acuerdo con la Norma 38.2(b), segiin aparece on ci Recuadro IlL El solicitante puede, un 
inca despuØs de Ia fecha de haber enviado por conco este reporte de büsqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad. 

6. Respecto a los dibujos, 

a. La figura de los dibujos quo Sc publicara con ci resumen es la Figura No.  

0 como lo sugirlo ci 

porque ci solicitante no sugirió una figure. 

0 porque eats figure caracteriza mejor ala invencl6n. 

Ninguna de las figures se publicarfi con ci resumen. 
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Solicitud Internacional No. 

REPORTE DE BUSQUJEDA INTERNACIONAL PCTIUS2006/000565 

A. CLASIFICACION DE MATE1IA 
INV. C07D401/12 

Segn Ia Caiticaciôn de Patentes Jntenacional (CP) oginIaclsifcaiónaciony  Ia çpi  
B. CAMI’OS BUSCADOS 
Dovurnentación minima buscada (sistenia de clasifleación seguido de simbolos de clasiuicaeión) 

CO7D 

Documentación buscada fuera de documentación minima haste donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados 

Base de dates electrtnica consuitada durante la bsqueda intemacional (nornbre de la base de datos y, donde sea prfutico, bus= tØmuinos usados) 

EPO-Interno, WPI Date, CHEM ABS Dato 

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES  
Categurla 0 Citación de documento, con indicación, donde sea apropiado, de los twos relevantes Relevante ala reivindicación No. 

A WO 2004/065380 A (ARENA PHARMACEUTICALS 1-45 
INC) 5 de Agosto de 2004 (2004-08-05) 
El documento compictO 

X WO 2004/099144 A (ASTR.AZENECA) 37-45 
18 de Noviembre de 2004 (2004-11-18) 
pÆgina 22, intermediario 2 
pÆgina 24, interrtcdiario 9 
pÆgina 15, intermediario 13 

X WO 03/018556 A (ASTRAZENECA) 37-45 
6 de Marzo de 2003 (2003-03-06) 
pÆgina 26, preparaciôn  del 61timo intermediario on 
la tabla 

X WO 02/085892 A (WYETH) 37-45 
31 de Octubre de 2002 (2002-10-31) 
ejemplo 10 

-I- - 

En el recuadro C se numeran mÆs documentos. En ci anexo se enumeran miembros de ]a farnhlia tie patentes. 

0CategorIas especiales tie documentos citados: T documento posterior publicado despuØs de Ia fecha de presentación 
internacional o fecha de prioridad y que no estâ en conflicto con la 

’A’ documento que define ci estado general tie la tØcnica ci cual nose solicited pero citado para entender el principio o teoria que sustenta 
conaldera tie relevancia particular la invenci6n 

’E’ documento anterior pero publicado en o despuØ$ de Ia fecha tie ,, documento tie relevancia particular; la invención reivindicada no 
presentaeión intemacional puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende 

un paso inventivo cuando ci documento se toma solo 
’1.’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de 

prioridad o que se cite pare establecer Ia fecha de publicación tie olra documento de relevancia particular; Ia thvención reivindicada no 
citacion u otra razón especial (scgtin se especiflca) puede considerarse que comprende un paso inventivo cuando ci 

documento se combina con uno o nÆs documentos, siendo dicha 
10’ documento que Sc refiere a una revelución oral, uso, exhibición U comI.inacióri obvia para una persona experta en la tØcnica 

otros medios 
’&’ documento miembro de la niisma famulia de patentes 

’F documento publicado antes tie la fecha tie presentacitin internacional 
pero despuØs tie Ia fecha de prioridad reivindicada 

Fecha de Ia terminación real tie la bUsqueda inteniacional Fecha de envlo por correo del reporte tie btisqueda internacional 

22 de Mayo do 2006 02/06/2006 

Nombre y dirección tie correo tie ISA Funeionario autorizado 

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 Coi-tØs J 
NL-2280 }IV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040 Tx 31 651 epo a!, 
Fax: (+31-70) 340-3016 . 

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

pAginalde2 1’ 
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Solicitud Inturnaeional No, 

REORTE DE BUSQUJ!DA INTERNACIONAL PCT/US2006/000565 

C. (Continuación) DOCUMENTOS CONSII)ERADOS RBLEVANTES 

Categoria ° CitaciOn de docuniento, con indicación, donde sea apropiado de Jos textos relevantes Relevante ala reivindicación No. 

X GB 1495665 A (PROD CHIME UGThIE ICTJBLMANN) 37-45 
21 de Diciembre de 1977 (1977-12-21) 
ejemplo 10 

P, X WO 2005/007647 A (ARENA PHARMACEUTICALS 1-45 
INC) 27 de Enero de 2005 (2005-01-27) 
PÆginas 115 

y 

116, esquemas 3 y4 
PÆgiria 80 pÆgina 116; tabla C; compuestos 
Cl-C200, C205-C242 
PÆgina 188�pÆgina 217; ejemplós 
11,11.1-11.95 
pÆgina 192, ejen’iplo 11, paso 4 
pÆgina 195, ejeinplo 11. 19, paso 1 

rOrTIIa rfI,IA/41u 
(c nufluaioi ae 

M 110a 
segUflła) 

(ADril UO) 

pÆgina 2 de 2 

3,1 
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solidtud Intemacional No. 

Irtforme sobre mieinbros de familia de patentes PCTIUS2006/000565 

Documento de patente de la familia de Fecha de 
citado en el reporte de Pedia de publicación  patentes publicación  

b(squeda 
 

WO 2004099144 A l0-11a2004 EP 1623114 Al 16021006 

S V.0 03018556 A 06-03-2003 1? 1412330 Al 28-04-2004 
W 2005503394 7 03-02-2005 
US 2004218412 Al 09-09-2004 

0 02085392 A 31-10-2002 OR 0209058 A 10-08-2004 
CA 2444095 Al 31-10-2002 
CR 1518541 A 04"0-2004 
EP 1305842 Al. 0442-2004 
KU 0303953 A2 28-04-2004 
P 2004525787 1 02-09-2004 
X PA03009416 A 12-02-2004 
NO 2003464$ A 20-11-2003 
PL 367297 Al 21-02-2005 
LA ZJG309004 A 21-02-2005 

GB 1495665 A 21-12-1977 BE 
- 

024885 Al 28-07-1975 
DE 2503136 Al 31-07-1915 
FR 2258841 Al 22-08-4975 

� 

LU 71139 Al 24-064975 

-----------.... 
NIL 7500613 A 31-014975. 

V.0 2005007641 A 21-01-2005 AU 2004251261 Al 21-01-2005 
EP 1644351 At 12-04-2006 

� -------.--
MA 27909 Al 02-0-2006 

ISA 210 (anexo familia de patentes) (Abril 2005) 
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(LENT COOPERATION TREATY 
PCT 

� INTERNATIONAL SEARCH REPORT 
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44) 

Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER see Form PCTIISAi2O 

ARN95 .WOI ACTION as well as, where applicable, item 5 below. 

international application No. intemaonai filing date (day/month/year) (Earliest) Priority Date -(day/month/year) 

PCT/U82006/000565 09/01/2006 10/01/2005 
Applicant 

ARENA PHARMACEUTICALS, INC. 

This international search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant 
according to Article 18. A copy is being transmitted to the International Bureau. 

This International search report consists of a total of 5 sheets. 

It is also accompanied by a copy of each prior art document cited in this report. 

1. Basis of the report 
a. With regard to the language, the international search was carried out on the basis of: 

the international application in the language in which It was filed 

0 a translation of the International application into  
, which is the language 

of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)) 

b. With regard to any nucleotide andlor amino acid sequence disclosed In the international application, see Box No. I. 

2. CertaIn claims were found unsearchable (See Box No. II) 

� 0 Unity of Invention is lacking (see Box No III) 

4. With regard to the title, 

0 the text Is approved as submitted by the applicant 

[] the text has been established by this Authority to read as follows: 

PROCESSES FOR PREPARING 

4- (PHENOXY-5-METHYL-?YRIMI]IN--4-YLOXY) PIP.RIDII’TE-1-CARBOXYLIC ACID DERIVATIVES 
AND RELATED COMPOUNDS 

S. With regard to the abstract, 

0 the text Is approved as submitted by the applicant 

MR the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as It appears In Box No. IV. The applicant 
may, within one month from the date of mailing of this International search report, submit comments to this Authority 

6. With regard to the drawings, 

a. the figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No.  

[] as suggested by the applicant 

as selected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure 

as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention 

b. 0 none of the figures Is to be published with the abstract 

rm PCT/lAI210 (first sheet’ (Acril 2005) 



S 

INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Box No. IV Text of the abstract (Continuation of item 5 of the first sheet) 

The liwention discloses: 

A process for preparing a compound of Formula 1: 

(R 

ational application No. 

PCi/tJS2006/000565 

wherein said process comprises reacting a compound of Formula II: 
R2 

z 

R1 

II 

wherein L2 is a leaving group, with compound of Formula III: 

R12 R’3 

R14fR1S 

OH 

111 

in the presence of a base and a salt, thereby forming the compound of Formula. 1. 

The substituents and variables are defiend in the claims. 

PCTIISN2I0 (continuation of first sheet (3)) (April 2005) 
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ir I IUIIML. 01MAMon rtrvii 
nal application No 

PCT/US2006/000565 

tNrT 

According to International Patent Classflcation (PC) or to both national classifloalton aid PC . . 

B. FIELDS SEARCHED.  
Minimum documentation searched (ciasslttcalt1)n system followed by classification symbols) . 
cO7D 

Documentation searched Other than minimum documentation to the extent that such documents are Included In the fields searched 

ctronlc data base consulted during the International search (name of database and where  search terms user 

EP0-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data 

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT . . . .. . 

Category  Citation of document, with Indication, WHO appropriate, of the relevant passages .. Relevant to claim No. 

A WO 2004/065380 A (ARENA PHARMACEUTICALS . 1-45 
INC) 5 August 2004 (20.04-08-05) 
the whole document 

X WO 2004/099144 A (ASTRAZENECA) -. 
18 November 2004 (2004-11-18) . . . 
page 22,. intermediate 2 
page 24, intermediate 9 . . 
page 15., lnte.rmediate13  

W0 (ASTRAZENECA) 37-45 .03/018556.A 
6 March 2003 (2003-03-06) . 
page 26, preparation of last intermediate 
in table 

X . W002/085892 A (WYETH) .37-45 
31 October 2002 (2002-10-31) 
example 10 

[]] Further documents are listed In the continuation of Box C. See patent family annex. 

* Special cateiorles of cited documents. 
onal filing date T later document published after the internatior

 W document deflnkigthe generel state of me art which is notnderlying considered to be of paiftlar relevance 
priority date and not In conflict with the but 

cited ato understand the principle or theoryUPP the 

earlier document but published on or after the International 
� ’ 

filingdate

invention 
x document of particular relevance; the claimed Invention 

L document which may throw doubts on priority claim(s) or 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
tnvofve an Inventive step when the document Is taken alone 

which is Cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as spec" r document of particular relevance; the claimed invention 

cannot  an inventive step when the 
O document referring to an oral disclosure, use, exhibitIon or document Is combined with one or more other such docu-

other means. m$nt$, such combination being obvious to a person skilled 
P document published prior to the international filing date but in the ait 

later than the priority date claimed 
. ’& document member of the same patent family 

Date of the actual completion of the international search Date Of naHlhg of the International search report 

22 May. 2006: 
. - 02/06/2006 

Name and mailing address of the ISA/ - Authorized officer . 
European Patent Office, P.S. 5518 Patentlaan 2 
NL 2280 HV Rqswllk 

Tel. (+1-70) 840-2040, TX. 81 651 epo ni, 
Fax (+31-70)M-4016 . - "vIl��  

Form PCTR5AF2I0 (waord $het) (Apr11 2005) 

page 1 of . 
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CMrri IUPIAL ir.n iir’jii r - 
In, )onI appftcetlon No 

� PCT/US2006/000565 
C(Con1lnuet!on) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

r Categoy’ Citation of docwnenl, with Indication, where appropriate, of the relevant passages Relevatit to claim No. 

X GB 1 495 665 A (PROD CHIMI tJGINE KUHLMANN) 37-45 
� 21 December 1977 (’1977-12-21) 

example 10 

P,X WO 2005/007647 A (ARENA PHARMACEUTICALS 1-45 
INC) 27 January 2005 (2005-01-27) 
pages 115 and 116, schemes 3 and 4 
page 80 � page 116; table C; compounds 
C1-C200, C205-C242 
page 188 � page 217; examples 
11,11.1-11.95 
page 192, example 11, step 4 
page 195, example 11.19, step 1 

lom, PCT/lS4J210 (cor6nuaUon 
of second Sheet) (April 2006) 

page 2of2 



INTER1IONAL SEARCH REPORT 
- In: on patent family members 

- 

InIonal application No 

PC/US2006/000565 
- Patent document Publication Patent family Publication 

cited in search report date member(s) date 

WO 2004065380 A 05-08-2004 AU 2004205642 Al 05-08-2004 
BR 0406761A 20-12-2005 
CA 2512899 Al 05-08-2004 
EP 1599468 Al 30-11-2005 
HR 20050696 A2 31-12-2005 
MA 27707 Al 02-01-2006 

WO 2004099144 A 18-11-2004 El’ 1625114 Al 15-02-2006 

WO 03018556 A 06-03-2003 El’ 1412330 Al 28-04-2004 
JP 2005503394 1 03-02-2005 
US 2004176411 Al 09-09-2004 

WO 02085892 A 31-10-2002 BR 0209066. A 10-08-2004 
CA 2444095 Al 31-10-2002 
CN 1518547 A 04-08-2004 
El’ 1385842 Al 04-02-2004 
HtJ 0303958 A2 28-04-2004 
JF 2004526787  T 02-09-2004 
MX PA03009476 A 12-02-2004 
NO 20034648 A 20-11-2003 
PL 367297 Al 21-02-2005 

- ZA ?0309004 A 21-02-2005 

GB .1495665 21-12-1977  824885 Al -28-07-1975 
DE 2503136 Al 31-07-1975 
FR 2258841 Al 22-08-1975 
LU 71739 Al 24-06-1975 
NL 7500613 A 31-07-1975 

WO 2005007647 A 27-01-2005 AU 2004257261 Al 27-01-2005 
S El’ 1644357 Al 12-04-2006 

MA 27909 Al 02-05-2006 

Forn PCT/IaA(210 atsnt family annex) (April OO) 
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(12) SOLICITUD IJNTERNACIONAL PUBLICADA SEG1Th EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT) ,-
I 

) Orgaiuzaelon Mundaal de Propledad Intelectual 
Oficina lnternackrnal - 

(43) Fecha de Publicación (10) N1inero de PuhUcación Internacional / 

20 de Julio de 2006 (20.07.2006) PCT WO 2006/076243 Al 

Ciasificación Internacionat de Patentes1: (74) Agente; STRAHER, Michael P. et at; Cozen O’Connor, 
GOlD 401/12 (2006.01) 1900 Market Street, Philadelphia, Pennsylvania 19103 (Us). 

I) Ndmero de Solicitud iuternacionai: 
?CT11JS2006/000565 

Fecha de Registro Internacional: 9 de Enero de 2006 (09.01.2006) 

(25) Idioma de registro: 

(26) ldioma de Pubfleación: 

(30) JuformaclØn do Pnoridad: 

60/642,627 

Ingls 

Iiigl6s 

10 de Enero de 2005 (10,01.2005) 

(81) Estados Designados (a menos quo se indique 10 contrario pare 
cada tipo do protecciOn nacional disponible); AE, AG, At, AM, 
AT, AU, AZ, BA, BB, BC, BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, 
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, SC, EE , EG, ES, Fl, GB, GD, GE, 
G}I, GM, HR, HU, 10, IL, IN, IS, JP, KB, KG, KM, KN, K?, KR, 
1(2, LC, LK,LR, LS, LT, LU, LV, TX, MA, MD, MO, MK, MN, 
MW, MX, MZ NA, NO, NI, NO, NZ, OM, PC, PH, PL, PT, RO, 
RU, SC, SD, SE, SO, 5K, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TI’, T4 
UA, UG, US, UZ, VC, VN, ’(U, ZA, ZM, ZW. 

(84) Estados L)esignados (a menos que se indique lo contraria pare 
cada tipo de protecciôn regional disponible); ARIPO (8W, Cl-I, 
GM, KB, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), 
Eurasiatica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, Ti, TM) Europea 
(AT, BE, BG, Cl-I, CY, CZ, DE, DK, BE, ES, FL, FR, GB, OR, HIJ, 
TB, IS, IT, LT, LU, LV, MC, NI.,, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), 

us 

OAPI (BF, BJ, CF, CC, Cl, CM, GA, ON, GQ, OW, ML, MR, NE, 
SN, TD, TO). 

I (71) Solicitante: (para todos los Estados desigriados excepto Estados Unidos de 
AniØrica) ARENA PHARMACEUTICALS, INC. [US/US]; 6166 Nancy Ridge Pubhcado: 
Drive, San Diego, California 92121 (US). con rei’orte do bdni’ueda internacional 

- antes de to expiracidn del 1/mite do tiempo porn modficar 
(72) Invezitores; a Ins reivindicacionesy serpublicada do nuevo en at coo do 

(75) Iuveutores/Solicitantes: (pare Estados Unidos de Am6rica sblamente) recibo do mod(/lcaciones 

GI-IARBAOUI, Tawfik [MA/US]; 2350 Lornica Place, Escondido, California 
92029 (US). HUTCH, John, H. [US/US]; 23622 Calistoga Place, Ramona,, Para los cod/gas do dos tetras p otras abreviaturas, rejUrose a 

California 92065 (US). KRISHNAN, Ashwln, M (US/US]; 11023 Cedarcrest Notas Galas sabre COd/gas y Abreviaturas " quo aparecen 

Way, San Diego, California 92121 (US) THROOP, Beverly, Woigast at comzeAzo do cada enusion regular do ía Gaceta PCT 

(US/US]; 12761 Jordan Ridge Court, San Diego, California 92130 (US). KATO, 
Naomi, S [US/USj;3 79 30" Street, San Diego, California 92104 (US). 

(54) Titulo: PROCESOS PARA PEEPARAR DE1UVADOS DEL AcIDO 4-(FEN0XI-5-ME1IL-PrnJM1DIN4-
ILOXI) PLPERJDIN-1 -CARBOXI TACO Y COMPUESTOS RELACIONADOS 

(57) Resumen: La invención divuiga: Un proceso para preparar tin compuesto de formula (1); donde dicho proceso 
comprende hacer reaccionar tin compuesto de fOrmula (II); donde L es tin grupo saliente, con tin compuesto de fOrmula 
(III) en presencia de una base y una sal, formaudo de ese modo ci compuesto de fOrmula (I). Los sustituyentes y 
variables se definen on las reivindicaciones. 
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PC’!’) 

(19) World Intellectual Property 
OrganizationInternadonal

 Burm Go 1111 11111 11111 III] 1111111 III III 101101111111 1101 1111 1(11111 l ll 1111 

(43) Mternational Publication Date KT T (10) international Publication Number 
20 July 2,006 (20.07.2006) WO 20061076243 Al 

(51) International Patent Classification: 
COW 401112(2006.01) 

(21) International Application Number: 
PCT/1J82006/000565 

(22) InternatIonal Filing Date: 9 January 2006 (09.01-2006) 

(25) Filing Language: English 

(26) Publication Language: English 

(30) Priority Data: 
60/642,627 10 January 2005 (10,01.2005) US 

(71) Applicant (for all designated States except US): ARENA 
PhARMACEUTICALS, INC. [US/US]; 6166 Nancy 
Ridge Drive, San Diego, California 92121 (US). 

(72) Inventors; and 
(75) Inventors/Applicants (for US only): GRARBAOIJJ,, 

TawfIk [MMJS]; 2350 London Place, Escondido, Cali-
fornia. 92029 (US). FRU’Cll, John, R [US/US]; 23622 
Calistoga Place, Ramona, California 92065 (US). ER-
ISUNAN, Ashwln, M [US/US]; 11023 Cedarcrest Way; 
San Diego, California 92121 (US). TJIROOP, Beverly, 
Wolgast [US/OS]; 12761 Jordan Ridge Court, San Diego, 
California 92130 (US). EATO, Naomi, S [US/US]; 3379 

-� 30th Street, San Diego, California 92104 (US). 

(81) Designated States (unless otherwise indicated, for every 
kind of national protection available): AB, AG, AL, AM, 
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA. CH, CM, 
CO, CR, CU, CZ, DE, DIc DM, DZ, BC, BE, EG, ES, P1, 
GB, GD, GE, GIL, GM, HR, RU, ID, IL, IN, IS, JP, XE, 
KG, EM, EN, K?, KR, KZ LC, LE, LR, LS, IT, LU, IV, 
LY, MA, MD, MG, MX, MN, MW, MX, MZ, NA, NO, NI, 
NO, NZ, OM, P0, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SO, 
SE, SL, SM, SY, TI, TM, 1, TR, Ti’, TZ UA, 153, US, 
lIZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Designated States (unless otherwise hzdlcate4 for every 
’kind of regional protection available): ARIPO (BW, GIL, 
GM, XE, LS, MW, 142, NA, SD, SL, SZ, TZ, 173, ZM, 
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, l%’ID, RU, TI, TM), 
European (AT, BE, 130, CH, CY, CZ, DE, DK, BE, ES, El, 
FR, GB, GR, I-rn, tE, IS, IT, IT, LU, IV, MC, NL, PL, PT, 
RO, SB, SI, SK TR), OAPI (BF, BJ, CE, CO. CC, CM, GA, 
ON, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TO). 

Published: 
with international search report 

- before the expiration of the time limit for amending the 
claims and to be republished in the event of receipt of 
amendments 

(74) Agents: STRAILER, Michael. Petal.; Cozen Oonnor, For two-letter codes and other abbreviations, refer to the "Guid-
1900 Market Street, Philadelphia, Pennsylvania 19103 once Notes on Codes andAbbrevlations" appearing at the begin-
(US), ning of each regular issue of the PCT Gazette. 

(54) Title: PROCESSES FOR PREPARING 4-BNOXY-5T-PYlN4-YLOXY)PIPER1D1IlB-1-CAE.-
BOXYLIC ACID DERiVATiVES AND RELATED COMPOUNDS 

RB 

(U) (I) 

R4O,1_L1_,2 

OH 

(57) Abstract The invention discloses: Aprocess for preparing a compound of Formula (1); wherein said process comprises react-
lag a compound of Formula (11); wherein L is a leaving group, with compound of Formula (Ill) in the presence of a base and a salt, 
thereby forming the compound of Formula (I). The substituents and variables are defined in the claims. 



- TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES 

De la 

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL ? ?1-1 
Para: PCT 

Ver forma PCT/ISA/220 OPINION ESCRITA DE LA 
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 

(PCT Regla 43bis.1) 

Fecha de envIo por correo 

(diaJmes/aæo) 25 de Abril de 2005 

Registro de referenda del solicitarite PARA FUTURAS ACCIONES 
o agente Ver pÆrrafo 2 a continuación 
ver forma PCT/ISA/220  

Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad 
(dIa/mes/aæo) (dIa/mesfaæo) 

PCT/U52006/000565 09.01.2006 10.01.2005 

Clasificación Internacional de Patentes (JPC) o clasificación nacional e II’C 

INV. C07D401/12 

Solicitante 

ARENA PHARMACEUTICALS, INC. 

1. Esta opinión contiene indicaciones reladonadas con los siguientes items: 

Casilla No. I Bases de la opinion 

O Casilla No. 11 Prioridad 

0 Casilla No. ifi No establecimiento de opiniOn respecto a novedad, nivel inventivo y 
aplicabilidad industrial 

O Casilla No. IV Fatta de unidad de invención 

Casilla No. V AfirmaciOn razonada de conforxnidad con la, Regla 43bis.1(a)(i) con 

respecto a novedad, riivel inventivo o aplicabilidad industrial; 

citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmación 

Casilla No. VI Ciertos documentos citados 

O Casilla No. Vii Ciertos defectos en la solicitud internacional 

O Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre La solicitud internacional 

2. ACCIONES FIJTURAS 
Si se hace una demanda para examen preliminar internacional, esta opiniOn generalmente seth 
considerada como una opiniOn escrita de la Autoridad Examinadora Preliminar (IPEA"). Sin 
embargo, esto no aplica cuando el solidtante escoge una Autoridad diferente a Østa para que sea la 
IPEA y la IPEA escogida le ha notificado a la Ofidna Internacional de conformidad con la Regla 
66.1bis(b) que no se corisiderarÆn las opiniones escritas de esta Autoridad de Büsqueda 
Internacional. 

Si esta opiniOn es, segÆri se estipula anteriormente, corisiderada una opiniOn escrita de La IPEA, se 
invita al solicitante a presentar ante la IPEA una respuesta escrita junto, cuando sea apropiado, con 
modificadones, antes de la fecha de expiraciOn de tres meses desde la fecha de envfo por correo de la 
Forma PCT/ISA/220 o antes de la fecha de expiración de 22 meses desde la fecha de prioridad, La que 
expire mÆs tarde. 

Para opciones futuras, ver la Forma PCT/ISA/220. 

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

Nombre y direcciOn de correo de la ISA T Ftmcionario Autorizado 
European Patent Office Fecha de TerminaciOn 
D-8098 Munich de esta opiniOn 

Cortes J Tel. +49892399� 0 Tx: 523656 epmu d Ver forma PCTIISA/210 
Fax: +49 89 2399-4465 TelØfono No. +49 89 2399-8206 

Forma (PCT/ISA/237) (CarÆtula) (Abril 2003) 
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OPINION JISCRITA DE LA So&itud Intemacional No ) 

AUTOLUDAD DE BUSQUEDA JNTERNACIONAL PCT/US2006/000565 (.)j 

Casilla No. L - Bases de la opinion 

1. Respecto al lenguaje, la büsqueda internacional se llev6 a cabo segt’in: 

la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentO. 

0 una traducción de la solicitud internacional en ------ ------- el cual es el lenguaje de la 
traducción propordonada para los propósitos de la Bisqueda Internacional (Reglas 123 (a) y 
231(b)). 

2. Respecto a cualquier nudeOtido y/o secuenda aniinoÆcida revelada en la solicitud internacional y necesaria 
para la invenciOn reivindicada, esta opiniOn se ha establecido segiin: 

a. tipo de material: 

0 un listado de secuencia 

0 tabla(s) reladoriada con el listado de secuencia 

b. formato de material: 

0 en formato escrito 

0 en formato legible por computador 

C. tiempo de preseritaciOnlsuministro: 

0 contenido en la solicitud internacional segn se registrO. 

0 registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador. 

0 proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la büsqueda.. 

3. 0 AdemÆs, en el caso en que mÆs de una version o copia de Un listado de secuenda y/o tabla relacionada 
con ello se haya registrado o propordonado, las dedaraciones requeridas de que la informaciOn en las 
copias subsiguientes o adicionales es idØntica a aquella en la solicitud seg(m se presentó o no va mÆs allÆ 
de la solicitud segin se registrO, segn lo apropiado, fueron suministradas. 

4. Cornentarios adicionales: 

Forma PCTJISA/237 (Abril 2005) 

v/i 
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)AD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud tnternacional No. 

IOJA SEPARADA) FCTIIJS2006/000565 

Item V 

rmación razonada bajo la Regla 66.2(a)(ii) respecto a novedad, paso inventivo o 

icabilidad industrial; citaciones y explicaciones quo sustentan dicha afirmación 

So han citado los siguientes documentos en el Reporte de Bsqueda Internacional: 

1: WO 2004/065380 A (ARENA PHARMACEUTICALS INC) 5 do agosto do 2004 (2004-08-

05) 

E2: WO 2004/099144 A (ASTRAZENECA) 18 do noviembre de 2004 (2004-11-18) 

WO 03/018556 A (ASTRAZENECA) B do marzo do 2003 (2003-03-06) 

D4: WO 02/085892 A (WYETH) 31 do octubre de 2002 (2002-10-31) 

5: GB-A-1 495 665 (PROD CHIMI UGINE KIJHLMANN) 21 de diciembre de 1977 (1977-12-

21)

1977-12-

21) 

El proceso do la reivindicación 37 ha sido revelado en D2 a D5. Por 10 tanto, las 

reivindicaciones 37-45 no son novedosas. 

Los procesos do la reivindicaciones I y37 no ha sido revelados on DI. Difieren do los procesos 

en DI on los productos finales do la fOrmula I y II. 

Nivel Inventivo (Articulo 33(3) PCT) 

El problema de la reivindicaciOn I fue la provisiOn de un nuevo proceso para la preparaciOn do 

compuestos do fOrmula (I). 

Dl revela compuestos quo estÆn relacionados estructuralmonto con los prosentos compuestos 

do fOrmula (I). DI podria considerarse como la tØcnica anterior mÆs cercana do la 

reivindicaciOn 1. 

Forma PCT/1SA1237 (Hoja Separada)(Hoja 1) (EPO-Abril 2005) 
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OPINION ESCRITA DE LA 

DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 

(IHOJA SEPARADA) 

Solicitud Internacional No. 

PCT/US2006/000565 

compuestos de fOrmula (I) no estÆn revelados en DI. Un proceso para su preparaciOn 

se revela a sugiere en DI. 

a 05 revelan los presentes compuestos de fOrmula (U) asI coma of presente proceso de la 

ndicaciOn 37 para su preparaciOn. 

Ia tanto, la materia de las reivindicaciones 37 a 45 no se basa en un paso inventivo. 

documentos citados 

6: WO 2005/007647 A (ARENA PHARMACEUTICALS INC) 27 de enero de 2005 (2005-01-

27) 

..a presente opinion se basa en el supuesto de que todas las reivindicaciones disfrutan 

Jerechos de prioridad desde la fecha de presentaciOn del documento de prioridad. Si despuØs 

parece que esto no es correcto, el documento D6 citado en el reporte de bisqueda 

nternacional podria ser relevante para evaluar silas presentes reivindicaciones satisfacen los 

expresados en el Articulo 33(1) PCT-

Forma PCTIISA/237 (Hoja Separada)(Hoja 2) (EPO-Abril 2005) 
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Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION 
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International application No. International filing date (day/month4’ear) Priority date (dayift7on9kj’ear) 
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International Patent Classification (I PC) or both national classification and IPO 
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Applicant 

ARENA PHARMACEUTICALS, INC. 

This opinion contains indications relating to the following items.: 

Box No. I Basis of the opinion 
o Box No. II Priority 
O Box No. Ill Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicability 
O Box No. IV Lack of unity of invention 
21 Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1 (a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial 

applicability; citations and explanations supporting such statement 
Box No. VI Certain documents cited 

O Box No. VII Certain defects In the international application 
o Box No. VIII Certain observations on the International application 
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FURTHER ACTION 

If a demand for international preliminary examination Is made, this opinion will usually be considered to be a 
written opinion of the International Preliminary Examining Authority (IPEA’) except that this does not apply where 
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the 
International Bureau under Rule 66.lbis(b) that written opinions of this International Searching Authority 
will not be so considered. 

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to 
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months 
from the date of mailing of Form PCTASA1220 or before the expiration of 22 months from the priority date, 
whichever expires later. 

For further options, see Form PCTiISA1220. 

3 For further details, see notes to Form PCTI1SAI220. 
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see form 
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WRITTEN OPINION OF THE International application No. t 
NTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTiUS20061000565 

Box No I Basis of the opinion 

With regard to the language, this opinion has been established on the basis of: 

the international application in the language in which it was filed 

0 a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the 
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)). 

With regard to any nucleotide andbr amino acid sequence disclosed in the international application and 
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of: 

a. type of material: 

El a sequence listing 

El table(s) related to the sequence listing 

b. format of material: 

o on paper S 

o in electronic form 

C. time of fitingifurnishing: 

o contained in the international application as filed. 

0. filed together with the international application in electronic form. 

L1 furnished subsequently to this Authority for the purposes of search. 

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

Additional comments: 

Form PCTASA/ 237 (April 2005) 
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- WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

International application No. 
PCTItJS2006I000565 

Box No. V Reasoned statement under Rule 43b1s.1(a)(1) with regard to novelty, Inventive step or 
Industrial applicability; citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Yes: Claims 1-38 
No: Claims 37-45 

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-38 
No: Claims 37-45 

Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-45 
No: Claims 

� Citations and explanations 

see separate sheet 

� Box No. VI Certain documents cited 

1. Certain published documents (Rules 43b&1 and 70.10) 

and/or 

Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9) 

see form 210 

Farm PCTASN 237 (April 2005) 
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WRITTEN OPINION OF THE International application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/US2006/000565 

Re Item V 
Reasoned statement under Rule 66 2(a)(h) with regard to novelty, inventive step or 
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement 

The following documents have been cited in the International Search Report: 

Di: WO 2004/085380 A (ARENA PHARMACEUTICALS INC) 5 August 2004 (2004-08-
05) 

D2: WO 2004/099144 A (ASTRAZENECA) 18 November 2004 (2004-11-18) 

D3: WO 03/018556 A (ASTRAZENECA) 6 March 2003 (200303-06) 

D4: WO 02/085892 A (WYETH) 31 October 2002 (2002-10-31) 

D5: GB-A-1 495 665 (PROD CHIMI UGINE KUHLMANN) 21 December 1977(1977-12-
21) 

Novelty (Article 33(21 PCT 

The process of claims 37 has been disclosed in D2 to D5. The claims 37-45 are therefore 
not novel. 

The processes of. claims 1 and 37 have not been disclosed in Dl. They differ from the 
processes in Dl in the final products of formula I and II. 

Inventive Step (Article 33j3) PCT 

The problem of claim 1 was the provision of a new process for the preparation of 
compounds of formula (1). 

Dl discloses compounds which are structurally related to the present compounds of 
formula (I). Dl could be regarded as the closest prior art for claim 1. 

Form P(T/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPOApriI 2005) 

46 



S 
WRITTEN OPINION OF THE International application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) S PCT/US2006/000565 

The compounds of formula (I) are not diclosed in Dl. A process for its preparation is also 
neither disclosed nor suggested by Dl. 

D2 to D5 disclose the present compounds of formula (II) as well as the present process of 
claim 37 for their preparation. 

The matter of claims 37 to 45 is therefore not based on an inventive step. 

Reitem VI 
Certain documents cited 

D6: WO 2005/007647 A (ARENA PHARMACEUTICALS INC) 27 January 2005 (2005-01-
27)

2005-01-27)
 

� 
The present opinion is based on the assumption that all claims enjoy priority rights from 
the filing date of the priority document. If it later turns out that this is not correct, the 
document D6 cited in the international search report could become relevant to asses 
whether the present claims satisfy the criteria set forth in Article 33(1) POT. 

Form PT/ISN237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005) 
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tp’? TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES 

PCT 
1tEPORTE PREUMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTM3ILIDAD 

(Capftulo II del Tratado do Cooperadón do Patentes) 
(PCT Articulo 36y Regla 70) 

.. .. ... ... 

Registro de referenda del 
.... .. 

solidtante 0 agente PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCi’! ll’EAf 416 
ABEN95.W01 

Sobcitud Internacional No ha do regstro internacional Fecifa de pnondaU 

(dla/mes/ano) I (dla/mes/aüo) 

PCT/U52006/000565 09.01.2006 
. [ 10.01.2005 

Clasificación Internacional de Patentes (IPC) o clasificación nadonal eIPC 
INV. C07D401/12 

Solicitante S 

ARENA PHARMACEUTICALS, IrtC. 

1. Este reporte es el reporte do examen prelirninar internacional, estableddo por esta Autoridad 
Examinadora Pretinunar Internacional bajo el Articulo 35 y trasnnbdo al sohcitante de 
conformidad con el Articulo 36. 

2. Este REPORTE consta de un total do hojas, incluyendo esta carÆtula. 

3. Este reporte taiubiØn es acompafado por ANEXOS, que comprenden: 

a. 0 (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total do hojas, canto sigue: 

O hojas do la descripcion, reivixtdiradones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la 
base do oste reporte y/o hojas que contienert rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver 
Regla 70.16 y Sección 607 do las lnstrucdones Adnilnistrativas). 

O hojas quo reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera quo contienen 
una modiflcación que va mÆs allâ de la reveladón  en la solidttid internadonal como so 
presento, coma so indicO en el Item 4 de la Casilla No. lyla Casilla Suplenierttaria. 

b. 0 (e.nviado inicumente a Ia Oficina Internacional) wi total do (indicar tipo y nimero do media(s) 
electrórilcos)) , quo contierten un listado do secuencias y/o tablas con ello, 
tThicamente en una forma legible en coniputador, coma se indicO en la Casilla Suplementaria 
Relacionada con el Listado do Secuencias (ver Seccu5n 802 de las Insirucciones AdnunistratLvas) 

4. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes Items: 

Casilla No. I Bases del Reporte 

O Casiila No. 11 Priorklad 

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

O
 

Casilla No. N Palta de unidad de invenclOn 

Casilla No. V Afirmación razonada do conformidad cone! Artfculo 35(2) con respecto a 
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citadones y explicaciones que 
sustentan dicha aflrinadón. 

Casilla No. Vi Qertos docuinentos dtados 

O Casilla No. VII Ciertos defectos en la solicitud internadorial 

O Casilla No. VIII Ciertas observaciones sabre la solidtud international 

Fecha de presentaciôn do la  demanda Fecha do terminaciOn de este reporte 
01.09.2006. 

29.11.200 _. 

Punciortario autorizado 
Nombre y dirección de correo de La Autoridad de 
examen proliminar internaciorial CortØs, jos6 
European Patent Office 
D-80298 Munich 
Tel. +49892399� 0 Tx: 523656 epmu d 

S TelØfono o. +4989 2399- 
Fax: +49 89 2399 - 4465 

orma PCf/IPEA/ 409 (portada) (Abril 2005) 
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RTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOME 
PATENTABILIDAD 

No. I Bases del reporte 

Respecto al idioma, este reporte se basó en 

la solicitud internacional. en el idioma en el cual fue presentada 

Solicitud internacional No. 
PCT/US2006/000565 

una traducción de la solicitud internacional en, el idioma, el cual es el idioma de una traducción 
suministrada para los propósitos de: 

büsqueda internacional (segn la Regla 12.3(a) y 23.1 (b)). 

publicación de la solicitud internacional (segctn la Regla 12.4(a)) 

Dexamen preliminar internacional (segn las Reglas 55.2(a) y/o 55.3(a)) 

Respecto a los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (PÆginas de remplazo que han 

sido suministradas a la ofidna receptora en respuesta a una invitación bajo el artIculo 14 estn referendados 

en este reporte como "presentados originalmente" y no estÆn anexos a este reporte): 

Descripción, PÆginas 

1-29 como se presentalon originalmente 

Nümeros 

1-45 como se presentaron originalmente 

LI la secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuenda Numerada 

3. Las modificaciones resultaron en la cancelación de: 

El la descripciàn, pÆginas 

LI las reivindicaciones, Nos. 

LI los dibujos, hojas/figuras 

0 listado de secuencia (especificar) 

0 cualquier tabla(s) reladonadascon la serie de listados (especificar) 

4. El Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos corregidos a este reporte y numerado antes 

no ha sido hecho, desde que elios han sido corwiderados a travØs de la presentación original, como esta 

inclicado en la casilla suplementaria (regla 70.2(c)).. 

O la descripción, pÆginas 

0 las reivindicaciones, Nos. 

O los dibujos, hojas/figuras 

0 secuencia que enumera (especificar) 

0 algunas tabla(s) relatando secuencia numerada (especificar) 

el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser ruarcadas "reemplazadas" 

PCT/IPEAI409 (Abril 2005) 
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RE ’ORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOME Solicitud internacional No. 

PA (’ENTABILIDAD PC/US2006/000565 

C4IJia No. V Afirmación  razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad 
in4ustrial; citadones y explicaciones gue sustentan dicha afirmaciôn 

2.( 

Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-36 

No: Reivindicaciones 37-45 

Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-36 

No: Reivindicaciones 37-45 

Aplicabilidad industrial (TA) Si: Reivindicaciones 1-45 

No: Reivindicaciones 

Lciones y explicaciones (Regla 70.7): 

hoja separada 

C silla No. VI Ciertos documentos dtados 

1. 

2. 

Ciertos documentos publicados (Regla 70.10) 

Yb 

Revelaciones no escritas (Regia, 70.9) 

ver hoja separada 

IPEA/409 (Abril 2005) 



TE PRELIMINAR INTERNACIONAL 
PATENTABILIDAD 

Solicitud internacional No. 

SEPARADA) PCTfIJS2006/000565 

Item V 

rmación razonada bajo la Regla 66.2(a)(ii) respecto a novedad, paso inventivo o 

icabilidad industrial; citaciones y explicaciones quo sustentan dicha aflrmaciôn 

han citado los siguientes documentos en el Reporte de BUsqueda Internacional: 

D: WO 2004/065380 A (ARENA PHARMACEUTICALS INC) 5 de agosto de 2004 (2004-

08-05) 

WO 2004/099144 A (ASTRAZENECA) 18 de noviembre de 2004 (2004-11-18) 

WO 03/018556 A (ASTRAZENECA) 6 de marzo de 2003 (2003-03-06) 

WO 02/085892 A (WYETH) 31 de octubre de 2002 (2002-10-31) 

GB-A-1 495 665 (PROD CHIMI UGINE KUHLMANN) 21 de diciembre de 1977 (1977-

12-21) 

El proceso de la reivindicaciOn 37 ha sido revelado en D2 a D5. Por 10 tanto, las 

revindicaciones 37-45 no son novedosas. 

procesos de la reivindicaciones I y 37 no ha sido revelados en DI. Difieren de los 

sos en DI en los productos finales de la fOrmula I y II. 

FIY.I II IVI 
iuv’j t1U LKOUIV ’J.J’..JI I I I 

El problema de la reivindicaciOn I fue la provision de un nuevo proceso para la preparaciOn 

dE compuestos de fOrmula (I). 

jJ 

la 

revela compuestos que estÆn relacionados estructuralmente con los presentes 

mpuestos de fOrmula (I). Dl podria considerarse como la tØcnica anterior mÆs cercana de 

reivindlcaciOn 1. 

PCTIHoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 2005) 



TE PRELIMINAR INTERNACIONAL 
Solicitud internacional No. 

1’ATENTABILIDAD 
SEPARADA) PCT/1JS2006/000565 

compuestos do fOrmula (I) no estân revelados en Dl. Un proceso para su preparaciOn 

so revela a sugiere on Dl. 

a D5 revelan los presentes compuestos de fOrmula (II) asI como of presente proceso do 

Ia reivindicaciOn 37 para su preparaciOn. 

La 

on 

[i 

Ia tanto, la materia do las reivindicaciones 37 a 45 no se basa en un paso inventivo. 

documentos citados 

WO 2005/007647 A (ARENA PHARMACEUTICALS INC) 27 de enero de 2005 (2005-

01-27) 

presente opiniOn se basa en el supuesto de que todas las reivindicaciones disfrutan 

echos de prioridad desde la fecha de presentaciOn del documento de prioridad. Si 

;puØs aparece quo esto no es correcto, el documento D6 citado en el reporte de 

queda internacional podria ser relevante para evaluar silas presentes reivindicaciones 

sfacen los criterios expresados on el Articulo 33(1) PCT. 

PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Abril 2005) 



)PATENT COOPERATION TRTY 1 CCOO 2çc4Cc-

PCT 
INTERNATIONAL, PRELiMINARY REPORT ON PATENTABILITY 

(Chapter  11 of the Patent Cooperation Treaty) 

(POT Article 36 and Rule 70) 

AWmtpls or agents erelerence 
FOR FURThER ACTION See Fomi PCT,tPEMI6 

International appatlon No. International tiling date (dayAnonthiear) Phony datł (dyMontIi3’ea) 

PCTAJ2008iO00565 0901 2006 1001 2005 

lnematinal Patent Classification (IPC) or national clSselficatlon and IPC . ..S . .....: 

INV. C071)401112 

Apll  

ARE PHARMACEUTICALS, INC 

I lii report is the international preliminaiy examination report established by this International Preliminary Examining 
Au only under Article 35 and transmitted to the applicant according to ArtIcle 86 

2 Th REPORT consists of a total of 5 shSets, lncluthng this cover sheet 

3 ml report is also acompaniad by ANNEXES, comprising. 
a sent to the applicant and to the International 8ureau) a total of sheets, as follows 

0 sheets of the description, claims andbr drawings which have been amended and are the basis of this report 
andior sheets containing rectifications authonzed by this Authority (see Rule 70 18 and Section 807 of the 
Administrative Instructions) 

0 Sheets which supersede earlier shłets but which this Authority considers contain an amendment that goes 
beyond the disclosure in the 

international 

application 
as 

tiled, 
as Indicated in 

Item 4 of Box No I and the 
Supplemental Box 

b (sent to the lnfernatknai Bureau on’) a total of (Indicate type and number of electronic carrier(s)) containing a 
sequence listing andbr tables related thereto, In electronic form oiiy, as indicated in the Supplemental Box 

Relating to Sequence Listing (see Section 8G2 of the Administrative instructions) 
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port contains Indications relating to the following items 

No I Basis of the report 
QNo ii Pnorlty 0 No III Non establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 0 Box No IV Lack of unity of Invention 

IR Box No V% Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial 
� applicability; citations and explanations suppotirg such statement Box No. VI Certain documents cited S. . . ... . : � t1 80k No Vii Certaindefects in the International application o Bo No VIII Certain observations on the international application Date of ajbm of the demand Date of completion of this report 01092006\ 29112006 Name and inaiing address of the. internatIonal : Authorized r � prelirnlnaly xrn1nlng authority: .� S. .. ... . . ,,,!,t.,... . . . , european 

Patent Office 80298 Munich CortØs, Jose’t Tel +49 89 2399 ON. 523856 apmu d - . ax +4989 2399 448 Telephone No +49892399-n F)CTAPEA/409 (Co er sheet) (April 2006) 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No / 
ON ATENTABUJTY PCT4JS2006i000565 ( 

Bo No. I Basis of the report 

1: Witregard to the language, this report is based on 

the international application in the Language in which it was filed 

o a translation of the international application into, which is the language 
of a translation furnished for the purposes of: 
J international search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b)) 

publication of the international application (under Rule 12.4(a)) 
international preliminary examination (under Rules 55.2(a) and/or 55.3(a)) 

2. Withregard 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 
repo4t as "originally filed" and are not annexed to this report): 

Dessiiption, Pages 

1-29 as originally filed 

Clalm, Numbers 

1-45 as originally filed 

0 a equence listing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing 

3. 0 T e amendments have resulted in the cancellation of: 
o the description, pages 
o the claims, Nos. 

o the drawings, sheetsifigs 
0 the sequence listing (specify): 

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

4. 0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below 
had notl been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the 
Supple Øntal Box (Rule 70.2(c)). 

O he description, pages 
O he claims, Nos. 

o he drawings, sheetsAigs 
O he sequence listing (specify): 

o ny table(s) related to sequence listing (specify): 

* f Item 4 applies, same or all of these sheets may be marked "superseded." 

Form PCTIIFEN409 (April 2005) 
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1NTANATIONAL PRELiMINARY REPORT International application No. 
ON , PATENTABILITY PCTIUS2006000565 

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. Sttement 

Ncvefty (N) Yes: Claims 1-36 

No: Claims 37-45 

lnvntive step (IS) Yes: Claims 1-36 

No: Claims 37-45 

lndtstrial applicability (IA) Yes: Claims 1-45 

No: Claims 

2. Citaions and explanations (Rule 70.7): 

see eparate sheet 

Box No. VI Certain documents cited 

1. Certin published documents (Rule 70.10) 

and /or 

2. Non+ritten 
disclosures (Rule 70.9) 

see separate sheet 

Form 

P7PEA/409 (Apr11 2005) 



UbERNATIONAL PRELIMINARY 
RPORT ON PATENTABILITY 
{EPARATE SHEET) 

International application No. 
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PROCESOS PARA PRPARAR DER1VADOS DEL ACWO 4-(FENOXL-5-METJL-
EMJD-4-ILOXf) PIPERIDIN-1-CARBOXILICO Y COMPUIESTOS RELACIONADOS 

RESIJMEN-OBJETO Y FINALJDAD DE LA INVENCION 
5 

invención divulga: Un proceso para preparar un compuesto de formula (1); donde dicho proceso 

nprende hacer reaccionar un compuesto de formula (II); donde L es un grupo saliente, con un 

npuesto de formula (Ill) en presencia de una base y una sal, formando de ese modo el compuesto 

fOrmula (1). Los sustituyentes y variables se definen en las rei’vindieaciones. 
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PROCESOS PARA PREPARAR DER1VADOS DEL ACIDO 4-(FENOXI-5-METIL-
4-ILOXL) PLPERJ])LN-1-CARBOXILICO Y COMPUESTOS RELACIONAI)OS 

CAMPO DE LA INVENCION 
La presente invención se refiere a procesos para preparar Øteres arornÆtieos que son 

lores del metabolismo de la glucosa y por consiguiente 4tiles on el tratamiento de trastomos 

como la diabetes y la obesidad. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 
La modulación de los receptores acopiados a proteinas G ha sido bien estudiada para ci 

control de diversos trastornos metabólicos. Se ha demostrado que los moduladores de molØcula 

,equefla del receptor RUP3, un receptor acoplado a proteinas G descrito, por ejemplo, en GeriBank 

consu1te, p. ej., nümeros de entrada XM_066873 y AY288416), son ütiles para tratar o prevenir 

iertos trastornos metabólicos. En particular, se demostró que los Øteres aromÆticos y los compuestos 

siniilares, que se describen en U.S. N° de serie 10/888,747, son moduladores eficaces del receptor 

RUP3 y son itiies en ci trataniiento de diversos trastornos relacionados con el metabolismo como la 

diabetes tipo I, la diabetes tipo II, la tolerancia inadecuada a la glucosa, la resistencia a la insulina, la 

hipergluceniia, la biperiipidemia, la hipertrigliceridemia, la hipereolesteroleniia, la dislipidemia o el 

sindrome X. Los Øteres arornÆticos tambiØn son 4tiles para el control del aumento de peso, ci control 

del consumo de alimentos, y la inducción de saciedad en los matniferos. La naturaleza proinetedora de 

estos moduladores de RUP3 para tratar o prevenir algunas de las enfermedades comunes pone de 

manifiesto la necesidad de procesos mÆs eficaces para la elaboración de estos compuestos. Los 

procesos descritos aqul apuntan a esto y a otras necesidades actuales. 

RES1J1’LEN DE LA LNVENCION 

La presente invención proporciona procesos para preparar compuestos de fónnula I: 

R11 

(R)r 
:x::: 

R1 

:1 

donde los niiembros constituyentes se definen aqul, que comprenden hacer reaccionar un compuesto 

de formula If: 

2 

(00 

6.f 
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(R3) 

L2 

U 

4on im compuesto de formula ifi: 

R11 
R1’L,R13 

R14’1’Ri5 

OH 

5 111 

presencia de una base, formando de ese modo el compuesto de formula L 

La presente invenciOn tambiØn proporciona procesos para preparar compuestos de fOrmula Ii 

a) la combinaciOn de un compuesto de fOrmula N: 

R2 

NN 

)n (R)m 

R4  
10 OH 

’V 

con un compuesto de formula V: 

S L1AL2 

T, 
15 para formar una mezcla; y 

b) la adición de una base a la mezela, formando de ese modo el compuesto de fOrmula 

La presente invenciOn proporciona ademÆs muesas indusaIes del compuesto de fOrmula I 

o II preparadas de acuerdo con los procesos descritos aqul. 

3 
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DESCRiPCION DETALLADA 
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La presente invención apunta a procesos y productos intennedios para la preparaeión de 

aroinÆticos quo son Ætiles como moduladores de RUP3 para el tratamiento de trastornos 

5 tjietabólicos como la diabetes y la obesidad. 

En ci Esquema I siguiente se muestran ejemplos de los procesos y los productos intermedios 

ce la presente invención, donde los miembros constituyentes de las formulas ilustradas alli se definen 

continuación. 

Esquema 1 

10
  

L1L2 

+ (F;P )n 

� 
15 

primer acopiamer 
Rw 

20 R12 R13 

R14 -Ris 

OH 
itt 

25 segundo acopam1ento 

I 

Hr T 
R1 

I 

L2 

La presente invenciOn proporciona procesos, como los ejemplificados en el esquema I, que 

30 involucran a los compuestos de las fOrmulas I, II, III, N y V, o sus sales, donde: 

L1 es un grupo saliente; 

0 es un grupo saliente 

XesNoCR7; 

YesNo CR8; 

35 Z es C1.5 acilo, C1.5 aciloxi, C24 aiquenilo, C14 alcoxi, C18 aiquilo, C alquilcarboxaniida, 

C24 aiquinilo, C14 aiquiltiocarboxamida, C14 aiquilsulfonamida, C aiquilsulfinilo, C14 

aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, C14 aiquiltioureilo, C aiquilureilo, amino, C2 aiquilamino, C24 

4 
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carbamimidoilo, carbo-C1.5-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, C7 cicloalquilo, C44 

C2 dialquilcarboxamida, C diaquiltiocarboxamida, C2 dialquilsulfonamida, C2.. 

ilauiino, formilo, C haloalcoxi, CI,4 haloalquilo, C14 haloaiquilcarboxarnida, C14 

C14 haloalquilsulfonilo, C14 baloalquiltio, halógeno, arilo, heteroarilo, 

hidroxilo, bidroxicarbamimidoilo, hidroxi1anino, nitro o tetrazolilo; donde dicho 

1-8 aiquilo, C3.7 cicloalquilo y beterocicloalquilo estÆn cads uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 

4grupos seleccionados entre C acilo, C aciloxi, C alcoxi, C7 aiquilo, C14 alquilcarboxanüda, 

1-4 aiquilsulfonamida, C14 aiquilsulfinilo, C aiquilsulfonilo, C alquiltio, C14 aiquilureilo, amino, 

1.2 aiquilaniino, C2.4 dialquilamino, carbo-C14-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, formilo, C14 

C14 haloalquilsulfinilo, C14 haloaquilsulfonilo, C1.4 haloalquiltio, halOgeno, hidroxilo, 

amino y nitro; 

es H, C1.5 aciloxi, 24 aiquenilo, C14 alcoxi, C14 aiquilo, C14 aiquilcarboxamida, C2.6 

, CI,4 aiquilsulfonamida, C1 alquilsulfmilo, C14 aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, C14 

eilo, amino, C aiquilamino, C dialquilamino, carboxamida, ciano, C7 cicloalquilo, C2 

dialquilcarboxamida, C24 dialquilsulfonarnida, balógeno, C14 haloalcoxi, C haloalquilo, C14 

haloalquilsulfinilo, C14 haloalquilsulfonilo, C14 haloalquiltio o hidroxilo; 

R2 es -R22, -CR23R24C(0)-R22, -C(0)CR23R-R22, -C(0)-R22, -CRR24C(0)NR25-R22, 

-NR25C(0)CRR24-R22, -C(0)NR23-R.22, - NR23C(0) -R22, -C(0)O-R22, -OC(0)-R22, -C(S)-R22, - 

C(S)NR23-R, -NRC(S)-R22, -C(S)O-R22, -OC(S)-R22, 4CRR24-R22 o -S(0)2-R22; 

R3 es C14 aiquio, C14 alcoxi, carboxi, ciano, CI.3 haloalquilo o halógeno; 

es H, C14 aiquilo o C3..7 cicloalquilo, donde dicho C14 aiquilo estÆ opelonalmente 

sustituido con C14 alcoxi, C3..7 cicloalquilo o heteroarilo; 

R, y Its son cads uno, independientemente, H, C14 aciloxi, C6 aiquenilo, C14 alcoxi, C14 

aiquilo, C14 aiquilcarboxamida, C.2.6 aiquinio, C1.4 aiquilsulfonamida, C14 alquilsulfmilo, C14 

alquilsulfonilo, C14 alquiltio, C14 aiquilureilo, amino, C14 aiquilamino, C34 dialquilamino, 

carboxamida, ciano, C3.7 cicloalquilo, C dialquilcarboxamida C24 dialquilsulfonaniida, baidgeno, 

C14 haloalcoxi, C14 haloalquilo, C14 haloalquilsulfinilo, C14 haloalquilsulfonilo, C14 haloalquiltio o 

hidroxilo; 

es Cl-s acilo, C1.6 acilsulfonamida, C1..5 aciloxi, C24 aiquenilo, C14 alcoxi, C14 aiquilo, C14 

aiquilamino, C14 aiquilcarboxamida, C14 aiquiltiocarboxamida, C2.6 aiquinilo, C14 aiquilsulfonamida, 

C14 alquilsulfmilo, C14 aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, C14 aiquiltioureilo, C14 aiquilureilo, amino, 

arilsulfonilo, carbaminiidoilo, carbo-C14-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, C3..7 cicloalquilo, C3.7 

cicloalquiloxi, C2..6 dialquilamino, C24 dialquilcarboxamida, C2,6 dialquiltiocarboxaniida, guanidinilo, 

halØgeno, C14 haloalcoxi, C14 haloalquilo, C14 haloalquilsulfinilo, C14 haloalquilsulfonilo, C14 

haloalquiltio, heterocicloalquilo, beterocicloalquil-oxi, heterocicloalquilsulfonilo, beterocicloalquil-

carbonilo, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, hidroxilo, nitro, C, oxo-cicloalquilo, fenoxi, fenilo, 

sulfonamida, Æcido sulfónico a tiol; y donde dicho C1.5 acilo, C14 acilsulfonamida, C14 alcoxi, C1.3 
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C .alquilamino, C1.6 a1qui1su1fonarnd, CIA alquilstdfoniio, C14 alquiltio, arilsulfonilo, 

i–nidoilo, C dialquilamio, hetcrocicloalquilo, heterocicloalquil-carbonilo, heteroarilo, 

y fenilo estªn cada uno opciorialniente sustituidos con 1 a. sustituyentes seleccionados 

tdientemente entre C acilo, C aciloxi, aiquenilo, C1.4 alcoxi, C1.7 aiquilo, C14 

nino, C14 aiquilcarboxarnida, C2 aiquinilo, C a1quilsu1ionarnida C14 aiquilsuifinilo, C14 

pifonilo, C alquiltio, C14 aiquilureio, carbo-C1-a1coxi, carboxamida, carboxi, ciano, C7 

1uilo, C7 cicloalquiloxi, C2.6 dialquilarnino, C24 dialquiioarboxanlida, halógeno, C14 

xi, C14 baloalquiio, C14 haloalquilsultinilo, C1.4 haloalquilsu]fonilo, C haloalquiltio, 

rib, heterociehio, hidroxibo, intro, fenilo y fosfonooxi, donde dicho C17 aiquibo y C14 

estªii opcionalmerlte sustituidos con 1 a 5 sustituyentea seleccionados .entre C14 

icoxi e bidroxi; 

R1, Ru, W4 y son cada uno, independientemente, H C..s acilo, C1 acioxi, C2,6 

Iquenito, C4 alcoxi, C14 aiquilo, C aiquilcarboxamida, C2 aiquinibo, C1.4alquilsulfonamida, C 

� lquilsuiflnilo, C1 abquilsulfonilo, C1 alquiltio, C14 aiquibureio, carbo-C-a1coxi, carboxamida, 

arboxi, ciano, C3.7cieloalquilo, C dialquilcarboxamida, halógeno, C14 baboaicoxi, C14 haloa1qui10 

� 14haloalquilsuiiinilo, C14 baboalquilsulfonilo, C14 baboaiquiltio, bidroxilo o nitro; 

es H, C14 aiquilo, C3 cicboalquibo, fenilo, heteroarilo o heterocicilo oath uno 

pcionalmente sustituido con I a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consistc on C1 acilo, 

14 aciloxi,C2.6 aiquenibo, C14 abcoxi, C aiquilo, C14 aiquilamino, C14 alquilcarboxamida, C4 

quiltiocarboxamida, C14 aiquilsulfonamida, C14 aiquilsulfinilo, C14 aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, 

14 alquiltioureibo, C14 aiquilureibo, amino, carbo-C14-alcoxi, carboxarnida, carboxi, ciano, C3.7 

icboalquibo, C2.s dialquilamino, C24 dialqui1carboxainiIa, C24 dialquiltiocarboxarnida, C2.6 

� aiquilsulfonaniida, C14 alquiltioureibo, C14 baloabcoxi, C14 haloalquilo, C14 haoaIquilsuifinilo, C14 

aboniquilsulfonilo, C14 haboalquibo, C14 baboalquiltio, halôgeno, heteroarilo, beterociclilo, hidroxibo, 

droxilamino, nitro, fenilo, fenoxi y Æcido suifØnico donde dicho C1 aquilo, heteroarilo, fenilo y 

fenoxi esthn oath uno opcionalmentc sustituiclos con 1 a. 5 sustituycntes seleccionados del grupo que 

consiste en C1 acilo, C1 aciloxi, C1 aicoxi, C14 aiquilo, C14 aiquilamino, C14 alquilcarboxaniida, 

C14 alquiltiocarboxaniida, C14 alquiisulfonamida, C14 aiquilsulfinilo, C14 alquUsulfonilo, C14 

alquiltio, C14 aiquiltioureilo, C14 abquilureilo, amino, carbo-C14-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, 

Cs., cicloalquilo, C dialquilaniino, C6 dialquibcarboxaniida, C24 dialquiltiocarboxamida, C24 

dialquilsuifonamida, C14 aiquiltioureilo, C14 haloabcoxi, C14 baboalquilo, C14 haioa1quilsulni1o, C14 

haloalquilsulfonilo, C14 haboalquilo, C14 haboalquiltio, halógeno, lieterociclilo, hidroxilo, 

amino  

nitro; 

R, R24 
y e 

son cada uno, independientemente, H o C1.8 aiquio; 

nesOól;y 

mesO, 1,2,364 

Sc aprecia que ciertas caracteristicas dc la invención, que son, pot claridad descritas en ci 

6 

Ar 



2006/076243 PCTILJS2006/000565 

ontexto dc realizaciones separadas, tambiØn se pueden proporcionar combinadas en una tinica 

ealización. Por el contrario, diversas caracten’sticas de la invención, que son, por brevedad, descritas 

el contexto de una iinica realización, tambiØn se pueden proporcionar por separado o en cualquier 

ubcombinaeión adecuada. Todas las combinaciones de las realizaciones pertenecientes a los grupos 

5 iuimicos representados por las variables (p. ej., ii, m, R, R2, R3, R4, R, R12, R13, R14, R15, X, Y, Z, 

ftc.) contenidas dentro de las fórxnulas quimicas genØricas descritas aqui [p. ej., I, Ii, 111, etc.] y los 

jasos de los procesos divulgados aqul estÆn espeelficamente abarcados por la presente invención igual 

iue si se divulgaran explicitamente, en la medida en que dichas combinaciones abarcan coinpuestos 

ue dan lugar a conipuestos estables (es decir, compuestos que pueden ser aislados y caracterizados y 

10 ue se puede probar si tienen aetividad biologica). AdemÆs, todas las subcoinbinaciones de los grupos 

uiniicos enumerados en las realizaciones que describen dichas variables, asI como todas las 

.15 

20 

25 

30 

35 

oombinaciones de los pasos de los procesos, tambiØn estÆn especIficamente abarcadas por la 

sente invención igual que si cada una de dichas subeombinaciones de grupos quimicos y pasos de 

procesos fueran explicitamente divulgados aqui. 

En algunas realizaciones, L1 es halo. 

En algunas realizaciones, L’ es Cl. 

En algunas realizaciones, 0 es halo. 

En alganas realizaciones, 1) es Cl. 

En algunas realizaciones, X es N. 

En algunas realizaciones, Y es N. 

En algunas realizaciones, tanto X como Y son N. 

En algunas realizaciones, Z es C acilo, C1.5 aciloxi, C2 alquenilo, C alcoxi, C1.8 aiquilo, 

C1.4 aiquilcarboxamida, C2..6 aiqumulo, C1.4 aiquiltiocarboxanrida, C aiquilsulfonamida, CM 

alquilsulfmilo, C14 aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, C1.4 aiquiltioureilo, C1.4 alquilureilo, amino, C1..2 

alquilamino, C2 dialquilamino, carbamintidoilo, carbo-C14-alcoxi, carboxainida, carboxi, ciano, C7 

cicloalquilo, C4-,s  diacilamino, C2 dialquilcarboxamida, C2 dialquiltiocarboxaniida, C2 

dialquilsulfonamida, C2.6 dialquilsulfonilamino, formulo, C1 haloalcoxi, CM haloalquilo, C1.4 

haloalquilcarboxamida, C14 haloalquilsulfinilo, CM haloalquilsulfonilo, C1.4 haloalquiltio, halógeno, 

arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, hidroxilo, hidroxicarbaniimidoilo, hidroxilamino, nitro o 

tetrazolilo. 

En algunas realizaciones, Z es C1..5 acilo, C1..5 aciloxi, C aiquenilo, C14 alcoxi, C14 alquilo, 

C2.6 aiquinilo, formilo, C1-4 haloalcoxi, CM haloalquilo, halógeno, hidroxilo 0 nitro. 

En algunas realizaciones, Z es C1..8 aiquilo. 

En algunas realizaciones, Z es metilo, etilo o propilo. 

En algunas realizaciones, Z es metilo. 

En algunas realizaciones, R! es H. 

’A 
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En a1nas realizaciones, R2 es -C(0)0-R22. 

En algunas realizaciones, R2 es -C(0)0-R22 y R22 es C14 aiquilo o cicloalquilo. 

En algunas realizaciones, R2 es -C(0)O-R22 y R22 es C14 aiquilo. 

En algunas realizaciones, R2 es -C(0)O-R22 yR22 es metilo, etilo o prop-1-ilo o prop-2-ilo. 

5 En algunas realizaciones, R2 es -C(0)O-R22 y R22 es prop-2-ilo. 

En algunas realizaciones, R4 es H. 

En algunas realizaciones, n es 1. 

En algunas realizaciones, m es 0. 

En algunas realizaciones, R’1 es C acilo, C acilsulfonamida, C aciloxi, C2 aiquenilo, 

10 C14 alcoxi, C1 aiquilo, C14 aiquilamino, C16 aiquilcarboxamida, CM alquiltiocarboxainida, C6 

aiquinilo, CM alqui!sulfonamida, CM aiquilsulfinilo, CM aiquilsulfonilo, CM aiquiltio, C14 

aiquiltioureilo, C14 alquilureilo, amino, arilsu:lfonilo, carbaminiidoilo, carboCI.-a1coxi, earboxamida, 

carboxi, ciano, C37 cicloalquilo, C7 cicloalquiloxi, C dialquilamino, C2.6 dialquilcarboxamida, C2.6 

dialquiltiocarboxamida, guanidinilo, halógeno, CM haloalcoxi, C14 haloalquilo, C14 

15 haloalquilsulfmilo, C14 haloalquilsulfonilo, CM haloalquiltio, heterociclilo, beterocicloalquil-oxi, 

heterocicloalquilsulfonilo, beteroeieloalquil-carbonilo, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, hidroxilo, 

nitro, C7 oxo-cicloalquilo, fenoxi, fenilo, sulfonamida, Æcido sulfónico o tioL 

En algunas realizaciones, R11 es C acilo, c1..6 acilsulfonamida, C1 aciloxi, C24 aiquenilo, 

C alcoxi, C1.8 aiquilo, C14 aiquilamino, C6 aiquilcarboxamida, C4 alquiltioearboxaniida, C2..6 

20 alquinilo, C14 alquilsulfonaniida, C14 alquilsulfmilo o C14 aiquilsulfonilo. 

En algunas realizaciones, R1’ es C14 aiquilsulfinilo o C14 aiquilsulfomlo. 

En algunas realizaciones, R es C14 aiquilsulfonilo. 

En algunas realizaciones, R11 es metilsulfonilo o etilsulfonilo. 

En algunas realizaciones, R" es metilsulforulo. 

25 En algunas realizaciones, R’, R’, R14 y son cada uno, independientemente, H, C24 

aiquenilo, C14 alcoxi, C14 aiquilo, C24 aiquinilo, ciano, halógeno, C14 haloalcoxi, C14 baloalquilo, 

hidroxilo o nitro. 

En algunas realizaciones, R12, R13, R14 y R15 son cada uno, independientemente, H, C14 alcoxi, 

C14 aiquilo, ciano, halógeno hidroxilo o nitro. 

30 En algunas realizaciones, R’2, R’3, R14 yR15 son cada uno, independientemente, H o balógeno. 

En algunas realizaciones, R15 es distinto de H. 

En algunas realizaciones, R’5 es balógeno. 

En algunas realizaciones, R15 es F. 

En algunas realizaciones, R12, R13 yR14 son cada uno H y R15 es distinto de II. 

35 En algunas realizaciones, R11 es C14 aiquilsulfonilo; R12, R13 yW 4 son cada uno H; y R15 es 

halógeno. 

8 
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En algunas realizaciones: 

X es N; 

YesN; 

Z es C1.5 acilo, C aciloxi, C26 aiquenilo, C14 alcoxi, C14 aiquilo, C24 aiquinilo, formilo, C14 

5 1ia1oa1coxi, C14 haloalquilo, halógeno, hidroxilo o nitro; 

R’esH; 

R2 es -C(0)O-R22; 

es H; 

R11 es C5 acilo, C16 acilsulfonaniida, C14 aciloxi, C24 aiquenilo, C14 alcoxi, C14 aiquilo, C14 

10 
1qu=qui

o, C16 aiquilcarboxamida, C14 aiquiltiocarboxamida, C24 aiquinilo, C14 aiquilsulfonamida, 

1-4 ulfinilo o C14 aiquilsulfonilo; 

R’2, R13, R14 y R15 son cada uno, independientemente, H, C26 aiquenilo, C14 alcoxi, C14 

iquilo, C24 alquinilo, ciano, halógeno, C haloaleoxi, C haloalquilo, hidroxilo o nitro; 

nesl;y 

15 mes0ól. 

En algunas realizaciones: 

X es N; 

YesN; 

20 Z es C14 aiquilo; 

Rl es 11; 

R2 es -C(0)O-R22; 

R4 es H; 

es C15 acilo, C14 acilsulfonamida, C15 aciloxi, C26 aiquenilo, C14 alcoxi, CIA aiquilo, C14 

25 alquilainino, C alquilcarboxaniida, C14 aiquiltiocarboxamida, C24 aiquinilo, C14 aiquilsulfonamida, 

CI-4 alquilsulfinilo o C14 aiquilsulfonilo; 

R12, R’3 yR14 son cada uno H; 

R’5 es C24 aiquenilo, C14 alcoxi, C1.8 aiquilo, C24 aiquinilo, ciano, haiógeno, C14 haloalooxi, 

C14 haloalquilo, hidroxilo o nitro; 

30 nesl;y 

inesOó 1. 

En algunas realizaciones: 

XesN; 

35 YesN; 

Z es C14 aiquilo; 

R’ es H; 
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R2 es -C(0)O-R22; 

R4esH; 

es C1 alquilsulfinilo o C aiquilsulfonilo; 

R12,R3 yR14
 son cadaunoR; 

5 R15 es C24 aiquenilo, C1 alcoxi, C8 aiquilo, C2..6 aiquinilo, ciano, halógeno, C1 haloalcoxi, 

C14 haloalquilo, hidroxilo o nitro; 

R es CI-4 aiquilo; 

nesl;y 

mesO. 

10 

En algunas realizaciones: 

XesN; 

YesN; 

Z es metilo; 

15 R’ es H; 

R2 es -C(0)O-R22; 

R4esH; 

es metijsulfonilo; 

R’2, R13 y R14 son cada uno H; 

20 R’s esF; 

R22 es prop-2-ilo; 

nesl;y 

mesO. 

25 En algunas realizaciones, la presente invención proporciona un proceso para preparar tin 

compuesto de formula I: 

(R 

reaccionar un compuesto de fOrmula II: 

I 

10 

3 

5 

6 cl 
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con tin compuesto de formula III: 

R2 

U] 

R11 

R1(LR13 

R14(’’Ri5 

OH 
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L2 
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en presencia de una base, fernando de ese mode el compuesto de fOrmula I. 

La reacciOn de 11 con ifi se puede Ilevar a eabo ademÆs en presencia de una sal, como una sal 

de amonio tetrasustituido o una sal de yoduro. Una sal de amonio tetrasustituido inoluye una sal de 

fórniula [N(R)4}[X1]; dOnde X1 es cualquier monoaniOn como fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro y 

imilares, y cada R es, independienteniente, C1..8 aiquulo, ai-ilo, arilaiquilo, cicloalquilo, 

icloalquilalquilo, heteroarilo, beteroarilaiquilo, heterociclio, o aiquilo heterociclilo, cada uric de los 

puede estar opcionalmente sustituido con halo, C aiquilo, C haloalquilo, C alcoxi o C 

oxi. En algunas realizaciones, la sal de amonio tetrasustituido es una sal de tetra(C1..8 

anionic. En otras realizaciones, la sal de amonio tetrasustituido es una sal de tetrabutilamonio. 

otras realizaciones, la sal de anionic tetrasustituido es una sal de haluro. En otras realizaciones, la 

de amonio tetrasustituido es una sal de yoduro. En otras realizaciones, la sal de amonio 

asustituido es yoduro de tetrabutilamonio. En otras realizaciones, la sal de amonio tetrasustituido 

una sal de fiÆor. En otras realizaciones, la sal de amonio tetrasustituido es fluoruro de 

-abutilamonio {(CF13CH2CH2CH2)NF}. 

La reacciOn de II con itt se puede lievar a cabo ademÆs en presencia de una sal, come una sal 

lialuro de un metal alcalino. Las sales de haluro de un metal alcalino son conocidas por los tcnicos 

la materia e incluyen sales de fOrmula M-Haluro, donde M es tin metal alcalino y el baluro es F, Cl, 

e L Los ejemplos de una sal de baluro de un metal alcalino incluyen NaF, NaCl, NaBr, Net [(F, 

l, KBr, KI, CsF, CsCI, CsBr, CsJ y similares. 

En la reacciOn de IT con III, la base puede ser cualquiera de las que es usada comtinmente por 

tcnicos para reacciones de acoplamiento sinuilares. En algunas realizaciones, la base es una amida 

11 
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de un metal alcalino, un bidruro de un metal alcalino, un carbonato de un metal alcalino o un 

bicarbonato de un metal alcalino. En otras realizaciones, la base es un carbonato de un metal alcalino. 

Mn en otra realización, la base es K2CO3. 

En algunas realizaciones, la reacción de II con UI se puede lievar a cabo a temperatura 

5 elevada. Por ejemplo, la mezcla de reacción se puede calentar a una temperatura entre 

aproximadamente 100 y 150, entre aproximadamente 120 y 140 o entre aproximadamente 130 y 135 

oc. 

En algunas realizaciones, la reacción de U con UI se lieva a cabo en un disolvente. Los 

disolventes adecuados incluyen, por ejemplo disolventes polares o disolventes que tienen un pimto de 

10 ebullición por encima de aproximadamente 100 T. Algunos ejemplos de disolventes polares incluyen 

dimetilsulfóxido (DMSO), dinietilformamida (DMF), acetato de dimetilo (DMA), N-metilpirrolidina 

(NMP), acetonitrilo, propionitrilo y similares. Los ejemplos de disolventes eon puntos de ebullieión 

altos incluyen DMSO, DMF, DMA y similares. En algunas realizaciones, el disolvente incluye el 

DMSO. 

15 En algunas realizaciones, la reacción de II y UI se lieva a cabo cuando la relación molar entre 

el compuesto de formula fly de formula TIE es de aproximadamente 1:1. En algunas realizaciones, se 

proporciona el compuesto de fOrmula II en un pequeflo exceso molar con respecto a la cantidad de 

compuesto de fOrmula IlL En otras realizaciones, la relaciOn molar entre la, base y la cantidad de 

compuesto de formula UI es de aproximadamente 2:1 a 1:1, de aproximadamente 1,3:1 a 1,1:1, o de 

20 aproximadamente 1,2:1. Aiui en otras realizaciones, la relación molar entre la sal de amonio 

etrasustituido y la cantidad de compuesto de fOrmula UI es de aproximadamente 1:1 a 0,1:1; de 

0,8:1 a 0,5:1; o de aproximadamente 0,7:1 a 0,6:1. 

El compuesto de fOrmula II se puede preparar mediante: 

a) la conibinaciOn de un compuesto de fOrmula W: 

R2 

)n 

R1 
25 OH 

IV 

coi un compuesto de fOrmula V: 

L2 

Ri Y,
 

30 1.4 formar una mezcla; y 
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b) la adiciôn de una base a la mezcla, formando de ese modo el compuesto de formula N.. 

IL 

La base que se agrega a la mezela de N y V puede ser oualquier base adecuada que incluye, 

por ejemplo, las sales de C1..5 alcOxido, las amidas de metales alealinos, los bidruros de metales 

alcalinos, los carbonatos de metales alealinos o los bicarbonatos de metales alcalinos. En algunas 

realizaciones, la base es una sal de C aleóxido como una sal t-butOxido de un Ælcali. En algunas 

realizaciones, la base es ci t-butóxido de potasio. La base se puede agregar opcionalmente on una o 

mÆs porciones como, por ejemplo, dos porciones. 

En algunas realizaciones, la eombinaciOn de IV y V asi como el paso de adición se Ilevan a 

cabo en un disolvente. Los ejemplos de disoiventes adecuados incluyen Øteres disoiventes como 

dimetoximetano, tetrahidrothrano, 1,3-dioxano, 1,4-dioxano, furano, Øter dietilico, Øter dimetilico del 

etilenglicol, Øter dietfiico del etilenglicol, Øter dimetilico del dietilenglicol, Øter dietilico del 

dietilenglicol, Øter dimetilico del trietilenglicol, anisol a Øter metil-t-butiico. En algunas realizaciones, 

ci disolvente incluye ci tetrahidrofurano. Otros disoiventes adecuados incluyen ME, DMA, NW, 

DMSO, acetonitrilo y propionitrilo. 

La adiciOn de la base se puede lievar a cabo opcionalmente a temperatura reducida. Par 

ejemplo, la adición se puede lievar a cabo a mm temperatura par debajo de aproximadamente 25 °C, 

or debajo de aproximadamente 15 °C, par debajo de aproximadamente 10 °C, par debajo de 

lproximadamente 5 °C a por debajo de aproximadamente 0 °C. 

20 En algunas realizaciones, la relación molar entre el compuesto N y ci compuesto V es de 

aproximadamente 1:1. En otras realizaciones, la relación molar entre ci compuesto IV, ci compuesto 

y la base es de aproximadamente 1:1:1. En aigunas realizaciones, la relaciOn molar entre la base y 

i compuesto V es de aproximadamente 1,02:1 a 0,90:1 ode aproximadamente 1:1 a 0,96:1. 

Los compuestos de fOrmulas III, N y V se pueden preparar de acuerdo con los mØtodos 

25 uados corrientemente par los tØcnicos. Se proporcionan preparaciones de ejeniplo de estos 

cÔmpuestos en U.S. App. N° de serie 10/888,747, que se incorpora aquf en su totalidad par referencia. 

Aunque los procedimientos corrientes de aislamiento y purificaciOn pueden producir 

prparaciones prÆcticamente puras (por ejemplo, muestras industriales) del compuesto de formula I, 

oosionahnente pueden persistir las impurezas que son caracteristicas de los procedimientos descritos 

30 aq$. Por ejemplo, en la preparaciOn de los compuestos de formula II, los compuestos de fOrmula iJa 

puden estar opcionalmente presentes coma subproductos, los cuales opcionalmente pueden ser 

tralisferidos a la preparaciOn de fOrmula I Si ci subproducto estÆ presente en ci material de partida II. 
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En algunas realizaciones, las muestras industriales de formula U elaboradas mediante los 

procesos descritos aqui pueden contener una cantidad detectable de compuesto de fórniula Ha. La 

cantidad de compuesto de fOrmula lila en preparaciones de formula III puede ser, por ejemplo, menos 

de aproximadamente 5 %, menos de aproximadamente 3 %, menos de aproximadamente 2 %, menos 

de aproxiniadamente 1 %, menos de aproximadamente 0,5 %, menos de aproximadamente 0,2 %, 

menos de aproximadamente 0,1 %, menos de aproximadamente 0,05 %, menos de aproximadamente 

0,02 % o menos de aproximadamente 0,01 % en peso. 

En algunas realizaciones, las muestras industriales de formula I elaboradas mediante los 

cesos descrios aqul pueden contener una cantidad detectable de compuesto de fOrmula lila. La 

ttidad de compuesto de fOrmula Ha en preparaciones de fOrmula I puede ser, por ejernplo, menos de 

oximadamente 5 %, menos de aproximadamente 3 %, menos de aproximadamente 2 %, menos de 

oxiinadamente 1 %, menos de aproximadamente 0,5 %, menos de aproximadamente 0,2 %, menos 

aproximadamente 0,1 %, menos de aproximadamente 0,05 %, menos de aproximadamente 0,02 % 

menos de aproximadamente 0,01 % en peso. 

En algunas realizaciones, el subproducto es el compuesto de fOrmula fib: 

y y 
y T 

llb. 

El compuesto de fOrmula Ha y otros subproductos se pueden deteetar y cuantificar mediante 

corrientes incluidos, por ejeniplo, la resonancia magnOtica nuclear de protOn, la 

grafia liquida de alta resoluciOn, la espectrometria de inasas y similares. La cantidad de 

sto de fOrmula Ha y otros subproductos en las muestras industriales preparadas de acuerdo con 
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los procesos de Østa se pueden reducir o prÆtiearnente eliniinar por môtodos corrientes come Ia 

recristalzaeión o las tcnicas croatogrÆftcas. 

El tØrmino "niuestra industrial" se usa aqul coberentemente con su significado en ci Area que, 

por ejeinpIo, se refiere a una cantidad de producto preparada de acuerdo con un proceso a 

5 procediniiento determiriado. Las muestras indusiriales pueden ser de eualquier tarnallo, pete en 

general varian de I mg basta varios miles de idlogramos o niis. 

Se aprecia que ciertas caracteristicas de Ia invención, que son, por elaridad, descritas en ci 

coutexto de realizaciones separadas, tarnbixi se pueden proporcionar coinbinadas en una inica 

realizaoiôn. Per ci contrario, diversas caracteristicas de Is invenei6n que son, por brevedad, deseritas 

10 on ci contexto de una Cnica realización,  tanibin se pueden proporcionar par scparado o on cualquier 

subcombinaeión adecuada. 

El tØrmiro "C"indica ci nnnero de Ætoznos de carbono on is poreión a Ia cual se reficre ci 

t6rmino. Por ejemplo, Cjs aiquilo donde i es 1 y j es 8) se reflere a un grupo aiquilo que tiene 1 (C1), 

2 (c2,.3 (c3), 4 (C4), 5 C5), 6 7 (C7) u 8 (C8) Ætomos de carbono. 

15 El tØrmfro "acilo" indica un carbonilo ((>0) sustitnido con un radical aiquilo, donde in 

definición de alquiio es Ia nilarna definición descrita aqul. Aigunos ejemplos ineluyen, pete no 

exciusivarnente, acetilo, propionilo, n-butanoilo, iso-butanoilo, secbutanoio, t-butanoilo (es decir, 

pivaloilo), pentanoilo y similares. 

El tØrinino "aciloxi" indira �0- sustituido con un radical acilo, donde acilo tiene la misnia 

20 definición descrita aqul. Mgunos ejeniplos incluyen, Pero no exolusivamerite, acetiloxi, propioniloxi, 

butanoiloxi, Lgo-butatoiloxi, sec-butanoiloxi, t-butanoiloxi y siniilares. 

El tØrmino "acilsulfonainida" hace referenda a una ’suifonamida’ sustituida con sofia en el 

dc N de Ia suifonamida, donde las deniciones para acilo y sulfonamida tienen ci mismo 

descxito aquf, y tins aciIsulfonarnida se puede representar per is formula siguiente: 

25 

4igunas realizaciones de la presente invenciOn incluyen Ci.,5 acilsulfonanæda, C aciisulfonarnida, 

1.3 acilsulfonamida a C2 acilsuifonamida. Los ejemplos de aciisulfonaniidas inciuyen, Pero no 

30 ec1usivarncntc, acetilsuifantoio [-S(’=0)2NHC(-0)MeJ, propionilsuifarnoilo (-S(-0)2NHC(=0)Et], 

iobutfrilsulfaroilo, butirilsulfainoilo, 2-metil4,utirilsuifamoilo, 3-metil-butirilsuifamoilo, 2,2-

dinetil-propioni1suifamoi1o, pentanoilsulfamoilo, 2-metil-pcntanoilsulfamoiio, 3-metil-

pntanoi1sulfa1noi1o, 4-metil-pentanoilsulfamoilo y similares. 

El tØrmino "aiquenilo" indies un radical aiquilo pie contiene al menos un enlace doble 

35 crbonoearbono. En algunas realizaciones, ci grupo aiquenilo es C2.6 aiquenilo, C2.s aiquenilo, C2.4 

a1ueniio, C.3 alquenilo a C2 alquenilo. El tØrmiro "aiquenilo" abarca ambos isOineros R y I 

AeinÆs, ci tØnnino "aiquenilo" incluye grupos con 1,2,3,40 mÆs enlaces dobleL En consecuencia, 

phi 
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si hay mÆs de un enlace doble entonces los enlaces pueden ser toclos E o Z o mezelas de E y Z. Los 

ejemplos de un aiquenilo incluyen vinilo, alilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-

pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-bexanilo, 2,4-hexadienilo y similares. 

El tØrmino "alcoxi" como se usa aqul indica un radical aiquilo, segi.n se lo defmió aqu, unido 

directamente a un Mom de oxigeno. Los ejemplos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-pi-opoxi, n-

butoxi, t-butoxi, iso-butoxy, sec-butoxi y similares. 

El tØrmino "aiquilo" indica un radical hidrocarburo de eadena lineal o ramificada. En algunas 

realizaciones, el grupo aiquilo contiene 1 a 8 Ætomos de carbono, 1 a 7 Ætomos de carbono, 1 a 6 

Ætomos de carbono, 1 a 5 Ætomos de carbono, 1 a 4 Ætoinos de carbono, I a 3 Ætomos de carbono o 16 

2 Ætomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no exciusivaniente, nietilo, etilo, 

n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, t-butilo, pentilo, iso-pentilo, t-pentilo, neo-

pentilo, 1-metilbutilo [es decir, -CH(CH3)CH2CH2CH3], 2-metilbutilo [es decir, - 

CH2CH(CH3)CII2CH3], n-hexilo y similares. 

El tØrmino "alquilcarboxamido" o "aiquilcarboxamida" indica un iinico grupo aiquilo unido a! 

Ætomo de nitrógeno o de carbono de un grupo amida, donde alquilo tiene la niisma definición que se 

encuentra aqui. La alquilcarboxaniida se puede representar por la formula siguiente: 

(aiquio) 

OL 

1(aqL ITo) 

Los ejemplos incluyen, pero no exciusivamente, N-metilcarboxamida, N-etilcarboxamida, N-n-

N-iso-propilcarboxamida, N-n-butiicarboxamida, N-sec-butilcarboxamida, N-iso-

N-t-butilcarboxamida y similares. 

El tØrmino "alquileno" hace referencia a un grupo aiquilo divalente. En algunas realizaciones, 

o hace referenda, por ejemplo, a -Cl!2-, - CH2CII2-, -CH2CH2CH2- y similares. En algunas 

jones, aiquileno hace referencia a -Cl!-, -CHCH2-, -CHCH2CH2- y similares donde estos 

se relacionan en general con "A". 

El tØrmino "alquilsulfinilo" indies -S(0)- sustituido eon aiquilo, donde ci radical aiquilo tiene 

misma definición descrita aquf. Los ejemplos incluyen, pero no exciusivamente, metilsulfinilo, 

n-propilsutfinilo, iso-propilsulfinilo, n-butilsulfinilo, sec-butilsulfinilo, iso-butilsulfinilo, 

y similares. 

El tØrrnino "aiquilsulfonamida" hace referenda a los grupos 

00 ç 
-(aEqullo) 

- akullo) 

aiquilo tiene la niisma definiciOn descrita aquf. 

El tØrmino "aiquilsulfonilo" indica -S(0)2- sustituido con aiquilo, donde el radical aiquilo 
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tiene la inisina detThición descrita aquf. Los ejemplos incluyen, pero no exciusivarnente, 

metilsulfonilo, etilsulfonulo, n-propilsulfonilo, iso-propilsulfonilo, n-butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo, 

iso-butilsuifonilo, t-butilo y s–rnilares. 

El t&rniro "alquiltio" indica -S- sustituido con alquilo, donde ci radical alquilo tiene la inisnia 

definición descrita aquf. Los ejen.los incluyen, pero no exciusivaniente, metilsulfanilo (es decir, 

CHS-), etilsulfanilo, n-prop ulfanilo, iso-propilsulfanilo, n-butilsulfanilo, sec-butilsuifanilo, iso-

butilsulfanilo, t-butilo y siniilares. 

El t&rnMo "aiquiltiocarboxamida" indica mm tioamida de las fónnulas siguientes: 

(aiquilo) (aiufto) 

donde alquilo tiene la niisma definición descrita aquf. 

El �t4rrnino "aiquultioureilo" indica el grupo de fórmula: - NC(S)N- donde uno o ambos 

Ætomos de nitrógeno estÆn sustituidos con ci misnio grupo o diferentes grzpos alquilo y alquilo tiene 

Is nisma dcfiniciôn  descrita aquf. Los ejemplos de un alquuitioureilo incluyen, pero no 

exclusivamente, CR3tEfC(S)NH-, NH2C(S)NC3-, (Cli3)2N(S)1.-, (CH3)2N(S)NH-, 

(CH3)2N(S)NCH3-, CH3CR2NHC(S)NH-, CH3C12NEiC(S)NCH3- y sirnilares. 

El tºnnüo "alquilureilo" indica ci grupo de fórniula: -NC(0)N- donde uno o ambos Ætomos 

de nitrógenó estÆn sustituidos con ci inismo grupo alquilo o tin grupo alquilo diferente, donde alquilo 

tiene la niisma definición descrita aquf. Los ejemplos de tin aiquilureilo incluyen, pero no 

xc1usivainente, CH3NHC(0)NH-, NH2C(0)NCH3-, (CH3)3N(0)NR-, (CH3)2N(0)NH-, 

Cfi3)2N(0)NCH-, CH3CH2NRC(0)NH-, CH3CH2NHC(0)NCH3- y similares. 

El tŒrmino "aiquinilo" indica un grupo alquilo que tiene al menos tin enlace triple earbono-

4arbono. En algunas realizaciones, ci grupo aiquinilo tiene 2 a 8 Ætornos 4e carbono, 2 a 7 tomos de 

arbono, 2 a 6 Ætomos de carbono, 2 a S Ætomos de carbono, 2 a 4 Ætomos de carbono,.2 a 3 Ætomos de 

+rbono 02 Ætomos de carbono. Los ejemplos de grupos aiquinilo incluyen, pero no exclusivaez1te, 

einhio, 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, i-pcntinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 

4pentinilo, 1-hexinilo, 2-bexinilo, 3-hexinilo, 4-hexinilo, 5-hexinilo y siinilares. Adcmâs, tin grupo 

aquini10 puede tenor 1, 2, 3,4o niÆs enlaces triples, forniando per ejemplo, di y tri-inos. 

30 El tàmiro "amino" indies ci grupo �NH2. 

El tÆnnino "aiquilamino" Indies amino sustituido con alquilo, donde ci radical alquilo tiene ci 

n4srno significado descrito aquf. Algunos ejemplos incluyen, pero no exelusivamente, metilamino, 

etiIaniiro, n-propilamtho, iso-propilamino, n-biitilan ii 0, sec-butilamino, iso-butilamino, t-butilantino 

y nm1ates. 

35 El *mino "arilo" indica hidrocarburos aromÆticos monoofciicos o policiclicos como, pot 

ejeupIo, fenilo, naftilo, anacenilo, fenantrenilo, indanilo, indenilo y simulares. En algunas 

realizaciones, los grupos arilo tienen entre 6y aproximadamente 20 itomos de carbono 
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El tØrmino "arilaiquio" indica aiquilo sustituido con un grupo arilo. Los ejemplos de 

"arilaiquilo" incluyen bencilo, fenetileno y similares. 

El tØrmino "arilcarboxanædo" indica un grupo aniida sustituido con un grupo arilo en ci 

Ætomo de N, donde arilo tiene la nisma definición que se encuentra aqul. Un ejemplo es N-

fenilcarboxamida. 

El tdrmirto "arilureilo" indica ci grupo -NC(0)N- donde uno de los Ætomos de nitrógeno estÆ 

sustituido con un arilo. 

El tØnnino "bencilo" indica ci grupo �CH2C6H5. 

El tØrmino "carbaminiidoilo" hace referencia a un grupo de la formula qufniica siguiente: 

NH 

H2N. 

y en algunas realizaciones, uno o ambos Ætomos de hidrOgeno son reempiazados por olxo grupo. Por 

ejemplo, un hidrógeno puede ser reempIazado por un grupo hidroxilo para dar tin grupo N-

hidroxicarbamimidoilo, 0 Un hidrOgeno puede ser reemplazado por un grupo aiquilo para dar N-

metilcarbamirnidoilo, N-etilcarbaminiidoilo, N-propilcarbaminiidoilo, N-butilcarbamimidoilo y 

similares. 

El tØrmino"carboalcoxi" hace referencia a un ester aiquilico de un Æcido carboxilico, donde ci 

grupo aiquulo es segin se lo definiO aqul. Los ejemplos incluyen, pero no exciusivamente, 

earbometoxi, earboetoxi, carbopropoxi, carboisopropoxi, carbobutoxi, carbo-sec-butoxi, carbo-iso-

utoxi, carbo-t-butoxi, carbo-n-pentoxi, carbo-iso-pentoxi, carbo-t-pentoxi, carbo-neo-pentoxi, carbo-

y similares. 

El tØrmino "carboxan,ida" hace referenacia al grupo �CONR2. 

El tØrmino "carboxi" o "carboxilo" indica el grupo �0O2H; tambiØn denominado grupo Æcido 

El tØrrnino "ciano" indica ci grupo �CN. 

25 El tØrmino "cicloalquenilo" indica un radical ciclico no aromÆtico que contiene 3 a 6 Ætomos 

d6 carbono y al menos un enlace doble; algunas realizaciones contienen 3 a 5 Ætomos de carbono; 

a1unas realizaciones contienen 3 a 4 Ætomos de carbono. Los ejemplos incluyen ciclopropenilo, 

0

e1obuteniio, ciclopentenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo y similares. 

El tØrmino "cicloalquilo" indica un hidrocarburo ciclico, saturado que contiene, por ejemplo, 

30 3 4 14, 1 a 10, 3 a 8, 3 a 7, 3 a 6, 3 a 5 0 3 a 4 Ætomos de carbono. Los ejemplos incluyen ciclopropilo, 

ilo, ciclopentilo, ciclopenilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares. 

El tØrmino "cicloalquilalquilo" indica un grupo aiquilo sustituido con un grupo cicloaiquilo. 

El tØrmino "cicloalquileno" hace referencia a un radical cicloalquulo divalente. En algunas 

los dos grupos estÆn unidos al mismo Ætonio de carbono, por ejemplo: 
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En algunas realizaciones, los dos grupos estÆn unidos a diferentes Ætomos de carbono. 

El tØrmino "diacilamino" indica un grupo amino sustituido con dos grupos acilo, donde los 

grupos acilo pueden set iguales o diferentes, como: 

0 

(aiqulia) 

(aiquito) 

Los ejemplos de grupos diacilamino incluyen, pero no exciusivamente, diacetilaniino, 

clipropionilaniino, acetilpropionilamino y similares. 

El tØrmino "dialquilamino" indica un grupo amino sustituido con dos radicales aiquilo iguales 

o diferentes, donde aiquilo tiene la misma deflnición descrita aquf. Algunos ejemplos incluyen, pero 

no exciusivamente, dinietilamino, metiletilaxnino, dietilamino, metilpropilamino, metilisopropilamino, 

etilpropilaniino, etilisopropilamino, dipropilamino, propilisopropilaniino y similares. 

El tØrmino "diaquilcarboxamido" o "dialquilcarboxamida" indica una amida sustituida con 

dos radicales aiquilo, iguales o diferentes. Los dialquilcarboxamidos se pueden representar por los 

siguientes: 

’Z,AN" (aiquio) 

(ai.qfo 

1(a:iquno) 

(acquilo) 

ejemplos de dialquilcarboxaniidas incluyen, pero no exelusivaniente, NN-dimetilcarboxamida, N-

1-N-ctilcarboxamida, NN-dietilcarboxamida, N-metil-N-isopropilcarboxamida y similares. 

El tØrmino "dialquilsulfonamida" hace referencia a uno de los grupos siguientes que se 

a continuación: 

00 00 
1 

IqthIo)Zp
 

’ (*ullô)  

(aiquflo) aquib - 

Ls ejemplos incluyen, pero no exciusivamente, nietilo, etilo, N-propilo, isopropilo y similares. 

El tØnnino "dialquiltiocarboxamido" o "dialquiltiocarboxamida" indica una tioannda 

s4tituida con dos radicales aiquilo, que son iguales o diferentes, donde aiquilo tiene la niisnia 

deinición descrita aqui. Los ejemplos de grupos dialquiltiocarboxamido se pueden representar por los 
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grupos siguientes: 

-?’A I 
(aqu) 

(aiqu.k) 

ICS 
-114 

1(iquito 

(lqutIo) 
Los ejemplos de dialquiltiocarboxaniidas incluyen, Pero no exciusivamente, N,N-

dimetiltiocarboxamida, N-metil-N-etiltiocarboxamida y similares. 

El tØrmino "dialquilsulfonilamino" hace referencia a un grupo amino sustituido con dos 

grupos aiquilsulfonilo segün se 10 definió aqul. 

El tØrmino "etinileno" hace referencia a�C -. 

PCTIUS2006/000565 

El tØrmino "formilo" hace referencia at grupo �CHO. 

El tØrrnino "guanidina" hace referencia a un grupo de la fónnula quimica siguiente: 

NH 

H2N 

El tØrmino "haloalcoxi" indica �0- sustituido con haloalquilo. Los ejemplos incluyen, Pero no 

exelusivaniente, difluorometoxi, trifluoroinetoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, pentafluoroetoxi y similares. 

El tØrmino "haloalquilo" indica un grupo aiquilo, segin se to definió aqui, donde el aiquilo 

estÆ sustitudo con uno o mÆs Ætonios de haiógeno. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen, Pero 

no exciusivamente, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorodifluorometilo, 2,2,2-

trifluoroetilo, pentafluoroetilo y similares. 

El tdrmino "haloalquilcarboxamida" indica un grupo aiquilearboxamida, seg.’in se to deflnió 

20 aqui, sustituido con uno o mÆs Ætomos de halógeno. 

El tØrmino "baloalquilsulfrnilo" indica un sulfóxido �S(0)- sustituido con un radical 

ialoalquilo, donde ci radical haloalquilo tiene la misma definición  descrita aqul. Los ejemplos 

incluyen, Pero no exelusivaniente, trifluorometilsulfinilo, 2,2,2-trifluoroetilsulfmilo, 2,2-

lifluoroetilsulfmulo y similares. 

25 El tØrmino "haloalquilsulfonilo" indica -S(0)2- sustituido con un radical haloalquilo, donde 

laloa1quilo tiene la misma defmición descrita aqul. Los ejemplos incluyen, Pero no exciusivamente, 

tifluorometilsulfonilo, 2,2,2-trifluoroetilsulfonilo, 2,2-difluoroetilsulfonilo y similares. 

El tØrmino "haloalquiltio" indica �S- sustituido con un radical haloalquilo, donde haloalquilo 

tene el misnio significado descrito aquf. Los ejemplos incluyen, Pero no exciusivamente, 

30 tifluorometiltio (es dccir, CF3S-), 1,1-difluoroetiltio, 2,2,2-trifluoroetiltio y similares. 

El tØrmino"halógeno" o "halo" indica un grupo fluoro, eloro, bromo o yodo. 

El tØrmino "heteroalquileno" hace referencia a un aiquileno interrumpido o anexado mediante 

grupo gue contiene i.m beteroÆtomo seleccionado entre 0, S. S(0), 5(0)2 y NH Algunos ejemplos 

iicluyen, Pero no exciusivamente, los grupos de las formulas siguientes: 
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El trmino "heteroarilo" indica tin anillo aroniÆtico que puede ser tin tinico anillo, dos amlios 

fusionados a tres anillos fusionados donde al menos tin carbono del anillo es reemplazado por un 

beteroÆtoino seleccionado, Pero no exelusivamente, del grupo que consiste en 0, S y N, donde ci N 

puede estar opeionalrnente sustituido con H, 0, C14 acilo a C aiquilo. Los ejemplos de grupos 

heteroarilo incluyen, Pero no exciusivamente, piridilo, berizofuranilo, pirazinilo, pfridazinulo, 

pirimidinilo, triazithlo, quinolina, benzoxazoi, benzotiazol, lH-benzinidazol, isoquinolina, 

quinazolina, quinoxalina y sinælares. En algunas realizaciones, el heteroÆtomo es 0, S a NH; los 

ejemplos incluyen, Pero no exciusivamente, pirrol, indol y siniilares. 

El tØrmino "heteroarilaiquilo" indica tin grupo aiquilo sustituido con tin grupo heteroarilo. 

El tØnnino "beterociclilo" indica tin hidrocarburo ciclico, no aromÆtico (es decir, cicloalquilo 

cicloalquenilo segn se los defmió azui) donde uno a mÆs (par ejemplo, uno, dos a tres) carbonos 

l anillo son reemplazados por tin heteroÆtomo seleccionado, Pero no exciusivamente, del grupo que 

nsiste en 0, S, N, donde ci N puede estar opcionaimente sustituido con H, 0, C14 acIlo a 

quubo y los Ætoinos de carbono del anillo estÆn opcionalmente sustituidos con oxo a sulfuro 

4nnando por lo tanto tin grupo carbonilo a tiocarbonilo. El grupo heterociclilo puede ser tin anillo de 

, 4, 5, 6 6 7 niiembros. Los ejemplos de tin grupo heterociclilo incluyen, Pero no exelusivamente, 

airidin-1-ilo, aziridin-2-ilo, azetidin-141o, azetidin-2-ilo, azetidin3-ilo, piperidin-1-ilo, piperidin-4-

20 il, morfolin-4-ilo, piperizin-1-ilo, piperizin-4-ilo, pirroiidin-1-ilo, pirrolidin34lo, [1,3]-dioxolan-2-

il y siiniiares. 

El tØnnino, "beterociclilaiquilo" indica un grupo aiquibo sustituido con tin grupo heterociclilo. 

El tØrmino "heterociclilcarbonulo" indica tin grupo carbonilo sustituido por tin grupo 

heterocic1ilo, seg6n se lo definió aquf. En algunas realizaciones, un thtrógerio del anillo del  grupo 

25 heerocicli10 se enlaza al grupo carbonilo formando una anxida. Los ejemplos incluyen, Pero no 

30 

0 0 0 
Z(N0 

JLQ 

y sin-iilares 

En ?algunas realizaciones, tin carbono del anillo se enlaza al grupo carbonilo formando un grupo 

cet$na. Los ejemplos incluyen, Pero no exciusivamente, 
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Cr ySe5 

El tØrmino "beterociclil-oxi" hace referencia a �0- sustituido con un grupo heterociclilo, 

segtin se lo definió aqui. Los ejemplos incluyen los siguientes: 

’Y 
0; 0 

"Y la0

 

"Y 001 H cx0 
/y°r fy°s fYO 

tØrmino "heterociclilsulfonilo" indica SO2 sustituido con un grupo heterociclilo que tiene un 

,geno en ci anillo, donde el nitrógeno del anillo estÆ enlazado directamente a un grupo SO2 

nando una sulfonan,ida, Los ejemplos incluyen, pero no exciusivamente, 

0 0 00 0 0 

0. 

El tØrinino "hidroxilo" hace referenda al grupo -OH. 

El tØrmino "hidroxilamino" hace referencia al grupo -NJIOH. 

El tØrmino "nitro" hace referencia al grupo -NO2. 

El tØrmino "oxo-cicloalquilo" hace referencia a cicloaiquilo, seg(m se lo definiO aqul, donde 

de los Ætomos de carbono del anillo es reemplazaclo por tin carbonilo. Los ejemplos de oxo-

alquilo incluyen, pero no exciusivamente, 2-oxo-ciclobutilo, 3-oxo-ciclobutilo, 3-oxo-

pentilo, 4-oxo-ciclohexilo y similares y se represent2n pot las estructuras siguientes, 

J-r, X-C Jr 

,,,Q 
0 

.J-rl 0 \q, N J,,?6 J%r---a ):,, 1 0 0 

1 

0 

, 

El tØrmino "perfluoroalquilo" indica el grupo de formula -CF2,1. Los ejemplos de 

oalquilos incluyen CF3, CF2CF3, CF2CF2CF3, CF(CF3)2, CF2CF2CF2CF3, CF2CF(CF3)2, 
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CF(CF3)CF2CF3 y similares. 

El tØrmino "fenoxi" hace referencia al grupo C61150-. 

El tØx-mino "fenulo" hace referenda a! grupo C6115-. 

El tØrmino "fosforiooxi" hace referencia a tin grupo con la siguiente estructura qui mica: 
0 
(I 

HOI0’’ 
OH 

El trmino "suifonaniida" hace referencia al grupo -SO2NH2. 

El trmino "Æcido sulfónico" hace referencia al grupo �S03H. 

El t&mino "tetrazolilo" hace referencia a tin heteroarilo de cinco miembros de las formulas 

siguientes: 
32 

2NN N=N 

_Js._j 

10 

En algunas realizaciones, el grupo tetrazolilo estâ ademÆs sustituido o bien en la posición 1 0 5 

respectivamente, con un grupo seleccionado del grupo que consiste en aiquilo, haloalquilo y alcoxi. 

El tdrmino "tiol" indica el grupo �SH. 

SegOn se usa aqul, el tØrniino "reaccidn" tiene ci significado que se conoce en el area y on 

15 general se refiere a potter juntos reactivos quimicos de manera de permitir su interacciOn a nivel 

molecular para lograr una transformación qufmica o fisica de al menos tin reactivo quiniico. 

Segtn se usa aqui, el tØrmino "sustituido" hace referencia al reemplazo de una porciOn de 

iidrógeno por una porciOn distinta del hidrOgeno on una molØcula ogrupo. 

Para los compuestos en los cuales una variable aparece mÆs de una vez, cada variable puede 

20 scr una porciOn diferente seleccionada del grupo de Markush que defme la variable. Por ejemplo, 

uando una estructura se describe conteniendo dos grupos R que estÆn simultÆneamente presentes en 

mismo compuesto; los dos grupos R pueden representar diferentes porciones seleccionadas del 

rupo de Markush definido para.R. En otro ejemplo, cuando tin sustituyente opcionalmente mUltiple 

e designa on la forma: 

eitonces se comprende que el sustituyente R puede aparecer s cantidad de veces en ci anillo y R 

p.iede ser una porcidn diferente en cada aparición. 

Como se usa aqut, el tØrmino "grupo saliente" hace referencia a una porción que puede ser 

dsplazada por otra porciOn, como mediante el ataque nucleofihico, durante una reacciOn quimica. Los 

30 gupos salientes son bien conocidos por los tØcnicos on In materia e incluyen, por ejemplo, halógenos 

ircIuidos cloro, bromo, yodo y siniilares. 
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Los procesos descritos aqul se pueden controlar de acuerdo con cualquier mtodo adecuado 

conocido por los tØcnicos on la materia. Por ejemplo, la formación de productos puede ser conirolada 

por medios espectroscópicos, como la espectroscopia de resonancia magnØtica nuclear (por ejemplo, 
IH 

o 13C) la espectroscopia infrarroja, la espectrofotometria (por ejemplo, UV-visible) o la 

espectrometria de masas, o por cromatogratla como la cromatograffa if quida de alta resolución 

(HPLC) o la croniatografla en capa flna. 

En algunas realizaciones, la preparaciôn de compuestos puede involucrar la protecciôn y 

desprotecci6n de diversos grupos quin,icos. La necesidad de proteceión y desprotección y la selección 

de grupos protectores adecuados pueden ser determinadas fÆcilmente por un especialista. Las 

propiedades quimicas de los grupos protectores se puede encontrar, por ejemplo, on Greene y Wuts, et 

al., Protective Groups in Organic Synthesis, 3er. Ed., Wiley & Sons, 1999, que se ineorpora aquf por 

referencia en su totalidad. 

Las reacciones de los procesos descritos aquf Sc pueden llevar a cabo en disolventes 

adecuados que pueden ser fÆcihnente seleccionados por un tØcuico con experiencia en sintesis 

organica. Los disolventes adecuados pueden no reaccionar prÆcticamente con los materiales de partida 

(reactantes), los productos interinedios, o los productos a las temperaturas a las cuales se lievan a cabo 

las reacciones, por ejemplo, temperaturas que pueden variar desde la temperatura de congelación del 

disolvente hasta la temperatura de ebullición del  disolvente. Una detenninada reacción puede ilevarse 

a cabo on un disolvente o una mezcla de iriÆs de un disolvente. Depencliendo del paso de reaceión 

particular, se pueden seleccionar los disolventes adecuados pant ese paso de reacción en particular. En 

algunas realizaciones, las reacciones se pueden llevar a cabo on ausencia de disolvente, como cuando 

al menos uno de los reactivos es un liquido o un gas. 

Los disolventes adecuados pueden incluir disolventes halogenados como tetracioruro de 

carbono, bromodiclorometano, dibromoclorometano, bromoformo cloroformo, bromoclorometano, 

dibromometano, cloruro de butilo, diclorometano, teiracloroetileno, tricloroetileno, 1,1,1-

tricloroetano, 1,1 ,2-tricloroetano, 1, 1-dicloroetano, 2-cloropropano, bexafluorobenceno, 1,2,4-

triclorobenceno, o-diclorobenceno, clorobenceno, fluorobenceno, fluorotriclorometano, 

clorotrifluorometano, bromotrifluorometano, tetrafluoruro dc carbono, diclorofluorometano, 

clorodifluorometano, trifluorometano, 1 ,2-diclorotelrafluoretano y hexafluoroetano. 

Los Øteres disolventes adecuados incluyen: dimetoximetano, tetrahidrofurano, 1 ,3-dioxano, 

1 ,4-dioxano, furano, Øter dietilico, Øter dimetilico del etilenglicol, Øter dietilico del etilenglicol, Øter 

dimetilico del dietilenglicol, Øter dietilico del dietilenglicol, Øter dimetflico del Irietilenglicol, anisol o 

Øter metil-t-butflico. 

Los disolventes próticos adecuados incluyen, a modo de ejemplo y sin limitaciones, agua, 

metanol, etanol, 2-nitroetanol, 2-fluoroetanol, 2,2,2-trifluoroetanol, etilenglicol, 1-propanol, 2-

propanol, 2-metoxietanol, 1-butanol, 2-butanol, alcohol i-butilico, t-butil alcohol, 2-etoxietanol, 

dictilenglicol, 1-, 2- 6 3-pentanol, alcohol neo-pentflico, t-pentil alcohol, Øter monometilico del 
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dietilenglicol, Øter monoetilico del dietilenglicol, ciclohexanoi, alcohol bencilico, fenol 0 gliceroL 

Los disoiventes aprótieos adecuados pueden incluir, a modo dc ejemplo y sin liniitaeiones, 

teirahidrofurano (flU), dirnetilforinaniida (DMF), dimetilacetsniida (DMAC), l,3-rneti13,4,5,6-

tetrabidro-2(IR)-pirimidinona (DMPU), 1,3-dimetil-24n,idazolidinona (DM1), N-rnetilpiirolidinona 

NMP), forrnanæda, N-rnetilacetarnida, N-mctilfoimarnida, acetonitrilo, dimetilsnlfóxido,  

propionitriio, forxniato dc etilo, acetato dc metilo, hexaeioroacetoua, acetona, ctil metil cetona, acetato 

de etilo, sulfolano, N,N-dimetilpropiouanæda, tetrarnetilurea, nitrometano, riitrobencerio o 

hexainetilfosforamida. 

Los hidroeatburos disolventes adecuados incluyen benceno, ciclohexano, pentano, hexano, 

10 tolueno, cicloheptano, rnetilciclohexano, beptano, etilbenceno, m-, o-, o p-xileno, octazio, indano, 

nOnano o naftaleno. 

El dióxido dc carbono supereritico tambiØn se puede usar coino on disolvente. 

Las reacciones de los proóesos descritos aqul se pueden lievar a cabo a las teniperaturas 

apropiadas las que pueden set detenninadas fÆcilxnente pot los tcnicos con experiencia. Las 

15 teniperaturas dc reacción dependcrân, pot ejeinplo, dc los puntos de fusion y ebulliciOn de los 

reactivos y ci disolvente, si lo bubiera; dc is terinodinÆmica dc la reacción (pot ejenlo, es posible 

que reacciones muy exot6rniieas necesiten ilevarse a cabo a teniperaturas reducidas); y dc is cin6tica 

de la reacción (pot ejemplo, una ban-era de energia.de activación alta puede necesitar teniperaturas 

elevadas). "Teniperatura elevada" bace referenda a las teinperaturas por enciina de la teniperatura 

20 arnbiente (aproximadainente 25 °C) y "teniperatura reducida" bace referencia a las temperaturas pot 

debajode la teniperatura an,biente. 

Las reacciones dc los procesos descritos aquf se pueden flevar a cabo en ci aire o en atmósfcra 

inerte. Tipicamcntc, las reacciones que contienen reactivos o productos que son muy reactivos con ci 

sire se pueden lievar a cabo usando las tØcnicas dc sintesis sensibles al sire que son bien conocidas, 

25 pot los tØcnicos eon expericncia. 

En algunas realizaciones, la preparaci6n de compuestos puede implf car Is adioiOn dc Æcidos o 

bases para efeetuar, por ejernplo, la catlisis de una reacciôn deseada o la formaciOn de forms salinas 

corno las sales de adiciOn dc Æcido. 

Los kcidos pueden ser, per ejemplo, Æcidos inorganicos u organicos. Los Æcidos inorgtnicos 

30 incluyen Æcido clorhidrico, Æcido bronThidrico, Æcido sulfÆrico, Æcido fosfOrico y Æcido nitrico. Los 

oidos orgnicos incluyen Æcido fórniico, Æcf do acØtico, Æcido propiOnico, Æcido butanoico, Æcido 

xnetanosulfónico, Æcido p-toluensulfónico, Æcido bencenosulfónico, Æcido trifiuoroacdttco, Æcido 

prepiOlico, Æcido butirico, Æcido 2-butinoico, Æcido vinilactico, ficido pentanoico, Æcido hexanoico, 

Æcido heptanoiào, Æcido octanoico, icidononanoico y Æcido decanoico. 

35 Algunos ejeinpios de bases son bidrOxido de litio, hidrOxido dc sodio, bidróxido de potasio, 

carbonato de litio, carbonato de sodio y carbonato do potasio. Algunos ejempios de bases fuertes 

incluyen, pero no cxchzsivainente, hidroxidos, aicOxidos, ainidas metØiicas, hidruros inetÆlicos, 
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dialquilanndas y anlarninas nietÆlieas, donde; los alcóxidos  incluyen sales de litio, sodio y potasio de 

óxidos de metilo, etilo y t-butilo; las amidas metÆlicas incluyen amida de sodio, amida de potasio y 

amida de litio; los hidruros metÆlieos incluyen hidruro de sodio, hidruro de potasio e hidruro de litio; 

y las dialquilaniidas metÆlicas incluyen sales de sodio y potasio de metil, etil, n-propil, i-propil, n-

5 butil, t-butii, trimetilsiil y ciclohexil aniidas sustituidas. 

Los compuestos descritos aqul pueden ser asimØtricos (por ejemplo, tener uno o mÆs 

estereocentros). Todos los estereoisórneros, como los enantiómeros y diastereoisómeros, estÆn 

comprendidos a menos que se indique lo conlrario. Los compuestos de la presente invención que 

contienen Ætomos de carbono asimØtricamente sustituidos se pueden aislar en formas ópticamente 

10 activas o racØmicas. Los mØtodos para preparar formas ópticamente activas a partir de materiales de 

partida ópticamente activos son conocidos por los tØenicos en la materia, como la resolución de 

mezelas racØniicas o la sintesis estereoselectiva. 

Los procesos descritos aqul pueden ser estereoselectivos de manera que cuaiquier reacción 

dada que coniience con uno o mÆs reactivos quirales enriquecidos en un estereoisómero forme un 

15 producto que tambiØn estØ enriquecido en un estereoisómero. La  reacción se puede conducir de 

manera que ci producto de la reacción retenga de manera importante uno o rnÆs de los centros quirales 

presentes en los materiales de partida. La rcaceión tambiØn se puede conducir de manera que el 

producto de la reacción contenga un centro quiral que estØ considerablemente invertido en relación 

con el correspondiente centro quiral presente en los matcriaies de partida. 

20 La resolución de mezclas racØmicas de los compuestos se puede Ilevar a cabo por cua.lquiera 

de los numerosos mØtodos conocidos por los tØcnicos on la materia. Un niØtodo de ejemplo incluye la 

recristalizaciôn fraccionada usando una "Æcido de resoiución quiral" que es un Æcido orgÆnico 

ópticamente activo que forma sales. Los agentes de resoiución adecuados para los mØtodos de 

recristalización fraccionada son por ejemplo, los Æcidos ópticamente activos, como las formas D y L 

25 del Æcido tartÆrico, ci Æcido diacetiitartÆrico, ci Æcido dibenzoiltartÆrico, ci Æcido mandØlico, el Æcido 

mÆlico, ci Æcido lÆctico o los diversos Æcidos canforsulfónicos ópticamente activos como el Æcido a-

canforsulfónico. Otros agentes de resolución adecuados para los mØtodos de cristalización  fraccionada 

incluyen las formas estereoisomØricamente puras de la a-inetilbencilamina (p. ej., las formas S y R, o 

las fornias diastereoisornØricainente puras), ci 2-fenilglIcinol, la norefedrina, la efedrina, la N-

30 metilefedrina, la ciciohexiletilaniina, ci I ,2-dianiinociclobexano y simulares. 

La resoiucidn de mezclas racØmicas tambiØn se puede ilevar a cabo mediante elución en una 

colunina empacada con un agente de resolución ópticamente activo (por ejemplo, 

dinitrobenzoilfeniiglicina). La composición adecuada del disoivente de elución puede ser determinada 

par un tØcnico con experiencia. 

35 Los compuestos de la invención tambiØn pueden incluir todos los isØtopos de los Ætomos que 

aparecen en los productos intennedios o los compuestos finales. Los isótopos incluyen todos los 

Ætomos que tienen ci niismo niiniero atómico pero diferentes nimeros de masa. Par ejemplo, los 
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isótopos del hidrógeno incluyen lritio y deuterio. 

Los compuestos de la invención tambiØn pueden incluir formas tautom&icas, coma los 

tautómeros ceto-enol. Las formas tautomØricas pueden estar en equilibria o estØricamente bloqueadas 

en una forma mediante irna sustitución apropiada. 

La presente invención tambiØn incluye las formas salinas de los compuestos descritos aqul. 

Los ejemplos de sales (a formas salinas) incluyen, pero no exciusivaniente, las sales de Æcidos 

minerales u orgÆnicos de residuos bÆsicos como las arninas, las sales alcalinas u orgÆnicas de residuos 

Æcidos como los Æcidos carboxilicos y similares. En general, las formas salinas Se pueden preparar 

haciendo reaccionar la base a el Æcido libres con cantidades estequiomØtrieas, a con un exceso, del 

Æcido orgÆnico a inorgÆnico o la base formadores de sales deseados, en un disolvente adecuado o 

diversas combinaciones de disolventes. Se pueden encontrar listas de las sales adecuadas en 

Remington ’s Pharmaceutical Sciences, 171 ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p. 

1.418, cuya divulgación se incorpora aquf por referencia en su totalidad. 

Una vez lievada a cabo la preparacidn de los compuestos de acuerdo con los procesos 

descritos aqul, se pueden usar las operaciones usuales de aislamiento y purificacidn como la 

concentración, la filtración, la extraeción, la extracción en fase sólida, la recristalización, la 

oromatografia y similares para aislar los productos deseados. 

La invención se describirÆ mÆs detalladamente por rnedio de ejemplos especIficos. Los 

siguientes ejemplos se ofrecen solo a tftulo ilustrativo y no fueron concebidos para limitar la 

invenciOn de ninguna manera. Los tØcnicos con experiencia en el tema reconocerÆn fÆcilmente una 

variedad de parÆmetros que no son fundamentales que se pueden cambiar o modificar para producir 

esencialmente los mismos resultados. 

EJIMPLOS 

Ejemplo 1 

PreparaciOn de 4,6-dicloro-5metilpirimidina, producto intermedlo (1). 
Me 

ci 

YYCI 
N N 

1 

Paso 1. 

EtO’(OEt 112N1NH2 

Me 

Una solución de metilmalonato de dietilo (0,11 mol) en metanol (100 mL) se agregO a una 

soluciOn saturada de amonlaco en metanol (7 N, 200 mL) que contenia sodlo (0,2 g, 0,08 eq) a 0 T. 

La mezcla se dejO en reposo en un matraz tapado a temperatura ambiente durante 2 a 3 dias. La 
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diamida que se separó se recogió por filtración como un sólido blanco, Se lavó con metanol y se secØ. 

Paso 2. 
OH 

H2
N)LM12 

NMe 

N OH 

A una solución de Na (1,03 mol, 1,2 eq) en etanol (2 L) se le agregó la diamida del paso 1 

(0,86 mol, 1 eq) como un sólido. La mezela se calentó a reflujo y se le agregó formaniida (3,4 mol, 4 

eq) lentamente, la mezcla resultante se calentó a reflujo durante otras 3 h. El compuesto deseado se 

flltró a temperatura ambiente como un sólido blanco (como una sal de sodio), se lavó con etanol y se 

secó. 

El sólido anterior se disolvid en agua, que se acidiflcó hasta pH  = 5 usando solución 

coneentrada de HC1 (12 N). La mezcla se agitó a 5 °C durante 30 rain. El sólido blanco se filtró y se 

secó al vacio (rendiniiento del 60  

Paso 3. 

A una mezcla del derivado de pirin]idina del paso 2 (0,38 mol, 1 eq) en POC13 (1,9 mol, 174 

niL) se le agregó lentamente DMIF (reacción exotØrmica, 0,152 mol, 11,7 niL). La mezcla resultante 

se calentó a reflujo durante 3 h, se enfrió  hasta temperatura ambiente y se vertió en agua con hielo. El 

sólido blanco resultante se fihird, se lavØ con agua y se secó al vaclo (rendimiento del 90 %) para dar 

4,6-dieloro-5-nietilpirimidina (1). 

Ejemplo 2 

Preparación  del ester isoproplilco del Æcido 4-hidroxi-piperidiu-1-carboxllico, producto 

intermedio (2) 

A una mezcla en agitación de 4-hidroxipiperidina (53,8 g, 1,000 eq), trietilamina (71,8 g, 

1,334 equivalentes), y acetato de etilo (498,8 g) se le agregó cloroformiato de isopropilo puro (78,0 g, 

1, 1966 equivalentes) a una velocidad suficientemente lenta para mantener la temperatura de la mezcla 
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de reacción a 10-17 °C enfriando en reactor con camisa. DespuØs que in adición se hubo completado, 

in mezcla de reacción se agitó a 20 °C durante 18 horas. 

Despus se agregó agua (100 g), y la mezcla resultante se agitØ durante 15 minutos antes de separar 

las fases. 

5 La fase orgÆnica se lavó con dos porciones de 100 gramos de solución acuosa de NaCl al 20 % en 

peso, agitando durante 15 min a 150 rpm antes de separar el lavado acuoso. DespuØs de un lavado 

final con agua (100 g), la fase orgØnica se concentró por destilación en tin evaporador rotatorio a 

presión reducida para proporcionar ci producto (2) (91,1 g, rendimiento del 92,0 %) como un aceite 

Æmbar claro de 96,8 % de pureza por GC. La destilación  de este producto erudo a 117 0120 °C, 0,3-

10 1,0 torr produjo un 95,7 % de recuperación del producto (2) como un aceite incoioro recogido a 112 °-

119°C. 

Ejemplo 3 

Preparación del ester isopropifico del âcido 4-(6-cloro-5-metil-piriinidin-4-iloxi)-piperidin-1-

15 carboxllico, producto intermedlo (3) 

Y 
Me 

Ck,1.-L1CJ  
+ N N C? 

OH 

Y 
01 0 

1 2 3 -’.-

Se disolvieron 4,6-dicloro-5-metilpiriniidina (1) (2,4235 kg, 1,000 equivalente) y Cater 

isopropilico del Æoido 4-hidroxipiperidin-1-carboxflieo (2) (2,8182 kg, 1,012 equivalentes) en 

tetrahidrofurano (TIIF, 25,0028 kg), y la solución resultante se enfrió  entre -15 °C y -10 T. A la 

solución fl-fa, se le agregO terc-butóxido de potasio en tetrahidrofurano (1 M, 12,6051 kg, 0,9399 

equivalentes) a una velocidad suficientemente lenta para mantener la mezcla de reacciön por debajo 

de 0 °C enfriando en reactor con camisa. DespuØs la mezcla de reaceión se agitó aproximadamente a 

-5 °C durante aproximadamente 2 horns antes de agregar unit porción adicional de terc-butóxido de 

potasio en tetrahidrofurano (1 M, 0,5692 kg, 0,0424 equivalente) para lograr una conversion >97 % de 

la pirimidina despuCs de otra horn de agitaciOn aproximadamente a -5°C. La mayor parte del 

disolvente se eiiniinO posteriormente por destilaeión a 30-65 °C, :c,-80 torr. La adiciOn de agua 

(19,9681 kg) al residuo de evaporaciOn precipitO el producto. La eliminaciOn por destilaciOn del THF 

se completO a 30-65 °C, :580 torr, y la suspensiOn en agitaciOn resultante se enfriO a 0 °C durante una 

hora. DespuØs los sOlidos se recogieron mediante fiitraciOn por aspiraciOn, se lavaron con agua (8,011 
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kg, 4°C) y se secaron al vaclo hasta peso constante a 50°C, :!r.40 torr para proporcionar el producto (3) 

(4,491 kg, rendiniiento del 96,3 %). 

Ejeniplo 4: 

5 Preparación de 2-fluoro-4-metanosulfonil-feno4 producto intermedlo (4) 

9Ff 911 

L1) 
Br S0 

0 Me 

Una mezela en agitación de sal de sodio del Æcido metanosulfinico (51,0 g, 4,009 

equivalentes), 4-bromo-2-fluorofenol (23,8 g, 1,000 equivalente), complejo de cobre(1) de 

trifluorometanosulfonato benceno (6,28 g, 0,1001 equivalente), NN’-dimetiletilendianiina (DMEDA, 

10 2,2 g, 0,2003 equivalentes) y dimetilsulfóxido (DM80, 104 g) se calentó en atniósfera de nitrØgeno a 

130-135° C durante 18 horas. PrÆcticamente todo ci disolvente DMSO se eliminó de la mezcla de 

reacción por evaporación rotatoria a 1 torr con un baflo de aceite a 120 °C. Al residuo de destilación 

oleoso marrón se le agregaron acetato de etilo (90 g) y agua (100 g). Despuºs que se hubo calentado y 

agitado Ia mezela resultante para facilitar la disolución de la mezela de reaccidn en las dos fases 

15 liquidas, se filtró a travis de tin embudo de filtración  de vidrio sinterizado grueso que contenia tin 

disco de papel de filtro Whatman y 30 g de Celite. La adición de HCI acuoso coneentrado (20 g) al 

filtrado redujo el pH de la fase acuosa a menos de 3. Se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo 

dos veces mu con acetato de etilo (90 g cada vez). Las fases orgÆnicas combinadas se extrajeron con 

tres porciones de 100 gramos de solución acuosa de NaOH 1 M para extraer la sal de sodio del 

20 producto fenóxido pasÆndola a la fase acuosa. Las fases acuosas se combinaron, se acidificaron con 

enfriamiento y HCI acuoso coneentrado (40 g) hasta tin p11 inferior a 3 y despuØs se extrajeron con 

cuatro porciones de 90 gramos de acetato de etilo para retornar ci producto como fenol libre a la fase 

orgÆnica. Las fases orgÆnieas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio (15 gramos), se 

filtraron y se concentraron por evaporación rotatoria a presión reduckla para proporcionar ci producto 

25 (4) (16,6 g, rendimiento del 70 %) como un aceite Iransparente entre naranja y marrón, que solidificó 

enreposo. 

Ejemplo 5: 

Preparación del ester isopropilico del Æcido 4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-

pirimidin-4ioxi]-piperidln-1-carboxffico (5) 
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NN 

Sc disolvieron 2-fluoro4-metanosulfonilfenol (4) (1,9863 kg, 1,000 equivalente) y ester 

isopropilico del Æcido 4-(6’-cloro-5’-metilpirimidin-4’-iloxipiperidin)-1-carboxIlico (3) (3,3656 kg, 

1,027 equivalentes) en dimetilsulfóxido (DMSO, 7,0160 kg). A la solución resultante, se le agregaron 

5 yoduro de tetrabutilamonio promotor (2,5243 kg, 0,6544 equivalentes) y carbonato de potasio (1,7422 

kg, 1,207 equivalentes). DespuØs Ia mezcla de reacción se agitó y se calentó a 130-135 °C de 

temperatura intema durante aproximadamente 24 horas, punto en el cual la conversion de fenol (4) a 

producto (5) fue >93 %. DespuØs la mezela de reacciOn se enfrió  hasta 50-60 °C y, con ayuda de mâs 

DM50 (0,5050 kg), agregado al agua (36,1206 kg) se mantuvo a 25-35 °C durante toda la adición. 

10 DespuØs que se bubo agitado la, suspensiOn resultante aproximadamente a 20 °C durante varias horas, 

los sólidos precipitados se filtraron, se lavaron con agua (8,1264 kg, 20 °C) y se recristalizaron de 

alcohol isopropilico (18,7195 kg) por disoluciOn a 80 °C y enfriamiento a 2 °C. La mezcla de 

recristalizaciOn se agitó a 2 °C durante dos horas y despuØs se filtrO. El producto sOlido filtrado se 

lavO a 2 °C con una mezcla de isopropanol (6,9792 kg) y agua (30329 kg) y despuOs se recristalizO 

una segunda vez de isopropanol (15,8899 kg, 80 °C). DespuØs de haber sido enfriada y agitada a 2 °C 

durante dos horas, la mezcla de recritalización se filtró. El producto sOlido filtrado se lavO con una 

mezcla a 2 °C de isopropanol (5,8689 kg) y agua (2,590 kg) y se secO basta peso constante a 50 °C, 

:540 torr para proporcionar ci producto (5) (3,8937 kg, rendimiento del 79,75 %). 

Ejeniplo 6: 

PreparaciOn del ester isopropilico del Æcido 4-[6-(2-fluoro-4-nietanosulfonil-fenoxi)-5-metll-

pirhnidin-4-ioiJ-pIperidin-1-carboxffico (5) 
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y 
0 0 0OH  

0s 

SO Me 

Me 
oLo 

4 

Se disolvieron 2-fluoro4-metanosulfonil-fenol (4) (1,33 g, 7,01 mmoles) y ester isopropilico 

del Æcido 4-(6-cloro-5-metil-pirimidin-4i1oxi)-piperidin-1-carboxulico (3) (2,00 g, 6,39 mmoles) en 

DMSO (10 nL). A la solución resultante, se le agregaron yoduro de potasio (0,21 g, 1,27 mmoles) y 

5 carbonato de potasio (0,97 g, 7,01 mmoles). La mezela resultante se calentó a 130 °C y se agitó 

durante toda la noclie. El producto crudo se enfrió  a teniperatura ainbiente, se vertió en agua helada 

(150 mL) y se agitó durante 2 Ii. Fl filtrado se preeipitó, se lavó dos veces con agua (2 x 10 niL) y se 

secó a 60 °C en un horno de vaeio (2,74 g, 91 %). El producto deseado Se recristalizó de isopropanol 

(10 niL) para dar 2,39 g del compuesto del titulo (80 %). 

Diversas modifieaciones de la inveneión, adeniÆs de las descritas aquf, serÆn evidentes para 

los t6cnicos con experiencia en el tema a partir de la descripción precedente. Dichas modificaciones 

tambien pretenden estar comprendidas por el alcance de las reivindicaciones adjuntas. Cada referencia 

citada en la presente solicitud se incorpora aquf por referencia en su totalidad. 
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RE1YINDICACION]1S 

Lo que se reivindica Cs: 

1. Un proceso para preparar un compuesto de formula I: 

donde: 

R2 

R1. 

(R3)mVR

NN 

)fl 

R14 

4 

I 

XesNo CR7; 

YesNoCR8; 

I 

R13 

5 

PCTIUS2006/000565 

Z es C15 acilo, C aciloxi, C6 aiquenilo, C1 alcoxi, C aiquilo, C 

aiquilcarboxamida, C2 aiquinilo, C1 aiquiltiocarboxamida, C1 aiquilsulfonamida, C14 

aiquilsulfinilo, C14 aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, C14 aiquiltioureilo, C14 aiquilureilo, amino, 

C12 aiquilamino, C24 dialquilamino, carbamimidoilo, carbo-C16-alcoxi, carboxamida, 

carboxi, ciano, C7 cicloalquilo, C diacilamino, C2 dialquilcarboxamida, C2 

diaquiltiocarboxamida, C2 dialquilsulfonaniida, C2 dialquilsulfonilamino, formilo, C14 

haloalcoxi, C14 haloalquilo, C haloalquilcarboxamida, C14 haloalquilsulfmilo, C14 

haloalquilsulfonilo, C14 haloalquiltio, halógeno, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, 

hidroxilo, hidroxicarbamimidoilo, hidroxilamino, nitro o tetrazolilo; donde dicho C aiquilo, 

C37 cicloalquilo y heterocicloalquilo estÆn cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3 ó 4 

grupos seleccionados entre C1 acilo, C15 aciloxi, C14 alcoxi, C17 aiquilo, C14 

aiquilcarboxamida, C1 aiquilsulfonamida, C14 aiquilsulfinilo, C14 aiquilsulfonilo, CI-4 

alquiltio, C14 aiquilureilo, amino, C2 aiquilamino, C24 dialquilamino, carbo-C1.6-alcoxi, 

carboxannda, carboxi, ciano, formilo, C14 haloalcoxi, C14 baloalquilsulfinilo, Cj 

haloaquilsulfonilo, C1 haloalquiltio, halOgeno, hidroxilo, hiciroxilamino y nitro; 

es II, Cl-.s  aciloxi, C2 aiquenilo, C alcoxi, C..g aiquilo, C14 alquilcarboxaniida, 

C26 aiquinilo, C aiquilsulfonamida, C14 alquilsulfmilo, C14 aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, 

C14 aiquilureilo, amino, C14 aiquilamino, C28 dialquilamino, carboxaniida, ciano, C37 

cicloalquilo, C2.6 dialquilcarboxamida, C26 dialquilsulfonamida, halOgeno, C14 haloalcoxi, Cl-

4 haloalquilo, 1.4haloalquilo, C14 haloalquilsulfinilo, C14 haloalquilsulfonilo, C4 haloalquiltio o hidroxilo; 

R2 es -R22, -CR23R24C(0)-R22, -C(0)CR2R24-R22, -C(0)-R22, -CRR24C(0)NR25-R22, 

-NR25C(0)CR23R24-R22, -C(0)NR23-R22, - NR23C(0) -R22, -C(0)0-R22, -OC(0)-R22, -C(S)-

33 



WO 2006/076243 PCT/US2006/000565 

R22, -C(S)NR?-R2, -NRC(S)-R22, -C(S)OR22, -OC($)-R, ’CR23R24-R o -S(0)2-R; 

es C1 alquilo, C1.4 alcoxi, carboxi, ciano, C13 haloalquilo o baiógcno, 

K4 Cs }i, Clg alquilo o C.7 cicloalquilo, donde diebo C alquilo estÆ opcionalrncnte 

sustituido con C14 alcoxi, C7 cicloalquioo lieteroarilo; 

5 K7 y K8 son cada uno, independienternente, H, C1.5 aciloxi, C, aiquenilo, C1.4 alcoxi, 

C alquilo, C14 aiquilcarboxamida, C.2.6 aiquinilo, C14 a1quilsu1fonimida, C14 aiquilsulfinilo, 

C aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, C aiquilureilo, amino, C aiquilamino, C2.8 

dialquilamino, carboxamida, ciano, C3..7 cicloalquilo, C2.6 diaiquilcarboxarnida, C2-6 

diUilsulfonarnida, halógeno, C baloalcoxi, C14 baloalquiio, C baloalquilsulfinilo, C1.4 

10 haloalquilsulfonilo, C14 haloalquiltio o hidroxilo; 

K1’ Cs C,..5 acilo, C14 acilsulfonaniida, Cls aciloxi, C2.6 alquenilo, C14 alcoxi, C,4 

alquilo, C14 aiquianhino, C14 alquiicarboxamida, C,4 alquiltiocarboxamida, C aiquinilo, 

C14 aiquilsuifonamida, C,4 a1quilsidni1o, C14 aiquilsulfonilo, C,4 alquiltio, C14 

aiquiltioureilo, C,4 alquiiureilo, amino, arilsulfonilo, carbaminiidoilo, carbo-C,4-alcoxi, 

iS carboxamida, carboxi, ciano, C37 cicloalquilo, C37 cicloaiquiloxi, C4 dialquilamino, C 

dialquilearboxainida, C24 dialquiltiocarboxanida, guanidinilo, hal6geno, C14 haloalcoxi, C,4 

haloalquilo, C14 haloalquilsulfhiilo, C, baloalquilsuifonilo, C,4 baloalquiltio, 

heterocicloalquilo, h ocicloalquil-oxi, heterocic1oahuiisuifonilo, beterocicloaiquil-

carbonilo, heteroarilo, hetcroarilcarboni10 hidroxilo, nitro, C oxo-oicioalquilo, fenoxi, 

fenilo, sulfonamida, Æcido suifØnico o tiol; y donde dioho C1.5 acilo, C14 acilsulfonamida, C14 

alcoxi, C1.9 alquilo, C,4 alquilaniiiio,. C,4 alquilsuifonaniida, C14 alquilsulfonilo, C14 

alquiltio, arilsulfonilo, caamiinidoio, C dialquilamino, beterocicloalquio, 

heterocic1oa1qui-carbonilo, heteroazilo, fenoxi y fenilo estÆn cada uno opcionalmente 

sustituidos con I a 5 sustituyentes seleccionados iædepcndicntemente entre C,4 acilo, C15 

aciloxi, C2.6 alquenilo, C,4 alcoxi, C1.7 alquilo, C14 aiquilainino, C,4 aiquilcarboxamida, 014 

aiquinilo, C,4 aiquilsulfonamida, C,4 alquilsul–inilo, C14 aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, C14 

alquilureilo, carboC,4-alcoxi, carboxainida, carboxi, dana, C3.7 cicloalquilo, C34 

cicloaiquiloxi, C26 dialquilamino, C24 dialquilcarboxamida, balógeno, C,4 haloalcoxi, C,4 

Imioalquilo, C,4 ha1oaIqui1suliiri1o, C14 haloalquilsulfonilo, C,4 baloalquiltio, beteroarilo, 

iicterociclio, hidroxilo, nitro, fenilo y fosfonooxi, &n de dicho C,..7 alquilo y C,4 

alquilcarboxamida cada uno estn opcionalnientc sustituidos con 1 a 5 sustituyentes 

seicecionados entre C14 alcoxi e. hidroxi; 

K12, K13, K14 y K’5 son cada uno, independientemente, H, C,4 acilo, C,4 aciloxi, C24 

alquenilo, C,4 alcoxi, C14 alquilo, C14 aiquilcarboxamida, C24 aiquinilo, C,4 

aiquilsulfonamida, C,4 aiquilsulfinilo, C,4 aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, C14 aiquilureilo, 

carboC,4-aicoxi, carboxatnida, carboxi, ciano, C3.7 cicloalqüilo,  024 dialquilcarboxainda, 

halógeno, C,4 baloalcoxi, C14 baloalquilo, C14 baloaiquilsulflmlo, C,4 haloalquilsulfonilo, 

34 

6D 



WO 2006/076243 PCT/US2006/000565 

C14 haloalquiltio, hidroxilo o nitro; 

R22 es H, C14 aiquilo, C.7 cicloalquilo, fenilo, heteroarilo o heterociclilo cada uno 

opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste on C14 

acilo, C1..5 aciloxi, C24 aiquenilo, C14 alcoxi, C7 aiquilo, C14 aiquilamino, C 

5 aiquilcarboxamida, C14 aiquiltiocarboxamida, C14 aiquilsulfonamida, C14 alquilsulfmilo, C14 

aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, C14 aiquiltioureilo, C14 aiquilureilo, amino, carbo-C14-alcoxi, 

carboxamida, carboxi, ciano, C3.7 cicloalquilo, C2..3 dialquilamino, C24 dialquilcarboxamida, 

C2 dialquiltiocarboxamida, C24 dialquilsulfonamida, C14 aiquiltioureilo, C14 haloalcoxi, C14 

haloalquilo, C haloalquilsulfinilo, C14 baloalquilsulfonilo, C14 haloalquilo, C14 

10 haloalquiltio, halógeno, heteroarilo, beterociclilo, hidroxilo, bidroxilainino, nitro, fenilo, 

fenoxi y Æcido sulfónico donde dicho C17 aiquilo, heteroarilo, fenilo y fenoxi estÆn cada uno 

opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en C1..5 

acilo, C1..5 aciloxi, C14 alcoxi, C1.8 aiquilo, C14 aiquilanilno, C14 aiquilearboxamicla, C14 

alquiltiocarboxamida, C14 aiquilsulfonamida, C14 aiquilsulfinilo, C14 aiquilsulfonilo, CM 

15 alquiltio, C14 alquiltioureilo, C14 aiquilureilo, amino, carbo-C1.6-alcoxi, carboxamida, 

earboxi, ciano, C3.7 cicloalquilo, C2.8 dialquilamino, C24 dialquilcarboxaniida, C24 

dialquiltiocarboxaniida, C dialquilsulfonamida, C14 aiquiltioureilo, C14 haloalcoxi, C1.4 

haloalquilo, C14 haloalquilsulfinilo, C14 haloalquilsulfonilo, C14 haloalquilo, C14 

haloalquiltio, halógeno, beterociclilo, hidroxilo, hidroxilaniino y nitro; 

2 R23, R24 y R25 son cada uno, independientemente, Ho C14 aiquilo; 

nesOól;y 

mes0,1,2,3ó4; 

donde dicho proceso comprende hacer reaccionar un compuesto de formula II: 

3)M r 
NN ) 

L2 

YT?! X 
XR1 

II 

donde L2 es un grupo saliente, con el compuesto de formula III: 
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R11 

R13 

R14(L R15 

OH 

M 

en presencia de una base y una sal, formando de ese modo el compuesto de formula L 

5 2. El proceso de la reivindieación 1 donde dicha sal es una sal tetra(C1..8 alcjuil)amonio y es una 

sal de haluro. 

10 

3. El proceso de la reivindicaciOn 1 donde dicha sal es una sal de yoduro de amonio 

tetrasustituido. 

4. El proceso de la reivindicaciOn I donde dicha sal es un haluro de un metal alcalino. 

5. El proceso de la reivindicación 1 donde dicha sal es KL 

15 6. El proceso de la reivindicaciOn 1 donde dicha base es una amida de un metal alcalino, hidruro 

de un metal alcalino, carbonato de un metal alcalino o un bicarbonato de un metal alcalino. 

7. El proceso de la reivindicación 1 donde dicha base es K2CO3-

20 8. El proceso de la reivindicaciOn 1 donde dicha reacciOn se ileva a cabo a temperatura elevada. 

-91 

9. El proceso de la reivindicaciOn I donde dicha reacción se ileva a cabo a una temperatura entre 

aproximadamente 120 °C (393 °K) y aproximadamente 140 °C (413 °K). 

10. El proceso de la reivindicación 1 donde dicha  reaccidn se lieva a cabo en un disolvente. 

ii. El proceso de la reivindicaciOn 10 donde dicho disolvente comprende ci DM80. 

12. El proceso de la reivindicaciOn 1 donde L2 es halo. 

13. El proceso de la reivindieación 1 donde L2 es Cl. 

14. El proceso de la reivindicaeión 1 donde tanto X como Y son N. 

36 
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LI 

10 

.15 

20 

25 

30 

35 

15. El proceso de la reivindicación 1 donde Z es C1 acilo, C15 aciloxi, C2.6 aiquenilo, C alcoxi, 

C18 aiquilo, C2 aiquinilo, formilo, CI-4 haloalcoxi, C1 haloalquilo, halógeno, hidroxilo o 

nitro. 

16. El proceso de la reivindicación 1 donde Z es metilo, 

17. El proceso de la reivindicación 1 donde R1 es H. 

18. El proceso de la reivindicación 1 donde R2 es -C(0)0-R22 y R22 es metilo, etilo, prop-1-ilo o 

prop-2-ilo. 

19. El proceso de la reivindicación 1 donde R2 es -C(0)O-R22 y R22 es prop-2-ilo. 

20. El proceso de la reivindicación 1 donde R4 es H. 

21. El proceso de la reivindicación 1 donde n is 1. 

22. El proceso de la reivindicación 1 donde m es 0. 

23. El proceso de la reivindicación 1 donde R" es C1 aiquilsulfonio. 

24. El proceso de la reivindicación 1 donde R" es metilsulfonilo. 

25. El proceso de la reivindicaciOn 1 donde R’2, R’3, R14 y R15 son cada uno, independientemente, 

H o halógeno. 

26. El proceso de la reivindicación 1 donde R15 es F. 

27. El proceso de la reivindicación 1 donde R’1 es CI-4 alquilsulfonilo; R’2, R13 y R 14 son cada uno 

H; y R5 Cs halógeno. 

28. El proceso de la reivindieación 1 donde: 

X es N; 

YesN; 

Z es metilo; 

R’ es H; 
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R2 es -C(0)O-W’; 

es H; 

R1 1 es metilsiilfonio; 

R’2 R13 y R14 son cada uno H; 

R15esF; 

R22 es prop-2-ilo; 

nes l;y 

m Cs 0. 

PCTIUS2006/000565 

IQ 29. El proceso de la reivindicación 1 donde dicho compuesto de formula II se prepara mediante: 

a) Is. eombinaciOn de un compuesto de formula 1V: 

NN 

(R3)nrEJ 
)n 

RR 4 
OH 

15 con un compuesto de fOrmula V: 

IV 

donde L’ es un grupo saliente, para fonnar una mezcla; y 

b) la adición de una base a dicha mezela, formando de ese modo el compuesto 

� 
20 de f6rmula 111. 

25 

30 

30. El proceso de la reivindicaciOn 29 donde dicha base es sal C1 alcOxido, anuida de un metal 

alcalino, hidruro de un metal alcalino, carbonato de un metal alcalino o un bicarbonato de un 

metal alcalino. 

31. El proceso de la reivindicación 29 donde dicha base es el t-butOxido de potasio. 

32. El proceso de la reivindicaciOn 29 donde dichas combinaeión y adiciOn se Ilevan a cabo en un 

disolvente. 
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33. El proceso de la reivindicación 32 donde dicho disolvente comprende ci tetrahidrofurano. 

34. 

5 

35. 

36. 

LO 37. 

Los procesos de la reivindicación 29 donde dieba adición se ileva a cabo a una temperatura 

por debajo de 100 C. 

El proceso de la reivindicación 29 donde L1 es halo. 

El proceso de la reivindicación 29 donde L1 es Cl. 

Un proceso para preparar un compuesto de formula II: 

R2 

L2 

U 

donde: 

15 XesNoCR.7; 

YesNo CR8; 

Z es Ci-,5 acilo, C1..5 aciloxi, C2 aiquenilo, CM alcoxi, C14 aiquilo, C1. 

aiquilcarboxamida, C26 aiquinilo, CM aiquiltiocarboxamida, CIA aiquilsulfonamida, CIA 

alquilsulfmilo, C14 aiquilsulfonilo, CIA alquiltio, CIA aiquiltioureilo, C1. aiquilureilo, amino, 

20 C aiquilamino, dialquilairiino, ca.rbarniniidoilo, carboC14-alcoxi, carboxaniida, 

earboxi, ciano, C3.7 cicloalquilo, C diacilamino, C2 dialquilcarboxaniida, C2.6 

diaquiltiocarboxaniida, C2..6 dialquilsulfonamida, C2..6 dialquilsulfonilamino, formilo, C14 

baloalcoxi, C14 haloalquilo, CM haloalquilcarboxamida, C14 baioalquiisulfinilo, C14 

haloaiquilsulfonilo, CM haloalquiltio, halOgeno, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, 

25 hidroxilo, hidroxicarbanjimidoilo, hidroxilamino, nitro, o tetrazolilo; donde dicho C14 aiquilo, 

C7 eicloalquilo y heterocicloalquio estn cada uno opeionalmente sustituidos con 1, 2, 3 64 

grupos seleccionados enire C15 acilo, C1.5 aciloxi, CM alcoxi, C1..7 aiquilo, C14 

aiquilcarboxamida, C14 aiquilsulfonamida, C14 aiquilsulfinilo, C14 aiquilsulfonilo, C14 

alquiltio, C14 aiquilureilo, amino, C1.2 alquilamino, C2..4 dialquilamino, carbo-C1.6-alcoxi, 

30 carboxamida, carboxi, ciano, formilo, C14 baloalcoxi, C14 haloalquilsulfinilo, C14 
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haloaquilsulfonilo, C14 haloalquiltio, halØgeno, hidroxilo, hidroxilamino y nitro; 

es H, Ci aciloxi, C2..6 aiquenilo, C14 alcoxi, C14 aiquilo, C14 alquilcarboxaniida, 

aiquinilo, C aiquilsulfonamida, C14 alquilsulfmilo, C14 aiquilsulfonilo, C alquiltio, 

C14 aiquilureilo, amino, C14 aiquilamino, C24 dialquilamino, carboxaniida, ciano, C7 

5 cicloalquilo, C2 dialquilcarboxamida, C2..6 dialquilsulfonamida, halógeno,  C14 haloalcoxi, Cl-

4 haloalquilo, 1.4haloalquilo, C14 haloalquilsulfiriilo, CH haloalquilsulfonilo, C14 haloalquiltio o hidroxilo; 

R2 es -R22, -CR23R24C(0)-R22, -C(0)CR23R24-R22, -C(0)-R22, -CR23R24C(0)NR25-R22, 

-NR25C(0)CRR24-R22, -C(0)NR23-R, NR23C(0) .-R22, -C(0)0-R22, -OC(0)-.R22, 

-C(S)-R22, -C(S)W3-R22, -NR23C(S)-R22, -C(S)O-R22, -OC(S)-R22, -CR23R24-R22 o 

0 

R3 es C1.3 aiquilo, C alcoxi, carboxi, ciano, C14 haloalquilo o halógeno; 

R4 es H, C alquilo o C7 cicloalquilo, donde dicho C14 aiquilo estÆ opcionalmente 

sustituido con C14 alcoxi, C3..7 cicloalquilo o heteroarilo; 

R7 y R8 son eada uno, independientemente, H, C..5 aciloxi, C6 aiquenilo, C14 alcoxi, 

5 C14 aiquilo, C14 alquilcarboxaniida, C2..6 aiquinilo, C14 aiquilsulfonamida, C14 alquilsulfinilo, 

C14 aiquilsulfonilo, C14 alquiltio, C14 aiquilureilo, amino, C14 aiquilamino, C2-8 

dialquilamino, carboxaniida, ciano, C7 cicloalquilo, C24 dialquilcarboxamida, C24 

dialquilsulfonamida, halógeno, C1.4 haloalcoxi, C14 baloalquilo, C baloalquilsulfinilo, C14 

haloalquilsulfonilo, C haloalquiltio o hidroxilo; 

0 nes0ól; 

mesO, 1, 2,3 ó4;y 

0 es un grupo saliente; 

que comprende: 

a) Ia combinación de un compuesto de formula W: 

4D 9 
(R)m r NN 

) 

25 

 

IV 

con un compuesto de fOrmula V: 

30 donde L1 es un grupo saliente, para formar una mezcla; y 

40 
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b) la adición de una base a dicha mezela mientras se mantiene la temperatura de 

la mezcla por debajo de aproximadamente la temperatura ambiente, fonnando de ese modo 

dicho compuesto de formula IL 

5 38. El proceso de la reivindicación 37 donde dicha adiciOn se lieva a cabo mientras se mantiene la 

temperatura de la mezcla por debajo de aproximadamente 0°C (273 °K). 

39. El proceso de la reivindicaciOn 37 donde dicha base es sal de C1 alcOxido, amida de un metal 

alcalino, hidruro de un metal alcalino, carbonato de un metal alcalino o un bicarbonato de un 

0 metal alcalino. 

40. El proceso de Ia reivindicaciOn 37 donde dicha base es el t-butOxido de potasio. 

41. El proceso de la reivindicaciOri 37 donde dichas combthación y adiciOn se lievan a cabo en un 

� 
15 

42. El proceso de la reivindicaciOu 41 donde dicho disolvente comprende el tetraliidrofurano. 

43. El proceso de la reivindicación 37 donde dicha mezela se enfria a una temperatura entre 

aproximadamente -15 °C (258 °K) y aproximadamente -10 °C (263 °K) antes de dicho 

adición. 

44. El proceso de la reivindicación 37 donde L’ es halo. 

25 45. El proceso de la reivindicación 37 donde L! es Cl. 
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Industria yCoinercio 
REPUBLICA.DE COLOMBIA SUP E RI N T E N DEN CIA 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCIOjL 7! ) 
Par /a cual sŁ deniega una pteVteM’inieiciàn 

Rad. PCT/07-77069 S 

æotificado el 4 de marzo de 2011, para que se pronunciara acerca de las objeciones 
efectuadas a la falta de definicion, sustento y COflCISIOfl del capitulo reivindicatorlo y falta 
de novedad de Pa solicitud, de acuerdo COfl 10 dispuesto en los articulos 30 y 16 de Pa 
Decision 486 d Ia ComisiOn de Pa Comunidad And ina, respectivamente. 

Transcurrido el plazo establecidono se dio respuesta al requerimJento y sugerencias arriba 
indicados. 

RESUELVE: 

ARTICULO PRIMERO: Denegarla patente de invención "PROCESOS PARA PREPARAR 

S DERIVADOS DEL ACIDO 4-(FENOXJ.-5-METIL-PI RIM PDIN-4-ILOXI)PIPERIDIN-1.-
CARBOXILICO Y COMPUESTOS RELACIONADOS", que entró en fase nacional en virtud 
del Tratado de CooperaciOn en Materia de Patentes (PCT). 

ARTICULO SEGUNDO: NotificarersonaImente el contenido de la presente resohjciOn a la 
doctora Alicia Lioreda Rica urte, on su calidad de apoderada de Arena Pharmaceuticals Inc., 
a a quien haga sus veces, entregÆndole copia de la misma y advirtiØndole que contra ella 
procede el recurso de reposiciôn7ante el Superintendente de lndustria y Comercio, el cual 
podrâ ser interpuesto en el momqnto de la notificaciOn o dentro de los cinco 5 dias hÆbiles 
siguientes a ella. 

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 
0 Dada en Bogota, D.C., a los  t 

Jul. 

2011 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COM 

Doctora. 
Alicia Lioreda Ricaurte. 
CaIle 72 No. 5 �83 Piso 5. 
Bogota D.C. 

ElaborO: Mario Andres CavajaIinoJ"74.( 
Revisô: Carlos Daniel Lemus QiraIdo.j9 
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REQLJISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE 
PCT 

PATENTE DE INVENCION [x j MODELO DE UTILIDAD [ I 

� lndicaciOn de que se solicita la concesión de una patente [X14 
� Datos de identificación del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [x] ,, 
� Descripción de  la invención [x } , 
� Dibujos de ser estos pertinentes . [ 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] 

COMPLETA [ x ] INCOMPLETA 

DISEIO INDUSTRIAL [ I 

� lndicaciOn de que se solicita el registro de Diseæo Industrial [ I 
� Datos de identificaciOn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ I 

� 
RepresentaciOn grªfica y fotogrÆfica del Diseæo Industrial o muestra del 
material que incorpora el diseæo 

� Comprobante de pago de las tasas establecidas [ I 

COMPLETA [ I 

ESQUEMA DE TRAZADO [ I 

INCOMPLETA [ 

� IndicaciOn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado 
� Datos de identificaciOn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ] 
� Representaciôn grafica del esquema trazado [ I 
� Comprobante de pago de las tasas establecidas [ I 

COMPLETA [ 

Firma Responsable 

Fecha 

INCOMPLETA 

Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10 
Conmutador: 3 82 08 40 

Fax: 350 52 20 
E-mail: nfosic.gov.co 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 

D UL’ZiX L’łJ.tt IJrA UX%.J.t L 

ogotÆ., 
2020 

Doctor(a) 
LLOREDA RICAtJRTE ALICIA 
Apoclerado(a) y/o Representante do 
ARENA PHARMACEUTICALS, INC. 

REFERENCIA Radicación No. 7 77069 
Solicitud internacional PCT/US2006/000565 
Fecha inicic fase nacional 10/08/2005 
TrÆmite 11 
Evento 379 
Actuacidn 430 
Oficio No. 13193 

Como resultado del examen do forma, realizado con fundaxnento en el artIculo 38 do 
la Decision 486 de la Comisjdn do la Coxnunidad Andina, artIculo 27 del Tratado do 
CooperaciOn en Materia do Patentes (PCT) regla 51 bis del Reglamento y Circular 
Unica de. la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica quo: 

1. La solicitud no . contiene la copia del docutnento en quo constala cesión del 
�derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) 
DecisiOn 486. 

En cumplimiento do 10 dispuesto por el artIculo 39 de la DecisiOn 486, so le 
requiere para quo dentro del tØrxnino do dos moses siguientes a la fecha do 
notiflcaciOn del presente of icio, complete los requisitos anteriorrnente enunciados. 
En caso do no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud so 
considerarÆ abandonada y perderd su prelaciOn. 

Notifiquese el presente of iclo conformØ a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 
e), del capitulo quito del tItulo primero do la Circular Tjnica No.10 do 2001. 

IIi1/’ 

Ifit, 
ALIX CARMENZA CEEDES DE VERGEL 
Jefe do la divi/iOn do Nuevas Creaciones 

El

 

anterior / rARTmiento fue notificado por fijaciOn en lista do 
fecha . 
adpall  


