. !
. PETITORIO
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
A R AN R LA AR Y
, - No. 07-077069- -00000~0000
. . Fecha: 2007-07-27 16:45:30  Dep. 2020 NUEC
Industria y Comercio i Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 379 FASEEA'&%’R‘QSTJES
SUPERINTENDENCIA ! Act. 411 PRESENTACION Folios: 100G
— = g e’
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
v ENTRADA EN FASE NACIONAL
) SOLICITUD DE:
Patente de invencion [:] - Patente de Modelo de Utilidad
D Capitulo | Capitulo il
® Nombre: ARENA PHARMACEUTICALS, IDENTIFICACION
INC.
Direccion: 6166 Nancy Ridge Drive San
SOLICITANTE Diego, California 92121, Estados Unidosde | c.c. [] NT [
(71) Ameérica ce. [] Toto
Nacionalidad o Domicilio: San Diego,
Estado de California, Estados Unidos de
América. Cual
Lugar de Constitucién:‘ Estado de
Delaware, Estados Unidos de Ameérica. Néimero .
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701
_| E-mail: jllcco@loredacamacho.pbm
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE -
o cc. K wnT [
Direccién: Calle 72 No. 5§83 Piso 5°| cE [ ] owo []
REPRESENTANTE |Bogota, Colombia
O APODERADO | Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 cual
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com Numero 39,690.713 TP 53.215
. } — £ ,
Nombre: GHARBAOUI, Tawfik;' FRITCH, John, IE;TKRISHNAN, Ashwin, M;
OOP, ly, Wol : i, 8.
INVENTOR(ES) THROOP, Beverly, Wolgast y KATO, Naomi, 8
(72) Direccién: 2340 Lomica Place, Escondido, California 92029; 23622 Calistoga
Place, Ramona, California 92065; 11023 Cedarcrest Way, San Diego, California
92121, 12761 Jordan Ridge Court, San Diego, California 92130 y 3379 30"
Street, San Dieg_o, California 82104.
Nacionalidad o Domicilio: Estados Unidos de América.
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. _PCT/US2006/000585 Fecha: _09/01/06
Publicacién Internacional No. WO 2006/076243 A1 Fecha: _20/07/06

Titulo (54) “PROCESOS PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO 4-(FENOXI-5-METIL-
PIRIMIDIN-4-ILOXI) PIPERIDIN-1-CARBOXILICO Y COMPUESTOS RELACIONADOS"

’ @ CIasiﬁcacién Inte_rnacional-(51) po7o 401/12
Prioridad _(33) Pais de Origen (32) Fecha _ (31) Numero de Solicitud
silX] no [] us 10/01/05 60/642,627
@ Comprobante de Pago No. _07-58,753 Fecha: _ 19-07-07.




/ ANEXOS

Documento que acredita la exisiencia y representacion legal cu
Documento de Representacion Legal.

D Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante
] Declaraciones

["] Copia de Ia solicitud internacional. (Resumen; descripcion, reiv

PX comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud,

-

Traduccién de fa solicitud internacional al castellano. (Resumen,

Copia del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabilidad,

ndicaciones, dibujos)

descripcion, reivindicaciones)

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

tradicionales de las comunidades indigenas.
[j Arte Final 12X12.

mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente

Otros: Reporte de Bdsqueda Internacional con su ﬁaduccién. Publi
traduccion.

Traduccion del Reporte Preliminar lptemacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, documento que acredite ia licencia o utonzacnén de uso de conocimientos

nla invenclén de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intern cional.
cién con su traduccion y QOpinidn Escrita con 8

ndo el soiicitante sea persona juridica.
L .

Y

D De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o tfiulos: obtenidos en el extranjero por eI~ '
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PﬁOPIEDAD 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 dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

ol

ICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. No. 53.215

N



TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-22-617
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

S T et

PODER

Legalizacion de un Poder de -Representacion, documento escrito en inglés y en

esparnol.

Certificado Notarial (Individual), (en blanco) documento también escrito en inglés y

en espafiol.

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES DEL ESTADO DE CALIFORNIA

Estado de California )
‘ ) $8.

Condado de San Diego )

El 9 de septiembre de 2004, ante mi, Cynthia Marie Mc Clure, Notario
Pablico comparecid personalmente Steven W. Spector.
[l a quien conozco persenalmente - O —[ | me demostrd con base en evidencia
satisfactbria ser la persona cuyo nombre estda suscrito en el instrumento vy
reconocid ante mi que él ejecutd el mismo como persona autorizada, y que por
medio de su firma en el instrumento la persona o entidad en nombre de quien ia

persona actlo, ejecuts el instrumento.

EN TESTIMOMIO DE LO CUAL, coloco mi firma y sello oficial

T I et
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D (E) oat, '
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Cynthia Marie Mc Clure
Comisidn # 1474399
Notario Publico — California
Condado de San Diego
Mi Comisién Expira el 4 de-marzo de 2006

SECCION OPCIONAL

(firma: ilegible)
Firma del Notario Puablico

ESTE CERTIFICADO DEBE ADJUNTARSE TITULO O TIiPO DE DOCUMENTO
AL DOCUMENTO DESCRITO A LA Poder NUMERO DE PAGINAS 2
DERECHA: ' FECHA DEL DOCUMENTO

9 de septiembre de 2004

Aungue la informacion que 'se sbiicita aca SIGNATARIOS FUERA DE LOS
no se requiere por ley, podria evitar la NOMBRADOS ninguno

adhesién fraudulenta de esta forma.

SECCION OPCIONAL

COMPETENCIA REIVINDICADA POR EL SIGNATARIO
Aungue los estatutos no exigen que el Notario llene la informacién que aparece a

continuacion, hacerlo puede ser valioso para iasfpersonas que -dependen del

documento.
[ ] Individuo
Xl Funcionario(s) Corporativo .
Vicepresidente Asesor General & Secretario
Cargo(s): |
Socio(s) [ ] Limitado
1 Generat
Apoderado

U

Fiduciario

Guardian/Conservador
Otro:
£l Signatario es Representante de:

EENENEE




Nombre de la Persona(s) o Entidad(es) Z;y
Arena Pharmaceuticals, Inc. 7 é(-*, )
[0y
[ oy
[Wh]
Estado de California : ::; -
Secretario de Estado
APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961) e
1. Pais: Estados Unidos de América ;fg §’
Este documento publico 25‘7 :;
ha sido firmado por Cynthia Marie Mc Clure g% e
actuando como Notario Pablico, Estado de California =2 g
lleva el sello/estampilla de Cynthia Marie Mc Clure, Notario Publico, Estadd™<: ‘;'*.::‘
de California | -
CERTIFICADO
5, en Sacramento, California 6. eldia 24 de septiembre de 2004
7. por el Sub-Secretario de Estado, Estado de California
8. No. 210029
9. Sello/Estampilla - 10. Firma: (ilegible)

El Gran Sello del Estado de California Kevin Shelley
| Secretario de Estado

POR: (firma: ilegible)

Trad;ucido segun mi 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 del 15 de agosto de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de

CRADUCTOR OPICIAL

Colombia. RESOLUCION 2177

_ R
M@x&,aboc&l@ﬁ—”&“" :
ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico |
ha sido firmado por Harriet Smith Windsor
actuando como Secretario de Estado de Delaware
lleva el sello/estampilla de la Oficina del Secretario de Estado
en Dover, Delaware ' 6. eldia 10 de noviembre, A.D. de 2004
por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware

No. 0239565

Sello/Estampilia 10.  Firma: (ilegible)
Sello de la Oficina del Secretario Secrétario de Estado
de Estado o stepig
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My,

Delaware
El Primer Estado Pagina 1 -

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 JUNIO, A.D. DE 2002, A
LAS 4:30 P.M. o '

{firma: ilegible) _
Harriet Smith Windsor, Secretario de Estado

2742268 . AUTENTICACION: 3468490
040811183 FECHA: 11-10-04
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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 INCORPORACION 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 corporacién es Arena Pharmaceuticals, Inc. Arena
Pharmaceuticals, Inc. fue incorporada originalmente bajo el mismo nombre y el
Certificado de Incorporacion original de la corporacién fue presentado ante el
Secretario de Estado del Estado de Delaware el 14 de abril de 1997. El Certificado
de Incorporacion fue enmendado y expresado de nuevo el 26 de junio de 1997, el
26 de noviembre dé 1999 y el 1 de agosto de 2000.

2, Segun las Secciones 242 Y 245 de la Ley General de Corporaciones
del Estado de Delaware, este Quinto Certificado de Inéorporacion Enmendado y
Exprésado de Nuevo expresa de nuevo e integra y ademas enmienda las
disposiciones del Cuarto Certificado de Incorporacién Enmendado y Expresado de

Nuevo de esta corporacién.
3. El texto del Cuarto Certificado de Incorporacién Enmendado y

Expresado de Nuevo segln se enmienda o complementa por el presente y
ademas se enmienda para que lea en su totalidad asi:

ARTICULO I.




w*

El nombre de la corporacion es Arena Pharmaceuticals, Inc. (ia

“Corporacion”).

ARTICULO il

La direccion de la oficina registrada de la Corporaciéon en el Estado de

Delaware es:

Corporation Service Company
2711 Centerville Road
Wilmington, DE 19808
Condado de New Castle

E! nombre del agente registrado de la Corporacién en dicha direcciéon es
Corporation Service Company. '

ARTICULO I

El objetivo de la Corporacién es comprometerse en cualquier acto o
actividad legal para lo cual una corporacién se pueda organizar bajo la Ley
General de Corporaciones del Estado de Delaware.

ARTICULO IV.

A.  Esta Corpdracién esta autorizada para emitir dos clases de acciones
para ser designadas, respectivamente, “Acciones Comunes” y “Acdones
Privilegiadas”. El nimero total de acciones que la Corporacion esta autorizada
para emitir es Setenta y Cinco Millones (75.000.000) de acciones, Sesenta y Siete

Millones Quinientos  Mil (67.500.000) acciones las cuales getfs

SEXVG (€)
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Comunes (las “Acciones Comunes”) y Siete Millones QuinientAs Mil (7.500.000)
acciones que seran Acciones Privilegiadas (las “Acciones Privilegiadas”). Las
Acciones Privilegiadas tendrdn un valor a la par de $.0001 por accion y las
Acciones Comunes tendran un valor a la par de $0.001 por accion.

B. El nimero de acciones autorizadas de las Acciones Comunes puede
aumentar o disminuir (pero no por debajo del nimero de acciones de las Acciones
Comunes entonces en manos del publico) por el voto afirmativo de los tenedores

de una mayoria de las acciones de la Corporacién.

C. l.as Acciones Privilegiadas pueden ser emitidas de tiempo en tiempo
en una 0 mas series. La Junta Directiva por el presente esta autorizada, dentro de
las limitaciones y restricciones expresadas en este Certificado de Incorporacion
Expresado de Nuevo, para fijar o altér‘ar los derechos de los dividendos, la tasa de
dividendos, los derechos de conversién, los derechos de votacion, los derechos y
términos de redencion (incluyendo las provisiones del fondo de amortizacién), el
precio o precios de redencién, las preferencias de liquidacién de cualquier serie no
emitida completamente de las Acciones Privilegiada y el nimero de acciones que
constituyen cualquiera de-dichas series y la designacion de las mismas; o de
cualquiera de ellas; y aumentar o reducir el nimero de acciones de cualquier serie
subsiguiente a la emisién de acciones de esa serie, pero no inferior al ntimero de
acciones de dicha serie entonces.en manos del publico. En caso de que el
nimero de acciones de cualquier' serie sea asi reducido, las acciones que
constituyen dicha reduccion recuperardn el estado que tuvieron antes de la
adopcién de la resolucién que originalmente fijaba el nimero de acciones de dicha

serie.

ARTICULO V.




La Compaiiia indemnizara, hasta donde sea permitido por la Seccién 145
de la Ley General de Corporaciones de Delaware, segin la misma sea
enmendada y complementada, a cualquiera y todas las personas que tenga el
poder de indemnizar bajo diéha Seccién de y contra cualquiera y todos los gastos,
responsabilidades u ofros asuntos a que hace referencia o cubiertos por dicha

Seccién. Dicha indemnizacion sera obligatoria y no discriminatoria.

La Compariia anticipara hasta 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 por cualquier director o
funcionario dentro de los 15 dias de presentacion de los mismos a la Compalfiia,
respecto de una o mas acciones, pleitos’ 0 procedimientos, ya sea civiles,
criminales, administrativos o investigativos, mientras la Compafia reciba del
director o funcionario una garantia no asegurada para pagar de nuevo dichos
gastos si fuese determinado finalmente que dicho director o funcionaric no tiene
derecho a ser indemnizado por la Compaifiia bajo la Ley General de
Corporaciones de Delaware. Dicha obligacién de anticipar costos y gastos sera
obligatoria y no discriminatoria e incluira; sin limitacion, costos .y gastos incurridos
para afirmar defensas afirmativas y contrareivindicaciones. Dicha garantia para
pagar de nuevo puede, si fuese primero solicitado por escrito por parte del director
o funcionario que aplique, estar en nombre de (en lugar de por) dicho director o
funcionario, siempre y cuando QUe en dicho caso la Compaﬁié tenga el derecho
de aprobar a la parte que hace dicha garantia.

La indemnizacién y anticipo de gastos proporcionados por el presente no se
considerara exclusivo de cualquier otro derecho al cual aquellos indemnizados o
con derecho de anticipar gastos tengan derecho bajo cuaiquier estatuto, acuerdo,
voto de accionistas o directores desinteresados o de otro modo, tanto en cuanto a

accioén de su caracter oficial y en cuanto a accién en otra capacida

_NOTARIG (g
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ese cargo y continuara en cuanto a la persona que ha dejado de ser un director,
funcionario, empleado o agente y entrara en vigencia para el beneficio de los

herederos, ejecutores y administradores de dicha persona.
ARTICULO VI.

A. Un director de la Corporacion no sera responsable personalmente
ante la Corporacién o sus accionistas por dafios monetarios por incumplimiento de
deber fiduciario como director, excepto por responsabilidad (i) por cualquier
incumplimiento del deber de lealtad como director para con la Corporacion o sus
accionistas, (ii) por actos u oniisiones no de buena fe o que comprendan mala
conducta intencional o una violacidén conocida de la ley, (iii) bajo la‘Seccién 174 de
la Ley Generatl de Corporaciones de Delaware, o (iv) por c-ualquiér transaccion de
la cual el director derivé un beneficio personal inadecuado. Si la Ley General de
Corporaciones de Delaware se enmienda después de su aprobacion por los
accionistas de este Articulo para autorizar accién corporativa que ademas elimine
o limite la obligacién personal de los directores, entonces la obligacion de un
director se eliminara o limitara hasta donde sea permitido por la Ley General de

Corporaciones de Delaware, seglin se enmiende.

B. Cualguier revocacion o modificacion de este Articulo VI Unicamente
sera esperado y no afectara los derechos bajo este Articulo VI vigente en el
momento de la sUbuesta ocurrencia de una accién u omisién para actuar que dé

origen a la responsabilidad.
ARTICULO VI

Para el manejo del negocio y la conduccidon de los asuntos de la

Corporacién y en definicion, limitacién y regulacion adicional de logpoderes-deda..
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Corparacion, de sus directores y de sus accicnistas o una clase de ellos, segun

sea el caso, se dispone ademas que:

A. El manejo del negocio y la conduccién de los asuntos de la
Corporaciéon sera fijado en su Junta Directiva. El nimero de directores que
constituird toda la Junta Directiva sera fijado por la Junta Directiva de la manera

provista por los Estatutos.

B. La Junta Directiva haré, enmendara, complementara o revocara los
Estatutos; siempre y cuando, sin embargo, que los accionistas cambien o
revoquen cualquier Estatuto adoptado por la Junta Directiva por el voto afirmativo
de los tenedores de una mayoria del poder de votacion de todas las acciones
entonces en manos del publico del capital social de la Corporacién; y siempre y
cuando ademas que ninguna enmienda o complemento a los Estatutos adoptados
por la Junta Directiva variard o entrara en conflicto con Hinguna enmienda o

complemento asi adoptado pbr los accionistas.

C. Los directores de la Corporacion no tienen que ser eleg'idos por
balota escrita a menos que los Estatutos asi lo dispongan.

ARTICULO V1iI.

Ninguna accion que haya que tomar o que pueda ser tomada en una
asamblea anual o especial de accionistas de la Corporacién puede ser tomada sin
una asamblea, y el poder de los accionistas para consentir por escrito, sin una
asamblea, en cuanto a la toma de una accién se niega especificamente.

4. Este Certificado de Incorporacion Expresado de Nuevo ha sido
racion,

&

debidamente aprobado por la Junta Dikectivazude esta Corp

o
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debidamente de acuerdo con la Seccién 242 y 245 de la Ley General de

Corporaciones del Estado de Delaware.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, este Quinto Certificado de Incorporacion
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: ilegible)

Nombre: Jack Lief

Cargo: Presidente y Funcionario Ejecutivo
Principal |

Traducido segtin mi mejor saber y entender, este dia 22 de noviembre de
2004, en la ciudad de Bogot4, D.C. por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repablica de Colombia.
FRADUCTOR OFICIAL
: RESOLUCION 2177
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on dormicilio en. .
6 Nanc:y Ridge Drive

yio ENRIQUE ALVAREZ, domicliades en Bogots,
Colombig, con oficinag en dﬁaha ciudad, Calle 72 No.

MAYD vio IGNACID SANTAMARIA yio ENRIQUE

sslane, quedan especigimente’ facultados  para
spresentarnces ante las autoridades colombisnag,
gministrgtivas, judiciales o de polisia; en todos los
nainites retaiivos ala propiedad industﬂ&l, & m:yn

s pctones. enm ehdas. limitar ¢l alkcance de. £as

nstaurer  cencelaciones, < renunclar - tolal o
arclaimente a los registros, abonar todos los
impuestos v custas y eofedtuar todo obro pago
determinade por & ley; recibir todos los documenitos
y valores, dando el descargo respecive; llenar
ielesduiera olros reguisitos: v toriar, en fin, todas
las medidas quse creyeren conducentes al resguardo
de rivestroe intereses; y -en case de producirse
opesicion, pasando fos antécedentes @ log fribunales,
an, facultados para fomar intervenclén eomo
Semanddntes o demandados ante 108 jueces que
sgan compelentes, pudiendo transer, stmeler a
rbitros, ‘desistlr, parciblr v apelar, con fodas las

mas facultades que resuiten.necesarias, v por ¢f
asente declaramos desde ahora vélide vy bueno
gnte dichos representantes y/o los apoderados que
‘&lgﬁu;efa de ellos nombre hicieren en nuestro
ngficio,

Asimising, . iacultamos 2 log doclores ALICIA
OREDA yio GUSTAVO TAMAYO .yio IGNACIO
AMARIA  vio ENRIQUE ALVAREZ, pera

rataoolizasion de este documento v dé cualquier
der que cualqulers de ellos otorgue a nembre

it JUBE LLOREDR CAMACHD v, HONE NO.

Pharmac uziga%ﬁ 585 i
Arena rmaceut: :
L '“iﬁfiéa 3, §515587h8, '_‘i’i"ejﬁ ﬁﬁ\““‘doﬁ; Pharmac.eutn,

bramos por ef presents @ ALIGIA LLOREDA ylo
GUSTAVD TAMAYD yio IGNACIO SANTAMARIA -

B3, piso Bo., huestros representantes legales y -
rg!a.de_{os en Bogotd, con facuitades para recibir

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO '-_ .
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de elios -

wado.'élevar solicitudes, deeléréciénes. reclamos, .
poursos Yy - presentar  desistimientos; farimular

icitar en Ja Ofiging de Pmpledad Industrial &

. gnsgvez .0 SEP. B2 2004 Q4SRN FE

dommed ot
6166 Nancy Ridge Drive

‘San Diego, California .92121
U.SA

heteby sppoint,  ALICIA LLOREDA' andor

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNAGIO SANTAMARIA
andior ENRIQUE ALVAREZ, of Bogeta, Colombia,

with offices i ‘sald town, Calle 72 No. 5.83, 8ixth
Floor, our trué arw legal representatives iy Bogota, -
with power to receive nolffications and fo appoint -
Judicial or extrajudicial agents, so as to comply With
+ paragraph 1o. of arlicle 843 of decres 410 of 1871,

Doctors ALICIA. LLOREDA andfor GU8TAVO
TAMAYO andior IGNACIO 8ANTAMAR§A andfor

ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one. of

therm “appointed, ere especially sfpowsred fo

represent us before the -administrative, judiclal or

police authorities. of Colombla, In all procesdings
pertaining to industrial property, for whish purpose we
authtirize them to fake before the said authotities all

“the necessary siops for the said end; to file peﬂtfons,
declaratio

ng, claims, recoutses and w:!rwrawals,

“draw up speciﬁeatmns, to fie amendments, &0 it
the scope of applications, fle oppositiens; file-

cangeliations totel or partially waivs registations; to
pay &l nstallments and effest all dther. payments.
preseribed by law; fo receive proper fepeipts, fo
comply with -all other requirements and, in. short, fo

" iske all those measures which they may deem fit for
‘the protection of our berests; and in case of

opposition, wherg the praceedings be passed overto

" the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, 88 complainarts as well as defendants, befora

the competen! judges, with full powets to. meke

" grrangements, to submit to arbitrators, 1o desist, fo
rollect,. to appesl Bnd, In short, with all such further

powers as may be reguired, and we hereby, declare

. from now .on as valid and goed all thal seid

representatives andlor the agents by any one of thetn
appointed miay do fer our banefit.

We aiso authorize doctors ALIGIA LEOREDA

andior - GUETAVO . TAMAYQ andfor IGNAGIO

SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, fo apply .

for protocolization of this document and of‘ahy power
of attotney by any onie of them conferred in our name,
baftre the Ofﬂce of tndusﬁal mety -

Given andfsmqws e

e Bh X B 08 R e of
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1967)

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 v
At Sacramento, California , \
the 24th day of September 2004
by Deputy Secretary of State, State of California
No. 210028

© X N & O

Seal/Stamp:

10. Signature
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KEVIN SHELLEY

Secretary of /éie
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CERTIFICADQ NOTARIAL (SOCIEDAD)

quien debidemente juramentado declars y dijo que
€s

de

la compafiia nombrada en

documnento  que antecede, una sociedad

debidamente organizada 'y existente conforme & las
yes del Estado de
nidos de América, domiciliada en la ciudad de

, Estados

, Condade de

, Estades Unidos de América;

ue el declarante estd autorizade por dicha
ompaitia para conferir este poder, que el seilo

tampado por él al ple de tal poder, en nombre v en

presentacion de la expresada Compafila, es el

NOTARIAL CERTIFIGATE (CORPORATION)

-E.stados Unidos de América United States of America

Fstado de {ss State of {ss

Condado de County of :

Hoy de de 200 , comparecié On thig day of , 200 ,
. aquien conozco y . personally -

de quien me consta que firmé el anterior documento, © came

to me known, and known to me o be the person who
signed the foregoing Instrument, who- being by me
duty sworn did depose and say that hé Is the

, the' company nafried -
“within, a Corporation orgamzed and existing Urider

the faws of the State of [United States
of America, domiclled at the City of - .
County of , State of

Bstado de , Estados Unldos de United States of Amerlca, legally constituted for a
América, legalmente constituida para un periodo de period of tenure not yet expired, which exercises its
duraciin que aln no ha terminado, que ejerce su corporate purposes according to the laws of the State
objeto social; conforme a'las leyes del Estado  de of » United States of America; that the

deponent is authorlzed by said Company to confer
this power of attomey; that the seal affixed Hereunto
by the deponent In the name and on behalf of said
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is

included within the corperate purposes .of the -
Company. )
The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
. under date of

. and hereby -
ceriifies that under the laws of said State the
foregoing acknowledgment Is sufficient proof that the
facts Herein contained are true, which he atfests.

pllo oficial de ella; y que el objeto para el cual se
nf fere este instrumento estd comprendido dentro

ei de la socledad,
. | suscrito Notario ha visto los Estaiutos de
incorporacion firmados en ) , State of
stado de , con fecha '
y certifica que de conformidad con la teglslactén de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de o cual da fe.

otary Public (Notario Publico).

uAI.IF‘ RNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT ' Ne
SSSNSEOERG h%,%%mmm‘ S S S S S S S R S O S RS SIS S B S fuisi s s ) 1)

" Qoo lof QA LIEO RN 1A s OPTIONAL SECTION s
CAPACITY CLAIMED BY SIGNER
OUHW of 6 [ A (\.) \b E,G O T_’hqugh statute does not require the Notary to
i fill in the data beiow, doing s0 may prove
invaluable to persons relying on the document.
Onjf p‘f (] ?d’DC/ before me, @q%\M! O M@f U/(/ d/u/c //\( )Iafq f uf:) [] INDIVIDUAL
v NAME T pomm:cén - E.G., "JANE DOE, NOTARY P]JBL'IC MCORPOF;’ZZE OFFICEZ\(S § .
: Ve e : (ee fresdent Counse}
personally appeared S A4\ Mf(%OFSlGNER(S’ = , 2 ]
&ersonauy known to me - OR - [] proved to me on the basis of satisfactory evidence | [l PARTNER( B U:‘E"&i‘h
to be the person(s) whose name(s) is/are G
" subscribed to the within instrument and ac- | L] ATTORNEY-IN-FACT
knowledged to me that he/she/they executed | [] TRUSTEE(S)
z =3 the same in his/hér/their authorized [[] GUARDIAN/CONSERVATOR
CVWTHIA MARIE MC CLURE s AR :
Commission # 1474399 capacity(ies), and that by his/her/their [JomHer:

signature(s) on the instrument the person(s),
or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument.

Jxr);,"!'

. u‘..ﬂ%ﬁm‘{f

PORMRTEBHAEE)Y,

CENING A
; /JJKH/
SIGNATURE OF NOTARY o
o ARt R R o R e T e o OPTIONAL SECTIU :
THIS GERTIFICATE MUST BE ATTACHED TO TITLE OR TYPE OF DOCUMENT QWer o ‘€'
THE DOCUMENT DESCRIBED AT RIGHT:
‘ NUMBER OF PAGES -;" DATE OF DOCUME]

Though the data requested here is not required by law, ' !
it could prevent fraudulent reattachment of this form. SIGNER(S) OTHER THAN NAMED ABOVE hO V\ €. 1

TESRESOETART. TN RNeSRasT

©1992 NATIONAL NOTARY ASSOCIATION « 8236 Remmet A\ , P.O. Box 7184 » Canoga Park, CA 9 1 309 71 o4
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postille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country: United States of America
This public document:
has been signed by Harriet Smith Windsor

acting in the capacity of’Secreta:y of State of Delaware

bears the seal/stamp of Office of Secretary of State

(ertified

at Dover, Delaware
the tenth day of November, A.D. 2004

by Secretary of State, Delaware Department of State

No. 0239565

Seal/Stamp: 10. Signature:

Secretary «o»f State

ecobia comeing agy
HE TENIDO & L n yigy.
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The ‘First State

I, HARRIET SMITH WINDSOR, SECRETARY OF SfATE 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. .

&iﬁlmnﬂiiz xJ;MJ;Lklgzi;4¢L4¢A/
Harriet Smith Windsor, ‘.Secreca,g\r;)gﬂ Qhrate,
AUTHENTTCATINs: LabbBAeDs

2742268
040811183
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STATE OF DELAWARE
SECRETARY OF STATE

FIFTH AMENDED ANDRESTATED | ZEUE0S & S0 ers,
020375275 —~ 2742268
CERTIFICATE OF INCORPORATION OF

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

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 Phammaceuticals, 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 on April 14, 1997. The Certificate of Incorporation was amended and
restated on June 26, 1997, November 26, 1997, Jarmary 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

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 and further amended to read in

its entirety as follows:
ARTICLE L
The name of the corporaum is AmnaPharmaceut:caJs Inc. (the “Corporation”),
_ ARTICLEIL '
The address of the regisiered office of the Corporation in the State of Delaware is:
Corporation Service Company |
2711 Centerville Road
Wilmington, DE 19808
County of New Castle

The name of the Corporation’s regisiered agent at said address is the Corporation * ‘
Service Company.

ARTICLE III.

The purpose of the Corporation is to engage in any lewful act gr astivity for
which a corporation may be organized under the General Corporation ng Sthe Siataad o

Y
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Delaware.

ARTICLEIV.

A.  This Corporation is suthorized 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 “Preferved 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
scriess. 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, nghts 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 thersof, 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 ghares 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 bad prior to the adoption of the resclution
originally fixing 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 ¢ivil, criminal, administrative or investigative, so long as the Company receives
from the director or officer an unsecured undertaking to repay such expenges if it shall
ultimately be determined that such director or officer is not entitled to be ingemnified by,
the Company under the Delaware General Co:poratmn Law. Such obKgatichi’s “*aktym): o T cmma’?

A e iSTAR QUE LA Ly
N Sk KL mmmm.
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costs and expenses shall be mandatory, and not discretionary, and shall include, without
limitation, costs and expenses incurred in asserting affirmative defenses, counterclaims
and crossclaims. 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 indemmified 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 (i) for any breach of the director’s duty of loyalty to the
Corporation or its stockholders, (ii) for acts or omissions not in good faith or which
involve intentional misconduct or a knowing violation of law, (iif) under 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
further 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 Hability,

ARTICLE VIL

For the management of the business 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

the manner provided in the Bylaws,

E BOROTA, HAG
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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 affirmative 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 further, 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 VIIL

No action required to be taken or which may be taken at any anmual or special
mesting 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,

[N WITNESS WHERECF, this Fifth Amended and Restated Certificate of
Incorporation has been signed by the President, its authorized officer, on this 1 1% day of
June, 2002. -

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

President and Chief A’ecuﬁve Officer
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/I SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
T Al ) DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS

YSUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION PCT _X MODELQ DE UTILIDAD DISENO INDUSTRIAL

(21) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 27-07-07

-{51) Clasificacion internacional : CO7D 401/12

(71)Solicitante{s) ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

(72) Inventor{es} - GHARBAQOUI, Tawfik; FRITCH, John, R.; KRISHNAN, Ashwin, M; THROOP, Beverly, Woigast y KATO, Naomi, S.

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

{303 Pricridad (31) No. Prioridad '32) Fecha (33) Pais
60/642,627 10-01-05 us
(85) Fecha limite inicio fase nacional: 10-08-07 ' {87) Publicacion internacional
{86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT- Fecha: 20-07-06
Fecha de presentacion de la soficitud: 09-01-06 N° publicacion: WO 2006/076243 A1

No. De solicitud PCTAIS2006/000565

(54) Titulo; : “PROCESOS PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO 4-(FENOXI-5-METIL-PIRIMIDIN-4-ILOX)) PIPERIDIN-1-CARBOXILICO

7 COMPUESTOS RELACIONADOS"
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Registro de referencia del ; olicitants o agenté PARA FUTURAS ver Notificacién o Transmision del Reporte t.ie Bisqueda Intemacional'
AREN95.WO1 . ACCIONES  (Forma PCT/ISA/220) asi como, donde aplique, el item 5 a continuacién.
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional (dia/mes/afio) Fecha de Prioridad (Primera) (dia/ines/afio)
PCT/US2006/000565 09/01/2006 10/01/2005
Solicitante

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

Esie Reporte de Biisqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Bdsqueda Tnternacional y es transmitido al solicitante
Segin el Articulo 18. Una copia serd transmitida a la Oficina Internacional.

Este Reporte de Buisqueda Internacional consta de un total de _ 5 hojas.
También esth acompafiado de una copia de cada documento téenico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Respecto al lenguaje, 1 bisqueda internacional se Hlevd a cabo segiin:

1a solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presento.

D una fraduccion de la solicitud internaciomal en - el cnal es ¢l lenguaje de la traduccion proporcionada para los
propésitos de 1a Bisqueda Internacional (Reglas 123 (@) y 23.1(b)).

b. D Respecto a ung secuencia de deido nucleétido y/o amino revelado en la solicitud internacional, ver Casilla No. 1.

2. D Ciertas reivindicaciones no pudieron localizarse (Ver Casilla H).

3 I:] Falta unidad de invencién (ver Casilla ITI).

4. Respecto al titulo,

D El texto es aprobado segin lo presenta el solicitante,
Fsta Autoridad ha establecido que el texto se lea asi:

PROCESOS PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO 4-(FENOXI-5-METIL-PIRIMIDIN-4-IL.OXI) PIPERIDIN-1-CARBOXILICO Y
COMPUESTOS RELACIONADOS ’

5. Respecto al reswmen,

D El texto es aprobado segtn lo presenta el solicitante. :

Esta Autoridad ha establecido el texto de acuerdo con la Norma 38.2(b), seglin aparece en el Recuadro III. El solicitante pucde, un
mes después de 1a fecha de haber enviado por coreo este reporte de bisqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. Respecto a los dibujos,

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

D como lo sugirid el solicitante.
porque el solicitante no sugiri6 una figura.
porque esta figura caracteriza mejor a la invencién.

b. D Ningunz de las figuras se publicard con el resumen.

Forma PCT/ISA/210 (primera hoja) (Abril 2005)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud internacional No.

PCT/US2006/000565

Cagsilla IV TEXTO DEL RESUMEN (Continuacién del item 5 de la primera hoja)

La invencion revela:

Un proceso para preparar un compuesto de Férmula I

. T

donde L2 es un grupo saliente, con un compuesto de Férmula lil:

Iﬁ&iﬂ

en presencia de una base y una sal, formando asi el compuesto de Formula I.
Los sustituyentes y varibles se definen en las reivindicaciones.

Forma PCTNISA/Z10 (continuacion de primera pagita (3)) (Abril 2005)

r/
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/IS2006/000565

A CLASIFICACION DE MATERIA
INV. C07D401/12

Segiin la Clasificacién de Patentes Internacional (CPD o segin la clasificacion nacional y la CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

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

Co7D

Documentacion buscada fuera de documentacion minima hasta donde dichos docurnentos se incluyan en los campos buscados

Base de datos electrénica consultada durante Ia bisqueda internacional (nombre de la base de datos y, donde sea préctico, buscar términos uéados)

EPO-Interno, WPI Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria °

Citacitn de documento, con indicacidn, donde sea apropiado, de los fextos relevantes

Relevante a la reivindicacion No.

A WO 2004/065380 A (ARENA PHARMACEUTICALS 1-45

INC) 5 de Agosto de 2004 (2004-08-05)
El documento completo

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

pégina 22, intermediario 2

pégina 24, intermediario 9

pégina 15, intermediario 13

X WO 03/018556 A (ASTRAZENECA)

6 de Marzo de 2003 (2003-03-06)

la tabla

X WO 02/085892 A (WYETH)

31 de Octubre de 2002 (2002-10-31)
ejermplo 10

S

pagina 26, preparacién del tiltimo intermediario en

3745

37435

37-45

En ¢l recuadro C se énumeran més documentos.

En el anexo se enumeran miembros de 1a familia de patentes.

© Categorias especiales de documentos citados:

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

‘B documnento anterior pero publicado en o después de la fecha de
presentacion internacional

‘L' documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para establecer la fecha de publicacién de ofra
citacién u otra razdn especial (segiin se especifica)

'O documento que se refiere a una revelacion oral, uso, exhibicion u
otros medios

'P' documento publicado antes de la fecha de presentacion internacional
pero después de la fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado después de la fecha de presentacién
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wherein L? is a leaving group, with compound of Formula 1II:

. \ in the presence of 4 base and 2 salt, thereby forming the compound of Formula 1.

‘ . ,

The substituents and variables are defiend in the claims.
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{57) Abstract: The invention discloses: A process for preparing a compound of Formula (f); wherein said process cormprises react-
ing a compound of Formula (IT); wherein L"is a leaving group, with compound of Formula (ITI) 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,
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Casilla No. 1. Bases de la opinion

1. Respecto al lenguaje, la bisqueda internacional se llevé a cabo segin:

|
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la solicitud internacional en el lenguaje en el cual se presentd.

D una traduccién de la solicitud internacional en —---wer—eav - ¢l cual es el lenguaje de la
propésitos de la Bisqueda Internacional (Reglas 12.3 (a) y

|
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23.1(b)).
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a. tipo de material:
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[:I en formato escrito
[] en formato legible por computador

c. tiempo de presentacién/suministro:
["] contenido en la solicitud internacional segtin se registrd.
[ ] registrada junto con la solicitud internacional en formato legible por computador.
(] proporcionada subsiguientemente a esta Autoridad para la bisqueda..
3. [ 1 Ademas, en el caso en que més de una versién o copia de un listado de secuencia y/o tabla relacionada

con ello se haya registrado o proporcionado, las declaraciones requeridas de que la informacién en las
copias subsiguientes o adicionales es idéntica a aquella en la solicitud segiin se present6 o no va més alld

de la solicitud segun se registré, segtin lo apropiado, fueron suministradas.

4. Comentarios adicionales:

Forma PCT/ISA/237 (Abril 2005)

2
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OPINION ESCRITA DE LA Solicitud Internacional No.
A | ORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/US2006/000565

~ "Casilla No. V. Afirmacién razonada bajo la Regla 66.2(a)(ii) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;

citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1.“ Declaracién
Novedad (N) 5i: Reivindicaciones 1-36
No: Reivindicaciones 37-45
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-36

No: Reivindicaciones 37-45

Aplicabilidad Industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-45
No: Reivindicaciones

|

J. Citaciones y explicaciones

|

ver hoja separada

|
_L
ﬁasﬂla No. VI Ciertos documentos citados

-

Ciertos documentos publicados (Reglas 43bis.1 y 70.10)

Revelaciones no escritas (Reglas 43bis.1 y 70.9)
ver forma 210

Forma PCT/ISA/237 (Abril 2005)

Yo,
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:

Oi’INION ESCRITA DE LA

AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
TOJ A SEPARADA) PCT/US2006/000565
—

eltemV

firmacion razonada bajo la Regla 66.2(a)(ii) respecto a novedad, paso inventivo o
plicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

e han citado los siguientes documentos en el Reporte de Blsqueda Internacional:

1: 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 CHIM! UGINE KUHLMANN) 21 de diciembre de 1977 (1977-12-

21)

:
ﬁ

|

\lr\l_ovedad (Articulo 33(2) PCT)
“EI proceso de la reivindicacion 37 ha sido revelado en D2 a DS5. Por lo tanto, las

‘reivindicaciones 37-45 no son novedosas.

'Los procesos de la reivindicaciones 1 y 37 no ha sido revelados en D1. Difieren de los procesos

'en D1 en los productos finales de la formula | y I,

Nivel Inventivo (Articulo 33(3) PCT)
“ El problema de la reivindicacion 1 fue la provisiéon de un nuevo proceso para la preparacion de

’ compuestos de formula (1).

|

' D1 revela compuestos que estan relacionados estructuralmente con los presenies compuestos
de formula (). D1 podria considerarse como la técnica anterior mas cercana de la

| reivindicacion 1.

Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada)(Hoja 1) (EPO-Abril 2005)
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OPINION ESCRITA DE LA
AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
i (P*O]A SEPARADA) PCT/US2006/000565

——

Los compuestos de formula (1) no estan revelados en D1. Un proceso para su preparacion

tampoco se revela o sugiere en D1.

2 a D5 revelan los presentes compuestos de férmula (i1) asi como el presente proceso de la

reivindicacion 37 para su preparacion.

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

|
ée item VI

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

27)

a presente opiniobn se basa en el supuesto de que todas las reivindicaciones disfrutan
Lerechos de prioridad desde la fecha de presentacion del documento de prioridad. Si después
parece que esto no es correcto, el documento D6 citado en el reporte de busqueda
nternacional podria ser relevante para evaluar si las presentes reivindicaciones satisfacen los

riterios expresados en el Articulo 33(1) PCT.

Forma PCT/ISA/237 (Hoja Separada)(Hoja 2) (EPO-Abril 2005)

1q



% i
) From the
NTERNATIONAL SEARCHING AUTHOR_ITY
- [T N PCT
o ~ WRITTEN OPINION OF THE
see form PCTISAZ20 - INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
|
| [ Date of mailing
(dayimonthiear) see form PCTASARZ10 (second sheet)
Applicant's or agent's file reference . FOR F-"URTHEH ACTION
see form PCTASA220 : See paragraph 2 below
International applicaﬁon No. international filing date (daymonthiear) Priority date (dayinonthiear}
PCTAIS2006/000565 09.01.2006 : 10.01.2005

_‘inmmaﬂonal Patent Classification (IPC3) or both national classification and IPC
‘INV. C07D40142
|

‘r\pplic;ant
RENA PHARMACEUTICALS, INC.

This opinion containg indications relating to ﬂwe following items:

5]

Box No. | Basis of the opinion

[J BoxNo.il  Priority

O Box No. lil  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

[ BoxNo. IV Lack of unity of invention

K BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novetty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

B Box No.Vl. Certain decuments cited

[0 Box No. VIl Certain defects in the international application

[J Box No. VIil Certain observations on the international application

FURTHER ACTION

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered io 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 66.1bis{b) that written opinions of this Intemational 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 malling of Form PCTASAZ20 or before the expiration of 22 months from the priority date,
whichever expires later.

For further options, see Form PCTASAZ20.

8|  For further detalls, see notes to Form PCTASAZ220,
Name and rﬁailing address of the ISA: Dafe of completion of Authorized Officer - N
} . this opinion fy”" o, "
' Eurcpean Patent Office : %
@) D-80298 Munich _ 10 Cortés, J i .g)» 7
ees—— | Tel. 448 89 2398 - 0 Tx: 523656 epmu d %, &
Fax: +49 80 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2390-8206 e g

Form (PCTT‘:NZ:S?) {Cover Sheet) (April 2005)




WRITTEN OPINION OF THE _ International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY . PCTAJS2006/000565

Box No.! Basis of the opinion

Y
¥

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

B4 the international application in the language in which it was filed

O atransiation 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 and/or 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:
O  asequence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O  on paper
O in electronic form
¢. time of filingfurnishing:
O contained in the international application as filed.
O  filed together with the international application in electronic form,

O fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

1 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andbr table relating thereto
has been filed or fumished, 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:

Ferm: PCTASA/ 237 (April 2005)

¢



WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

International application No.

PCTAIS2006/000565

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

L]

. Statement
Novelty (N) Yes: Claims
. Na: Claims
Inventive step (1S) Yes: Claims
No: Claims
Industfial applicability (1A) Yes: Claims
’ No: Claims
. Citations and explanations
see separate sheet

1-36
37-45

1-36
37-45

1-45

Box No. VI Gertain documents cited

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

see form 210

| Barm PGTASA/237 (April 2005)

. Certain published documents {Rules 43bis.1 and 70.10)

43



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

Re item V
\ Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) 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:

D1: WO 2004/065380 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 (2003-03-06)
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)

|
\ol icle 33(2) 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 D1. They differ from the

| processes in D1 in the final products of formula | and 1.
Inventive Adicle 33(3) PCT

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

\ D1 discloses compounds which are structurally related to the present compounds of
formula (I). D1 could be regarded as the closest prior art for claim 1.

|
Form Tmsms*i (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) . PCT/US2006/000565

The compounds of formula (l) are not diclosed in D1. A process for its preparation is also
neither disclosed nor suggested by D1.

D2 to D5 disclose the present compounds of formula (ll) 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.

Re liem VI
Certain documents cited

D6: WO 2005/007647 A (ARENA PHARMACEUTICALS INC) 27 January 2005 (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) PCT.

\
TT/ISA/ZS? {Separate Sheet) (Shest 2) (EPO-April 2005)

\

| | Y



Y * TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacién de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
) ﬁRegistro de referencia del
solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES  Ver Forma PCT/IPEA/416
| JAREN95.WO1
Solicitud Internacional No. | Fecha de registro internacional "Fecha de priotidad
(dia/mes/ afio) (dfa/mes/afio)
PCT/US2006/000565 | 09.01.2006 _ 10.01.2005

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC
INV. C07D401/12

Solicitanne
LARENA PHARMACEUTICALS, INC.

1. Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y frasmitido al solicitante de
conformidad con el Articulo 36.

5

® 2. Fste REPORTE consta de un total de hojas, incluyendo esta cardtula.

3. Este reporte también es acompatfiado por ANEXOS, que comprenden:
a. [] (enviado al solicitante y a la Oficina Infernacional) un total de  hojas, como sigue:

[ hojas de la descripcién, reivindicaciones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son la
base de este repotte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver

~ Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas).

] hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va mas alld de la revelacién en la solicitud internacional como se
present, como se indic6 en el ftem 4 de la Casilla No. I y la Casilla Suplementaria.

b. [} (enviado dinicamente a la Oficing Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de medio(s)
electronico(s)) ... +» que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello,
{inicamente en una forma legible en computador, como se indicé en la Casilla Suplementaria
Relacionada con el Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

‘ 4. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:
Casilla No. 1 Bases del Reporte
[0 CasillaNo.II  Prioridad
[ CasillaNo.UI  No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial.
[l CasillaNo.IV  Falta de unidad de invencién
K} Casilla No. V Afirmaci6n razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacion .
Casilla No. VI Ciertos documentos citados
[] CasillaNo. VIl  Ciertos defectos en la solicitud internacional
[ CasillaNo. VIl Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminaci6n de este reporte
01.09.2006 . _ 29.11.2006 —
) . Funcionario autorizado
Nombre y dll_reqcién_ de correo ﬁ: Ia Autoridad de
examen preliminar internacion
By o .
- unic .
Tel. +49 89 2399 — 0 Tx: 523656 epmu d Teléfono No. +49 89 2399-

Fax: +49 89 2399 - 4465
Forma PCT/IPEA/ 409 (portada) (Abril 2005)
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Solicitud internacional No.

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PCT/US2006/000565
PATENTABILIDAD

Casilla No. I Bases del reporte

E:

1. Respecto al idioma, este reporte se basé en

la solicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada

I:l una traduccién de la solicitud internacional en, el idioma, el cual es el idioma de una traduccién
suministrada para los propositos de: '

El busqueda internacional (segtin la Regla 12.3(a) y 23.1 (b)).
L—_I publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 12.4(a))

D examen preliminar internacional (segtin las Reglas 55.2(a) y/o 55.3(a))

2, Respecto a los elementos de la solicitud internacional, este reporte se basa en (P4ginas de remplazo que han
sido suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estén referenciados
en este reporte como “presentados originalmente” y no estdn anexos a este reporte):

Descripcion, Paginas
1-29 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, NGiimeros

1-45 como se presentaron originalmente

[] 1a secuencia numerada y/o alguna tabla(s)-ver Casilla Suplementaria a la Secuencia Numerada

3.[_] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

la descripcién, paginas

las reivindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/figuras

listado de secuencia (especificar)

cualquier tabla(s) relacionadascon la serie de listados (especificar)

OO0

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

[] 1a descripcién, paginas

[] 1as reivindicaciones, Nos.

[] 1os dibujos, hojas/figuras

[] secuencia que enumera (especificar)

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

si el Item 4 aplica, algunas o todas aquellas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas”

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2005)

Y|
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE

PATENTABILIDAD

Solicitud internacional No.
PCT/US2006/000565

7\

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

1. Afirmacién

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):

Novedad (N)

Nivel inventivo (IS)

Aplicabilidad industrial (IA)

ver hoja separada

Si: Reivindicaciones 1-36
No: Reivindicaciones 37-45

Si: Reivindicaciones 1-36
No: Reivindicaciones 3745

Si:  Reivindicaciones 1-45
No: Reivindicaciones

Casilla No. VI Ciertos documentos citados

L

For

Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)

y/o

Revelaciones no escritas (Regla 70.9)

ver hoja separada

ma PCT/IPEA/409 (Abril 2005)
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DRTE PRELIMINAR INTERNACIONAL

RE PATENTABILIDAD Solicitud internacional No.

N (HO%A SEPARADA) PCT/US2006/000565

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

aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

£4%
el L S
" u e "

O
S

ItemV

Se han citado los siguientes documentos en el Reporte de Busqueda Internacional:
1: 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)

Novedad (Articulo 33(2) PCT)

El
re

pr

Ni

proceso de la reivindicacion 37 ha sido revelado en D2 a D53. Por lo tanto, las

vindicaciones 37-45 no son novedosas.

Los procesos de la reivindicaciones 1 y 37 no ha sido revelados en D1. Difieren de los

ocesos en D1 en los productos finales de la formula 1 y I1.

vel Inventivo (Articulo 33(3) PCT)

El

problema de la reivindicacién 1 fue la provisién de un nuevo proceso para la preparacion

de compuestos de formula (1).

D

la

Fo

1 revela compuestos que estan relacionados estructuralmente con los presentes
compuestos de férmula (1). D1 podria considerarse como la técnica anterior mas cercana de

reivindicacién 1.

rma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 2005)

%Z/
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL
SOBRE PATENTABILIDAD
" (HOJA SEPARADA) PCT/US2006/000565

Solicitud internacional No.

Lj(s compuestos de formula (1) no estan revelados en D1. Un proceso para su preparacion
tafnpoco se revela o sugiere en D1.

D2 a D5 revelan los presentes compuestos de formula (I1) asi como el presente proceso de
la reivindicacién 37 para su preparacién.

P%r lo tanto, la materia de las reivindicaciones 37 a 45 no se basa en un paso inventivo.

R; Item VI

. Ciertos documentos citados
D8: WO 2005/007647 A (ARENA PHARMACEUTICALS INC) 27 de enero de 2005 (2005~
01-27)

La presente opinién se basa en el supuesto de que todas las reivindicaciones disfrutan
chos de prioridad desde la fecha de presentacion del documento de prioridad. Si
pués aparece que esto no es correcto, el documento D8 citado en el reporte de
asqueda internacional podria ser relevante para evaluar si las presentes reivindicaciones

satisfacen los criterios expresados en el Articulo 33(1) PCT.

\
0
0

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 2) (EPO-Abril 2005)
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PATENTCOOPERAT:QNT 3E

INTERNATIONAL PREUM]NARY REPORT 0N PATENTABILITY
‘ (Ghapter i of the Patent Ceopemtxon Treaty) ~

(PCT Art:cle 36 and Rule 70)

| FoR FUF*T“ER ACT '°N ‘8o Fomn PQT/IPEM?G o

T intematonal ﬁllng date (damonﬂwaad Pm\'ﬁy date (wmmmear) '

|ogot2008 . .;‘_--_ 1001:2005

. Thig repart is the fntemaﬁonaf pra{iminary exammat;on report, estabhshed by this lntemaﬁanal Prehrmnary Examming s
... Authority under Adticle 35 and transmitted o the appiwant aceord‘ng o Article : Sy

2.. . This REPORT consists of a total of 5 sheets, incliding this cover sheet. o

8." "This report Is also.accompanied by ANNEXES, comprising: 3

L1 sent to the applicant and to the International Bureau} a total ef sheeu as faﬁows '

1[0 sieets of the description, claims andbr drawings which have bean amended and are the baeis of this reporz

Administrative lnstrucuons)

L {3 sheets which supersede ear!ier sheets, but which thts Auﬂmmy oensiders comam an amendment that goes
g geyo?d the: d:lsggmure in the mtematienal applieation as ﬁ%ad as indica%ed in ltem 4 0f Box N«:; I and the '_ ]
upp: ementat Box : '

_ (sem‘ to the Intemational Bureau an!y) 2 imal ef (indicat@ iype and number of eisctmmc camer(s)) containmg a o
. | gequence listing andior tables refated therelo, in electronic form orly, as indraated inthe &upptemental Box :
Sl _l%iaﬁng fo sequenoe Listing (see Secticm 802 of the Adm!nistratwe lnsh-uctrons)

A Basxs of the report

“priotity : g T '

" Non~estabhshmant of opmlon w:th regard m nevelty. ivwenhve step and indusmai appﬁcabnnty
Laek of unity of invention

'Reasaned statement under Article 35(2) with regard m mve!ty, inveﬂtwe step or mdustﬂal
o _app!wab’irty, citations and explanauons suppoﬁng Buch statement - _

WYL _.'Gertain decumants cited . -,
Gertain defects n tha intamaﬁonal apphcatian
Certain observat;ons on the. intematwnai applicatmn

Date of eampletion of m repert '

] 2911 2006

-'Aumarlzedofﬂcer o

Telophone No. #49 892809 - - 17 e e

' PGTIPEAI409 (CoVer Shest) (Aptl 2008)

M OVDGO 20o-Cle e | -

andbr sheets' containing rect:ﬁaations authonzed by thls Authority (see ﬁu!@ 70 16 and Sec'tion 807 of 1h9 R :

Conés,doss RN DI
nés, José LY,



'lNTéRNATIONAL PRELIMINARY REPORT international application No. ‘”\
ON FTA_TENTABILITY . PCTAJS2006/000565 o}

N

L.
BJ( No.| Basis of the report
1. With regard to the language, this report is based on

X ' |the international application in the language in which it was filed

L la translation of the international application into , which is the language
of a translation furnished for the purposes of:
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) andfor 55.3(a))

2. With regard to the elements* of the international application, this réport is based on {replacement sheets which
have been fumished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this

report as “originally filed” and are not annexed to this report):

Description, Pages

129 | as originally filed
CIaim%é, Numbers
145 | as originally filed

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

3. 1 Theamendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

[l the claims, Nos.

[ the drawings, sheetsfigs

[ \the sequence listing (specify):

[0 |any table(s) related to sequence listing (specify):

4. 1 Th%s report has been established as if (sorme of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the

Supplemental Box (Rule 70.2(c)).
O the description, pages
O the claims, Nos. .
O the drawings, sheetsfigs : 7
[J the sequence listing (specify}):
[0 any table(s) related to sequence listing (specify):

'. * IF ktem 4 applies, some or all of these sheets may be marked "gupersaded. ¢
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1. Statement
NTQW (N)y . Yes: Claims 1-36 -
No: Claims 37-45
lnventive step (IS) Yes: Claims 1-36
No: Claims 37-45
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-45

No: Claims

2. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet
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Box No.Vl Certain documents cited
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1. Ceﬂ%n published documents (Rule 70.10)

and /or
2. Non#:ritten disclosures (Rule 70.9)

see \parate sheet
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Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

— 0

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

D1: WO 2004/065380 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 (2003-03-06)
D4:; WO 02/085892 A (WYETH) 31 October 2002 (2002-10-31)

@ 05 GB-A-1495 665 (PROD CHIMI UGINE KUHLMANN) 21 December 1977 (1977-12-
21) ' :

The
proc

sses in D1 in the final products of formula [ and II.

\zrocesSes of claims 1 and 37 have not been disclosed in Di. They differ from the '
|

nventive rticl

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

D1 discloses compounds which are structurally related to the present compounds of
formyla (1). D1 could be regarded as the closest prior art for claim 1.
| : :

|
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‘ The compounds of formula (1) are not diclosed in D1. A process for its preparation is also

neither disclosed nor suggested by D1.

‘ .
D2 to D5 disclose the present compounds of formula (Il) as well as the present process of

cl#im

37 for their preparation.

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

Re ltem VI

Cei'tain documents cited

Dé

Th

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

present opinion is based on the assumption that all claims enjoy priority rights from
the filing date of the priority document. If it later tums out that this is not correct, the
document D6 cited in the intermational search report could become relevant to asses

whether the present claims satisfy the criteria set forth in Article 33(1) PCT.
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“ PROCESOS PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO 4-(FENOXI-5-METIL~
]TIR]]V[IDIN—4—]LOX1) PIPERIDIN-1-CARBOXILICO Y COMPUESTOS RELACIONADOS

/ RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

|

5 |
La invenci6n divulga: Un proceso para preparar un compuesto de férmula (I); donde dicho proceso
c"omprende hacer reaccionar un compuesto de féormula (II); donde L es un grupo saliente, con un
qompuesto de férmula (I1) en presencia de una base y una sal, formando de ese modo el compuesto
(fe férmula (I). Los sustituyentes y variables se definen en las reivindicaciones.

C

.
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PROCESOS PARA PREPARAR DERIVADOS DEL ACIDO 4-(FENOXI-5-METTL-
IRIMIDIN-4-1LOXI) PIPERIDIN-1-CARBOXILICO Y COMPUESTOS RELACIONADOS

|

| CAMPO DE LA INVENCION

‘L La presente invencién se refiere a procesos para preparar €teres aromaticos que son
no

duladores del metabolismo de la glucosa y por consiguiente utiles en el tratamiento de frastornos

q[netabc’)licos como la diabetes y la obesidad.

/ ANTECEDENTES DE LA INVENCION

| La modulacién de los receptores acoplados a proteinas G ha sido bien estudiada para el
f;o'ntrol de diversos trastornos metabélicos. Se ha demostrado que los moduladores de molécula
equefia del receptor RUP3, un receptor acoplado a proteinas G descrito, por ejemplo, en GenBank
consulte, p. ¢j., nimeros de entrada XM_066873 y AY288416), son utiles para tratar o prevenir
iertos trastornos metabélicos. En particular, se demostrd que los éteres aromaticos y los compuestos
similares, que se describen en U.S. N° de seric 10/888,747, son moduladores eficaces del receptor
RUP3 y son utiles en el tratamiento de diversos trastornos relacionados con el metabolismo como la
diabetes tipo I, la diabetes tipo II, la tolerancia inadecuada a la glucosa, 1a resistencia a la insulina, la
hiperglucemia, la hiperlipidemia, la hipertrigliceridemia, 1a hipercolesterolemia, la dislipidemia o el
sindrome X. Los éteres arométicos también son ttiles para el control del aumento de peso, el control
J del consumo de alimentos, y la induccién de saciedad en los mamiferos. La naturaleza prometedora de
estos moduladores de RUP3 para tratar o prevenir algunas de las enfermedades comunes pone de

manifiesto 1a necesidad de procesos mds eficaces para la elaboracién de estos compuestos. Los

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

‘ RESUMEN DE LA INVENCION
La presente invenci6én proporciona procesos para preparar compuestos de formula It
Fliz R
N R12 R13
(R3)m'_'( ) n
| R Ris
R* A

T
i I
| donde los miembros constituyentes se definen aqui, que comprenden hacer reaccionar un compuesto

30 | de férmuia IT:

CJO

J
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11
con un compuesto de férmula ITL:
R1 1
R12 R13
R™ Ris
OH
Im

en presencia de una base, formando de ese modo el compuesto de férmula 1.

La presente invencién también proporciona procesos para preparar compuestos de férmula IT

mediante:
a) ia combinacién de un compuesto de formula IV:
RZ
|
")
R n
4
R" oH
v
con un compuesto de férmula V:
z
1 2
L YIJ\( L
Yo 2 X
R?
\Y%
para formar una mezcla; y
b) la adicién de una base a la mezcla, formando de ese modo el compuesto de férmula

II.
La presente invencién proporciona ademas muestras industriales del compuesto de férmula I

o Il preparadas de acuerdo con los procesos descritos aqui.
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|
DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencién apunta a procesos y productos intermedios para la preparacion de

eres aroméaticos que son utiles como moduladores de RUP3 para el tratamiento de trastornos

mbéhcos como la diabetes y la obesidad.
En el Esquema I siguiente se muestran ejemplos de los procesos y los productos intermedios

e la presente invencién, donde los miembros constituyentes de las férmulas ilustradas alli se definen
continuacion.

Esquema 1 I
M
(R?' )m_[f )n

W iy ,

(R O 2

/ \p Y
primer acopfamtento |

R1 Y\f X
R! 2
R‘IZ R13‘ ‘? R1 !
r/N ) R‘I 2 R13
/ R™M Re 7
R4 Ris
OH Rﬂi Z
m - 0\]/{\\-\_(0
seqgundo acoplamiento l

YYX
I =4

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

involucran a los compuestos de las férmulas L, II, IIT, IV y V, o sus sales, donde:

L' es un grupo saliente;
’ L2 es un grupo saliente

X esNo CR’;

Y es No CR%;

Z es C,s acilo, Cys aciloxi, Cy.s alquenilo, C,4 alcoxi, C,.s alquilo, Ci4 alquilcarboxamida,
| Cys alquinilo, Ci4 alquiltiocarboxamida, C,. alquilsulfonamida, Ci4 alquilsulfinilo, Ci4
alquilsulfonilo, Cy4 alquiltio, C,4 alquiltioureilo, C;4 alquilureilo, amino, C,, alquilamino, Cp4
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ialquilamino, carbamimidoilo, carbo-C,¢-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, Cs.; cicloalquilo, Cag
iacilamino, C¢ dialquilcarboxamida, C,s diaquiltiocarboxamida, C, dialquilsulfonamida, C,
ialquilsulfonilamino, formilo, C;4 haloalcoxi, Ci4 haloalquilo, C,4 haloalquilcarboxamida, Ci4
aloalquilsulfinilo, C;4 haloalquilsulfonilo, C,4 haloalquiltio, halégeno, arilo, heteroarilo,
eterocicloalquilo, hidroxilo, hidroxicarbamimidoilo, hidroxilamino, nitro o tetrazolilo; donde dicho
1.s alquilo, Cy cicloalquilo y heterocicloalquilo estén cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2, 3
4 grupos seleccionados entre C,.5 acilo, C;.5 aciloxi, C,4 alcoxi, Cy. alquilo, C,4 alquilcarboxamida,
1.4 alquilsulfonamida, C,4 alquilsulfinilo, C,.4 alquilsulfonilo, Cy4 alquiltio, C, alquilureilo, amino,
12 alquilamino, C,4 dialquilamino, carbo-Cje-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, formilo, Ci4
loalcoxi, Cy4 haloalquilsulfinilo, C,.4 haloaquilsulfonilo, C,., haloalquiltio, halégeno, hidroxilo,
idroxilamino y nitro;

R! es H, C,.s aciloxi, C, alquenilo, Cy4 alcoxi, Cys alquilo, C,4 alquilcarboxamida, C,.
alquinilo, C,4 alquilsulfonamida, C,4 alquilsulfinilo, C;4 alquilsulfonilo, C,4 alquiltio, Ci4
alquilureilo, amino, C;4 alquilamino, C, ¢ dialquilamino, carboxamida, ciano, Cs.; cicloalquilo, Cy
dialquilcarboxamida, C,s dialquilsulfonamida, halbégeno, Ci4 haloalcoxi, C;4 haloalquilo, Ci4
haloalquilsulfinilo, C;.4 haloalquilsulfonilo, C,4 haloalquiltio o hidroxilo;

R? es -R?, -CR®R¥C(0)-R?Z, -C(O)CR®R¥R%, -C(O)-R?, -CR®R¥C(O)NR®-R%,
NR¥C(O)CR®R*-R?, -C(ONR®R?, - NR*C(0) -R?, -C(O)O-R®, -OC(0)-R%, -C(S)-R?, -
C(S)NR™-R®, -NR?C(S)-R%, -C(S)0O-R?, -OC(S)-R?, -CR®R*-R™ 0 -§(0),-R;

R3es Crs alquilo, C,.4 alcoxi, carboxi, ciano, C,.; haloalquilo o hal6geno;

R* es H, C;s alquilo o Cs; cicloalquilo, donde dicho C,; alquilo estd opcionalmente
sustituido con Cy.4 alcoxi, Cs 7 cicloalquilo o heteroarilo;

R y R; son cada uno, independientemente, H, C,.s aciloxi, C,¢ alquenilo, Cy4 alcoxi, C;.s
alquilo, C,4 alquilcarboxamida, C,¢ alquinilo, C;4 alquilsulfonamida, C;4 alquilsulfinilo, C;4
alquilsulfonilo, C;4 alquiltio, C,; alquilureilo, amino, C,4 alquilamino, C,s dialquilamino,
carboxamida, ciano, Cs cicloalquilo, C,. dialquilcarboxamida, C, dialquilsulfonamida, halégeno,
C,4 haloalcoxi, C;4 haloalquilo, C;4 haloalquilsulfinilo, C,4 haloalquilsulfonilo, C;4 haloalquiltio o
hidroxilo;

R" es C, acilo, Cy acilsulfonamida, Cy.5 aciloxi, Cy alquenilo, C,4 alcoxi, C,.¢ alquilo, Cy4
alquilamino, C,.4 alquilcarboxamida, C,4 alquiltiocarboxamida, C,.¢ alquinilo, C,.4 alquilsulfonamida,
C;.4 alquilsulfinilo, C;4 alquilsulfonilo, C,. alquiltio, Cy., alquiltioureilo, Ci4 alquilureilo, amino,
arilsulfonilo, carbamimidoilo, carbo-C,¢-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, Cs.; cicloalquilo, C;»
cicloalquiloxi, C,.¢ dialquilamino, C,.¢ dialquilcarboxamida, C,.¢ dialquiltiocarboxamida, guanidinilo,
halégeno, C,.4 haloalcoxi, C;4 haloalquilo, Cy4 haloalquilsulfinilo, C;4 haloalquilsulfonilo, Ci4
haloalquiltio, heterocicloalquilo, heterocicloalquil-oxi, beterocicloalquilsulfonilo, heterocicloalquil-
carbonilo, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, hidroxilo, nitro, C47 oxo-cicloalquilo, fenoxi, fenilo,

sulfonamida, 4cido sulfénico o tiol; y donde dicho C,s acilo, Cy.s acilsulfonamida, C,., alcoxi, Cys
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alquilo, C;4 alquilamino, Cis alquilsulfonamida, Ciy4 alquilsulfonilo, C,., alquiltio, arilsulfonilo,
bamimidoilo, C,¢ dialquilamino, heterocicloalquilo, heterocicloalquil-carbonilo, heteroarilo,
oxi y fenilo estdn cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados

independientemente entre Cys acilo, Cys aciloxi, Cys alquenilo, Cy4 alcoxi, Cyy alquilo, Cy4
lquilamino, Cy4 alquilcarboxamida, C,.¢ alquinilo, Ci4 alquilsulfonamida, C,.4 alquilsulfinilo, C;4
quilsulfonilo, Cy.4 alquiltio, Cy.4 alquilureilo, carbo-Cys-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, Csy
icloalquilo, Cyy cicloalquiloxi, C,¢ dialquilamino, C,¢ dialquilcarboxamida, halégeno, Ci4
haloalcoxi, Ci.4 haloalquilo, Ci4 haioalquilsxﬂﬁnﬂo, Cis haloalquilsulfonilo, C;., haloalquiltio,
steroarilo, heterociclilo, hidroxilo, nitro, fenilo y fosfonooxi, donde dicho Cy; alquilo y Cy4
lquilcarboxamida estin opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados entre Ci4

_ RY?, RY, R y RY son cada uno, independientemente, H; C.s acilo, Cy.5 aciloxi, Cys
lquenilo, Cy.4 alcoxi, Cy.s alquilo, Cy4 alquilcarboxamida, Cy.¢ alquinilo, Cy4 alquilsulfonamida, Cry
quilsulfinilo, C14 alquilsulfonilo, C;4 alquiltio, Cy4 alquilureilo, carbo-Cye-alcoxi, carboxamida,
arboxi, ciano, Cs.; cicloalquilo, C, dialquilcarboxamida, halégeno, Cy.4 haloalcoxi, C,4 haloalquilo,
™,4 haloalquilsulfinilo, Cy 4 haloalquilsulfonilo, Cy4 haloalquiltio, hidroxilo o nitro;

R? es H, C.s alquilo, Cs cicloalquilo, fenilo, heteroarilo o heterociclilo cada uno
wcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en Cy.s acilo,
s aciloxi, Cys alquenilo, Cy4 alcoxi, Cy; alquilo, Cy4 alquilamino, Cy. alquilcarboxamida, Ci.q
quiltiocarboxazrﬂda, Cia alqﬁilsulfonanﬁda, Ci.4 alquilsulfinilo, C,4 alquilsulfonilo, Cy4 alquiltio,
Ci4 alquiltioureilo, Cy4 alquilureilo, amino, carbo-Cy¢-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, Cys
cicloalquilo, C,s dialquilamino, C,¢ dialquilcarboxamida, C,s dialquiltiocarboxamida, Cs.e
dialquilsulfonamida, C,.4 alquiltioureilo, Cy. haloalcoxi, Cy4 haloalquilo, .4 haloalquilsulfinilo, C14
haloalquilsutfonilo, Ci4 haloalquilo, C4 haloalquiltio, halégeno, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo,
hidroxilamino, nitro, fenilo, fenoxi y écido sulfénico donde dicho Cy alquilo, heteroarilo, fenilo y
fenoxi estan cada uno opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que
consiste en Cy.5 acilo, Cy.s aciloxi, C;.4 alcoxi, Cy alquilo, C;., alquilamino, Cy4 alquilcarboxamida,
Cis slquiltiocarboxamida, Cy4 alquilsulfonamida, Ci4 alquilsulfinile, C,4 alquilsulfonilo, Ci.
alquiltio, Cy4 alquiltioureilo, C,.4 alquilureilo, amino, carbo-Cy.¢-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano,
Cs cicloalquilo, C,g dialquilamino, C,s dialquilcarboxamida, C, dialquiltiocarboxamida, Cs.
dialquilsulfonamida, C;4 alquiltioureilo, C;4 haloalcoxi, Cy.4 haloalquilo, C1.4 haloalquilsulfinilo, 1.4
haloalquilsulfonilo, Ci4 haloalquilo, Ci4 haloalquiltio, halégeno, heterociclilo, hidroxilo,
hidroxilamino y nitro;

R, R*y R¥ son cada uno, independientemente, H o Cy s alquilo;

nes06l;y

mes0,1,2,364. '

Se aprecia que ciertas caracteristicas de la invencién, que son, por claridad, descritas en el
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ontexto de realizaciones separadas, también se pueden proporcionar combinadas en una Unica
ealizacién. Por el contrario, diversas caracteristicas de la invencién, que son, por brevedad, descritas
el contexto de una Unica realizacién, también se pueden proporcionar por separado o en cualquier

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

—Ohs‘\

uimicos representados por las variables (p. €j., n, m, Ry, Rz, Rs, Ry, Ry, Ryz, Rus, Rig, Rys, X, Y, Z,
tc.) contenidas dentro de las formulas quimicas genéricas descritas aqui [p. ¢j., I, II, I, etc.] y los
asos de los procesos divulgados aqui estén especificamente abarcados por la presente invencién igual

W

o

[ =

ue si se divulgaran explicitamente, en la medida en que dichas combinaciones abarcan compuestos
ue dan lugar a compuestos estables (es decir, compuestos que pueden ser aislados y caracterizados y
ue se puede probar si tienen actividad biolégica). Ademas, todas las subcombinaciones de los grupos
uimicos enumerados en las realizaciones que describen dichas variables, asi como todas las
ubcombinaciones de los pasos de los procesos, también estan especificamente abarcadas por la
resente invencion igual que si cada una de dichas subcombinaciones de grupos quimicos y pasos de
los procesos fueran explicitamente divulgados aqui.

En algunas realizaciones, L' es halo.

En algunas realizaciones, L' es Cl.

En algunas realizaciones, 1? es halo.

e /= g

En algunas realizaciones, 1L2es 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,s acilo, Cy.s aciloxi, C,¢ alquenilo, C,4 alcoxi, Cy.5 alquilo,
Ci4 alquilcarboxamida, C,s alquinilo, C;4 alquiltiocarboxamida, C;4 alquilsulfonamida, C,4
alquilsulfinilo, C,, alquilsulfonilo, C,4 alquiltio, C,4 alquiltioureilo, Ci4 alquilureilo, amino, C;.,
‘ alquilamino, C,4 dialquilamino, carbamimidoilo, carbo-C,¢-alcoxi, carboxamida, carboxi, ciano, Cs7
cicloalquilo, C.3 diacilamino, C,¢ dialquilcarboxamida, C,s dialquiltiocarboxamida, Cs,s

dialquilsulfonamida, C,s dialquilsulfonilamino, formilo, C,4 haloalcoxi, C;4 haloalquilo, C;.
‘ haloalquilcarboxamida, C;4 haloalquilsulfinilo, C,.; haloalquilsutfonilo, C.4 haloalquiltio, halégeno,
arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo, hidroxilo, hidroxicarbamimidoilo, hidroxilamino, nitro o

tetrazolilo.

En algunas realizaciones, Z es C,.5 acilo, Cy.s aciloxi, C,. alquenilo, C,4 alcoxi, Cy alquilo,
Ca.6 2lquinilo, formilo, C;4 haloalcoxi, C;4 haloalquilo, halégeno, hidroxilo o nitro.

En algunas realizaciones, Z es C.3 alquilo.

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

En algunas realizaciones, Z es metilo.

En algunas realizaciones, R' es H.

6§
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/ En algunas realizaciones, R? es -C(O)O-R*,

En algunas realizaciones, R? es -C(0)0-R* y R? es Cy.5 alquilo o Cy 7 cicloalquilo. {
/ En algunas realizaciones, R? es -C(Q)O-R*? y R™ es C .4 alquilo.
/ En algunas realizaciones, R? es -C(0)0-R* y R* es metilo, etilo o prop-1-ilo o prop-2-ilo.

En algunas realizaciones, R? es -C(O)O-R* y R* es prop-2-ilo.

En algunas realizaciones, R* es H.

En algunas realizaciones, nes 1.

En algunas realizaciones, m es 0.

En algunas realizaciones, R es C,s acilo, C;¢ acilsulfonamida, C,.5 aciloxi, C, alquenilo,
Ci4 alcoxi, Cy alquilo, C,4 alquilamino, C.s alquilcarboxamida, C,.4 alquiltiocarboxamida, C,.
alquinilo, C.4 alquilsulfonamida, C,, alquilsulfinilo, C,, alquilsulfonilo, C,, alquiltio, Ci4
alquiltioureilo, C,4 alquilureilo, amino, arilsulfonilo, carbamimidoilo, carbo-C;.¢-alcoxi, carboxamida,
carboxi, ciano, Cs.; cicloalquilo, Cs.; cicloalquiloxi, C,.¢ dialquilamino, C, ¢ dialquilcarboxamida, C.¢
dialquiltiocarboxamida, guanidinilo, halégeno, C;4 haloalcoxi, C;4 haloalquilo, Ci4
haloalquilsulfinilo, C;4 haloalquilsulfonilo, C,4 haloalquiltio, heterociclilo, heterocicloalquil-oxi,
heterocicloalguilsulfonilo, heterocicloalquil-carbonilo, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, hidroxilo,
nitro, C4.7 oxo-cicloalquilo, fenoxi, fenilo, sulfonamida, &cido sulfénico o tiol.

/ En algunas realizaciones, R"! es C,.5 acilo, Cy.s acilsulfonamida, C,.s aciloxi, C, alquenilo,
Cy4 alcoxi, Cps alquilo, C;4 alquilamino, C, alquilcarboxamida, C,4 alquiltiocarboxamida, Cy
alquinilo, C,.4 alquilsulfonamida, C,.4 alquilsulfinilo o C,4 alquilsulfonilo.

En algunas realizaciones, R'' es C,_4 alquilsulfinilo o C; alquilsulfonilo.

En algunas realizaciones, R'' es C,4 alquilsulfonilo.

En algunas realizaciones, RM es metilsulfonilo o etilsulfonilo.

En algunas realizaciones, R!! es metilsulfonilo.

En algunas realizaciones, R?, R”®, R y R" son cada uno, independientemente, H, Cy

\
| alquenilo, Cy4 alcoxi, Cy.3 alquilo, C, alquinilo, ciano, halégeno, C,4 haloalcoxi, Cy haloalquilo,

hidroxilo o nitro.

En algunas realizaciones, R'%, R"®, R™y R" son cada uno, independientemente, H, C,4 alcoxi,
C,.s alquilo, ciano, haldgeno hidroxilo o nitro.

En algunas realizaciones, R'%, R®, Ry R" son cada uno, independientemente, H o hal6geno.

En algunas realizaciones, R'® es distinto de H.

En algunas realizaciones, R"® es halégeno.

En algunas realizaciones, R’ es F.

En algunas realizaciones, R'%, R"> y R™ son cada uno H y R es distinto de H.

En algunas realizaciones, R"' es Cy4 alquilsulfonilo; R'2, R” y R™ son cada uno H; y R es

halégeno.
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En algunas realizaciones:
XesN;
YesN;
Z es C,.s acilo, Cy.s aciloxi, Cy.4 alquenilo, C,.4 alcoxi, Cy alquilo, Cy alquinilo, formilo, Cy.4

ﬂaloalcoxi, Ci4 haloalquilo, halégeno, hidroxilo o nitro;

R'es H;

R? es -C(0)O-R%;

Rfes H;

R es C;. 5 acilo, Cy acilsulfonamida, C,.s aciloxi, C,.¢ alquenilo, C,.4 alcoxi, C,.¢ alquilo, C4
Jﬂquilamino, C1.¢ alquilcarboxamida, C,.4 alquiltiocarboxamida, C,.¢ alquinilo, C, alquilsulfonamida,
C14 alquilsulfinilo o C,4 alquilsulfonilo;

R, R, R™ y R" son cada uno, independientemente, H, C,¢ alquenilo, C,4 alcoxi, Cis
alquilo, Cs.6 alquinilo, ciano, haldgeno, C;., haloalcoxi, Cy4 haloalquilo, hidroxilo o nitro;

nesl;y

mes061.

En algunas realizaciones:

XesN;

YesN;

Z es C, 5 alquilo;

R'es H;

R’ es -C(0)O-R%;

R*es H;

RM es C,5 acilo, Cy¢ acilsulfonamida, Cy.s aciloxi, C,.¢ 2lquenilo, C;4 alcoxi, C, 5 alquilo, Ci.4
alquilamino, C,.s alquilcarboxamida, C;.4 alquiltiocarboxamida, C, alquinilo, C,4 alquilsulfonamida,
C,.4 alquilsulfinilo o C, alquilsulfonilo;

R%, Ry R" son cada uno H;

R" es C,.6 alquenilo, Cy alcoxi, Cy.5 alquilo, Cy.¢ alquinilo, ciano, halégeno, C,4 haloalcoxi,
C,4 haloalquilo, hidroxilo o nitro;

nesl;y

mes061.

En algunas realizaciones:
XesN;

YesN;

Z es C, 5 alquilo;

R'es H;

b8
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R? es -C(0)O-R%;
!
\ RtesH;

‘ R es C,4 alquilsulfinilo o C,4 alquilsulfonilo;

\ R, R"® y R" son cada uno H;

R" es C,. alquenilo, Cy alcoxi, Cy¢ alquilo, C,. alquinilo, ciano, halégeno, C;4 haloalcoxi,
| Cy.4 haloalquilo, hidroxilo o nitro;

\ R* es Cy4 alquilo;

\ nesl;y

mes 0.

‘ En algunas realizaciones:
XesN;
‘ YesN;
‘ Z es metilo;
. 15 | Rles H;
| ‘ R? es -C(O)O-R%;
\ R'es H;
‘ R es metilsulfonilo;
\ R'?, R"” y R™ son cada uno H;
20 RPesF;
R? es prop-2-ilo;
nesl;y

mes 0.

25

En algunas realizaciones, la presente invencién proporciona un proceso para preparar un
\compuesto de formula I:

aciendo reaccionar un compuesto de férmula II:

69
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con un compuesto de formula III:

R11
\ R12 R13
|

OH

en presencia de una base, formando de ese modo el compuesto de férmula L
La reaccién de II con III se puede llevar a cabo ademas en presencia de una sal, como una sal
de amonio tetrasustituido o una sal de yoduro. Una sal de amonio tetrasustituido incluye una sal de

6rmula [N(R);][X']; dénde X' es cualquier monoanién como fluoruro, cloruro, bromuro, yoduro y

imilares; y cada R s, independientemente, C,s alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo,

icloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heterociclilo, o alquilo heterociclilo, cada uno de los
¢uales puede estar opcionalmente sustituido con halo, Cy.4 alquilo, Cy4 haloalquilo, Cy4 alcoxi o Ci4
ﬁaloalcoxi. En algunas realizaciones, la sal de amonio tetrasustituido es una sal de tetra(C,s

lquil)amonio. En otras realizaciones, la sal de amonio tetrasustituido es una sal de tetrabutilamonio.
E‘Zn otras realizaciones, la sal de amonio tetrasustituido es una sal de haluro. En otras realizaciones, la
s%al de amonio tetrasustituido es una sal de yoduro. En otras realizaciones, la sal de amonio
t#trasustituido es yoduro de tetrabutilamonio. En otras realizaciones, la sal de amonio tetrasustituido
es una sal de flGor. En otras realizaciones, la sal de amonmio tetrasustituido es fluoruro de
tetrabutilamonio [(CH;CH,CH,CH,).NF].

‘ La reaccién de II con I se puede llevar a cabo ademas en presencia de una sal, como una sal
dé haluro de un metal alcalino. Las sales de haluro de un metal alcalino son conocidas por los técnicos
enk la materia e incluyen sales de f6rmula M-Haluro, donde M es un metal alcalino y el haluro es F, Cl,
Bll‘ e L. Los ejemplos de una sal de haluro de un metal alcalino incluyen NaF, NaCl, NaBr, Nal, KF,
K1, KBr, K1, CsF, CsCl, CsBr, Csl y similares.

En la reaccién de I con IIL, la base puede ser cualquiera de las que es usada cominmente por

IOj técnicos para reacciones de acoplamiento similares. En algunas realizaciones, la base es una amida

|

| :



10

20

25

WO 2006/076243 PCT/US2006/000565

de un metal alcalino, un hidruro 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.
\ Atin en otra realizacién, la base es K,CO;.
| En algunas realizaciones, la reaccién de II con II se puede llevar a cabo a temperatura
elevada. Por ejemplo, la mezcla de reaccién se puede calentar a upa temperatura entre
aproximadamente 100 y 150, entre aproximadamente 120 y 140 o entre aproximadamente 130 y 135
e
En algunas realizaciones, la reaccién de II con III se lleva a cabo en un disolvente. Los
\ disolventes adecuados incluyen, por ejemplo disolventes polares o disolventes que tienen un punto de
| ebullicién por encima de aproximadamente 100 °C. Algunos ejemplos de disolventes polares incluyen
\ dimetilsulféxido (DMSO0), dimetilformamida (DMF), acetato de dimetilo (DMA), N-metilpirrolidina
(NMP), acetonitrilo, propionitrilo y similares. Los ejeruplos de disolventes con puntos de ebullicién

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

En algunas realizaciones, la reaccién de I y II se Ileva a cabo cuando la relacién molar entre

el compuesto de formula I y de férmula 11T es de aproximadamente 1:1. En algunas realizaciones, se

proporciona el compuesto de férmula II en un pequefio exceso molar con respecto a la cantidad de
“compuesto de férmula II. En otras realizaciones, la relacién molar entre la base y la cantidad de
\compuesto de férmula IIT es de aproximadamente 2:1 a 1:1, de aproximadamente 1,3:1 a 1,1:1, o de
aproximadamente 1,2:1. Aln en ofras realizaciones, la relacion molar entre la sal de amonio
etrasustituido y la cantidad de compuesto de férmula I es de aproximadamente 1:1 a 0,1:1; de
proximadamente 0,8:1 a 0,5:1; o de aproximadamente 0,7:1 2 0,6:1.

“ El compuesto de férmula II se puede preparar mediante:
a)

| la combinacién de un compuesto de férmula IV:
‘ R2
\ |
N
“ (RS)m._._( ) n
|
0
4
R" o

|
con un compuesto de férmula V:

|

v
Z
\ 1 2
\

| Yo X

30 par? formar una mezcla; y
|

| 12
\
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b) la adicién de una base a la mezcla, formando de ese modo el compuesto de férmula {/
I
La base que se agrega a la mezcla de IV y V puede ser cualquier base adecuada que incluye,
\ por ¢jemplo, las sales de C, alcoxido, las amidas de metales alcalinos, los hidruros de metales
| alcalinos, los carbonatos de metales alcalinos o los bicarbonatos de metales alcalinos. En algunas
realizaciones, la base es una sal de C,.; alcéxido como una sal #-butéxido de un élcali. En algunas
realizaciones, la base es el r-butéxido de potasio. La base se puede agregar opcionalmente en una o
| més porciones como, por ¢jemplo, dos porciones.

\ En algunas realizaciones, la combinacién de IV y V asi como ¢l paso de adicion se llevan a
10 | cabo en un disolvente. Los ejemplos de disolventes adecuados incluyen éteres disolventes como
\ dimetoximetano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxano, 1,4-dioxano, furano, éter dietilico, éter dimetilico del
\ etilenglicol, éter dietilico del etilenglicol, éter dimetilico del dietilenglicol, éter dietilico del
\ dietilenglicol, éter dimetilico del trietilenglicol, anisol o éter metil-t-butilico. En algunas realizaciones,

el disolvente incluye el tetrahidrofurano. Otros disolventes adecuados incluyen DMF, DMA, NMP,
DMSO, acetonitrilo y propionitrilo.

w La adicion de la base se puede llevar a cabo opcionalmente a temperatura reducida. Por

ejemplo, la adicién se puede llevar a cabo a una temperatura por debajo de aproximadamente 25 °C,

or debajo de aproximadamente 15 °C, por debajo de aproximadamente 10 °C, por debajo de
‘ proximadamente 5 °C o por debajo de aproximadamente 0 °C.

20 “‘ En algunas realizaciones, la relacion molar entre el compuesto IV y el compuesto V es de
é“mproximadamente 1:1. En otras realizaciones, la relacién molar entre el compuesto IV, el compuesto
“‘y' y la base es de aproximadamente 1:1:1. En algunas realizaciones, la relacién molar entre la base y
e‘\l compuesto V es de aproximadamente 1,02:1 a 0,90:1 o de aproximadamente 1:1 a 0,96:1.
\ Los compuestos de férmulas I, IV y V se pueden preparar de acuerdo con los métodos
25

|
usados corrientemente por los técnicos. Se proporcionan preparaciones de ejemplo de estos

compuestos en U.S. App. N° de serie 10/888,747, que se incorpora aqui en su totalidad por referencia.

. Aunque los procedimientos corrientes de aislamiento y purificacién pueden producir
preparaciones pricticamente puras (por ejemplo, muestras industriales) del compuesto de formula 1,

ocasionalmente pueden persistir las impurezas que son caracteristicas de los procedimientos descritos
30  aqui. Por ejemplo, en la preparacién de los compuestos de férmula IT, los compuestos de férmula Ila

pueden estar opcionalmente presentes como subproductos, los cuales opcionalmente pueden ser

trm?sferidos a la preparacion de formula I si el subproducto esté presente en el material de partida II.
\

|

|

\ 13

/
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Fn algunas realizaciones, las muestras industriales de férmula II elaboradas mediante los

procesos descritos aqui pueden contener una cantidad detectable de compuesto de formula Ila. La

5 | cantidad de compuesto de férmula ITa en preparaciones de férmula II puede ser, por ¢jemplo, menos
0‘ de aproximadamente 5 %, menos de aproximadamente 3 %, menos de aproximadamente 2 %, menos

de aproximadamente 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.

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

procesos descrios aqui pueden contener una cantidad detectable de compuesto de férmula Ia. La
‘k:antidad de compuesto de férmula Ia en preparaciones de formula I puede ser, por ejemplo, menos de
proximadamente 5 %, menos de aproximadamente 3 %, menos de aproximadamente 2 %, menos de
proximadamente 1 %, menos de aproximadamente 0,5 %, menos de aproximadamente 0,2 %, menos

e aproximadamente 0,1 %, menos de aproximadamente 0,05 %, menos de aproximadamente 0,02 %
menos de aproximadamente 0,01 % en peso.

15

\ En algunas realizaciones, el subproducto es el compuesto de férmula ITb:

|

0

O

zo_<
-{){

|
20 s El compuesto de formula ITa y otros subproductos se pueden detectar y cuantificar mediante
|

mét)ios corrientes incluidos, por ejemplo, la resonancia magnética nuclear de protén, la

cromatografia liquida de alta resolucion, la espectrometrfa de masas y similares. La cantidad de

cor puesto de férmula Ifa y otros subproductos en las muestras industriales preparadas de acuerdo con

|

‘s 14
|

|
|
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los procesos de ésta se pueden reducir o précticamente eliminar por métodos corrientes como la
recristalizacion o las téenicas cromatogréficas.

Fl término “muestra industrial” se usa aqui coherentemente con su significado en el rea que,
por ejemplo, se refiere 2 una cantidad de producto preparada de acuerdo con un proceso o
procedimiento determinado. Las muestras industriales pueden ser de cuslquier tamafio, pero en
general varian de 1 mg hasta varios miles de kilogramos o mas.

Se aprecia que ciertas caracteristicas de la invencién, que son, por claridad, descritas en el
contexto de realizaciones separadas, también se pueden proporcionar combinadas en una tnica
10 | en el contexto de una tinica realizacién, también se pueden proporcionar por separado o en cualquier

subcombinacién adecuada.
El término V“C,-.j”indica ¢l mimero de 4tomos de carbono en la porcién a la cual se refiere el
' término. Por ¢jernplo, Cy.5 alquilo (donde i es 1y j es 8) se refiere 2 un grupo alquilo que tiene 1 (Cy),
1 2(Cy), 3(C3), 4 (Ca), 5 (Cs), 6 (Ce), 7 (Cr) u 8 (Ce) &tomos de carbono.

El término “acilo” indica un carbonilo (C=0) sustituido con un radical alquilo, donde la

definicién de alquilo es la misma definicién descrita aqui. Algunos ejemplos inchuyen, pero no

15

exclusivamente, acetilo, propionilo, n-butanoilo, iso-butanocilo, sec-butanoilo, t-butanoilo (es decir,
pivaloilo), pentanoilo y similares.

El término “aciloxi” indica —O-~ sustituido con un radical acilo, donde acilo tiene la misma
20 | definicién descrita aqui. Algunos ejemplos incluyen, pero no exclusivamente, acetiloxi, propioniloxi,
butanoiloxi, iso-butanoiloxi, sec-butanoiloxi, t-butanoiloxi y similares.

El término “acilsulfonamida” bace referencia a una “sulfonamida’ sustituida con acilo en el
dtomo de N de la sulfonamida, donde las definiciones para acilo y sulfonamida tienen el mismo
ignificado descrito aqui, y una acilsulfonamida se pucde representar por la formula signiente:

00 ©
Y
4 ;:g)k

25
(alquiio)

Algunas realizaciones de la presente invencién incluyen Cys acilsulfonamida, Ci4 acilsulfonamida,
(12 acilsulfonamida o C, acilsulfonamida. Los ejemplos de acilsulfonamidas incluyen, pero no
exclusivamente, acetilsulfamoilo [-8(=0),NHC(=0)Me], propionilsulfamoilo [-S(=0),NHC(=0)EL],
sobutirilsulfamoilo, butirilsulfamoilo, 2-metil-butirilsulfamoilo, 3-metil-butirilsulfamoilo, 2,2-
wetil-propionilsulfamoilo, pentanoilsulfamoilo, 2-metil-pentanoilsulfamoilo, 3-metil-
entanoilsulfamoilo, 4-metil-pentanoilsulfamoilo y similares.
El término “alquenilo” indica un radical alquilo que contiene al menos un enlace doble
35  carbono-carbono. En algunas realizaciones, el grupo alquenilo es C, alquenilo, C, 5 alquenilo, Cy4
alquenilo, Cy3 alquenilo o C, alquenilo, El término “alquenilo” abarca ambos isémeros £ y Z.

30

e

lemds, el término “alquenilo” incluye grupos con 1, 2, 3, 4 o més enlaces dobles. En consecuencia,

15

realizacién. Por el contrario, diversas caracteristicas de la invencibn que son, por brevedad, descritas

K7
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si hay més de un enlace doble entonces los enlaces pueden ser todos £ o Z o mezclas de E 'y Z. Los
ejemplos de un alquenilo incluyen vinilo, alilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 4-
pentenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 4-hexenilo, 5-hexanilo, 2,4-hexadienilo y similares.

El término “alcoxi” como se usa aqui indica un radical alquilo, segin se lo defini6 aqui, unido
directamente a un 4tomo de oxigeno. Los ejemplos incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-
butoxi, t-butoxi, iso-butoxy, sec-butoxi y similares.

Fl término “alquilo” indica un radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada. En algunas
realizaciones, el grupo alquilo contiene 1 a 8 dtomos de carbono, 1 a 7 4tomos de carbono, 1 a 6
dtomos de carbono, 1 a 5 4tomos de carbono, 1 a 4 dtomos de carbono, 1 a 3 4tomos de carbono o 1 6
2 4tomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, pero no exclusivamente, metilo, 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(CH;)CH,CH,CH;], 2-metilbutilo fes decir, -
‘ CH,CH(CH;)CH,CH,], n-hexilo y similares.

\ El término “alquilcarboxamido” o “alquilcarboxamida” indica un Gnico grupo alquilo unido al
| tomo de nitrégeno o de carbono de un grupo amida, donde alquilo tiene la misma definicién que se

encuentra aqui. La alquilcarboxamida se puede representar por la férmuyla siguiente:

0 o
\ ‘ZL/H\H*’ {aloguilo) 355 mﬁ /u\

'Los cjemplos incluyen, pero no exclusivamente, N-metilcarboxamida, N-ctilcarboxamida, N-n-
propilcarboxamida, N-iso-propilcarboxamida, N-n-butilcarboxamida, N-sec-butilcarboxamida, N-iso-

‘butilcarboxamida, N-t-butilcarboxamida y similares.

‘\‘ Fl término “alquileno” hace referencia a un grupo alquilo divalente. En algunas realizaciones,

Elquileno hace referencia, por ejemplo, a -CH;-, - CH,CH,-, -CH,CH,CH,- y similares. En algunas
‘ealizaciones, alquileno hace referencia a -CH-, -CHCH,-, -CHCH,CH,- y similares donde estos
ijemplos se relacionan en general con “A”,

{alguilo)

El término “alquilsulfinilo” indica -S(O)- sustituido con alquilo, donde el radical alquilo tiene

1? misma definicién descrita aqui. Los ejemplos incluyen, pero no exclusivamente, metilsulfinilo,
etilsulfinilo, n-propilsulfinilo, iso-propilsulfinilo, n-butilsulfinilo, sec-butilsulfinilo, iso-butilsulfinilo,
t+butilo y similares.

| El término “alquilsulfonamida™ hace referencia a los grupos

\ o0 o 0

| oo c‘i«u Y
| s ~ﬁf(alcwﬂo} N ™ (alquilo)

d?nde alquilo tiene la misma definicién descrita aqui.
\ El término “alquilsulfonilo” indica -S(0),- sustituido con alquilo, donde el radical alquilo

16
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tiene la misma definicién descrita aqui. Los ejemiplos incluyen, pero no exclusivamente,
metilsulfonilo, etilsulfonilo, n-propilsulfonilo, iso-propilsulfonilo, n-butilsulfonilo, sec-butilsulfonilo,
| iso-butilsulfonilo, t-butilo y similares.

El término “alquiltio” indica -S- sustituido con alquilo, donde ¢l radical alquilo tiene la mistna
5| definicién descrita aqui. Los ejemplos incluyen, pero no exclusivamente, metilsulfanilo (es decir,
CH;S-), etilsulfanilo, n-propilsulfanilo, -iso-propilsulfanilo, n-butilsulfanilo, sec-butilsulfanilo, iso-
butilsulfanilo, t-butilo y similares.

El término “alquiltiocarboxamida” indica una tioamida de las formulas siguientes:

& S
10 %/u\%z (alquiio} :55 \Hk (akgulio)
donde alquile tiene la misma definicitn descrita aqui.

El término “alquiltioureilo” indica el grupo de férmula: - NC(S)N- donde uno o ambos
‘ftomos de nitrdgeno estdn sustituidos con ¢l mismo grupo o diferentes grupos alq_uﬂo y alquilo tiene
15 | la misma definicién descrita aqui. Los ejemplos de un alquiltioureilo incluyen, pero no
exclusivamente,  CHoNHC(S)NH-, ~NH;C(S)NCHy-, (CHy),N(S)NH-,  (CH,):N(S)NH-,
(CH,),N(S)NCH;-, CH;CH;NHC(S)NH-, CH;CH,NHC(S)NCHj- y similares.

El término “alquilureilo” indica el grupo de férmula: -NC(O)N- donde uno o ambos dtomos
de nitrégeno estin sustituidos con el mismo grupo alquilo o un grupo alquilo diferente, donde alquilo
20 tiene la misma definicién descrita aqui. Los ejemplos de un alquilureilo incluyen, pero no
exclusivamente, CH;NHC(O)NH-, NHC(O)NCH;+, (CH3),N(O)NH-, (CH;),N(O)NH-,
(CH3),N(O)NCH;-, CH;CH,NHC(O)NH-, CH;CH,NHC(O)NCH;- y similares.

El término “alquinilo” indica un grupo alquilo que tiene al menos un enlace triple carbono-
catbono. En algunas realizaciones, el grupo alquinilo tiene 2 a 8 atomos de carbono, 2 a 7 dtomos de
25  carbono, 2 2 6 stomos de carbono, 2 a 5 dtomos de carbono, 2 a 4 4tomos de carbono, 2 a 3 atomos de
carbono o 2 4tomos de carbono. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen, pero no exclusivamente,

30 El término “amino” indica el grupo ~NH,.

Fl término “alquilamino” indica amino sustituido con alquilo, donde el radical alquilo tiene el
35
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Fl término “arilalquilo” indica alquilo sustituido con un grupo arilo. Los ejemplos de
\ “arilalquilo” incluyen bencilo, fenetileno y similares.

El término “arilcarboxamido” indica un grupo amida sustituido con un grupo arilo en el
|

) 4tomo de N, donde arilo tiene la misma definici6n que se encuentra aqui. Un ejemplo es N-
| .

5 \ fenilcarboxamida.

10

15

20

25

30

‘ El término “arilureilo” indica el grupo -NC(O)N- donde uno de los 4tomos de nitrégeno esta
| sustituido con un arilo.

| El término “bencilo” indica el grupo ~CH,CgHs.

| El término “carbamimidoilo™ hace referencia a un grupo de la férmula quimica siguiente:
| NH

| HoN ’u\ds ,
|

’

|y en algunas realizaciones, uno o ambos 4tomos de hidrégeno son reemplazados por ofro grupo. Por
|
| ejemplo, un hidrégeno puede ser reemplazado por un grupo hidroxilo para dar un grupo N-

\ hidroxicarbamimidoilo, o un hidrégeno puede ser reemplazado por un grupo alquilo para dar N-

\meﬁlcarbanﬂnﬁdoilo, N-etilcarbamimidoilo, N-propilcarbamimidoilo, N-butilcarbamimidoilo y
0

| similares,

El término“carboalcoxi” hace referencia a un éster alquilico de un 4cido carboxilico, donde el
\grupo alquilo es segin se lo definié aqui. Los ejemplos incluyen, pero no exclusivamente,
‘carbometoxi, carboetoxi, carbopropoxi, carboisopropoxi, carbobutoxi, carbo-sec-butoxi, carbo-iso-
\butoxi, carbo-t-butoxi, carbo-n-pentoxi, carbo-iso-pentoxi, carbo-t-pentoxi, carbo-neo-pentoxi, carbo-
hehexdloxi y similares.

‘ El término “carboxamida” hace referenacia al grupo ~-CONH,.
|

\ El término “carboxi” o “carboxilo” indica el grupo —CO,H; también denominado grupo écido
éarboxﬂico.
|

| El término “ciano” indica el grupo —-CN.
0

Fl término “cicloalquenilo” indica un radical ciclico no aroméatico que contiene 3 a 6 4tomos
dL

carbono y al menos un enlace doble; algunas realizaciones contienen 3 a 5 dtomos de carbono;
|
algunas realizaciones contienen 3 a 4 4tomos de carbono. Los ejemplos incluyen ciclopropenilo,
|

ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo y similares.
\ El término “cicloalquilo” indica un hidrocarburo ciclico, saturado que contiene, por ejemplo,
|
3a14,1210,328,3a7,326,32563 a4 itomos de carbono. Los ejemplos incluyen ciclopropilo,
ciilobutilo, ciclopentilo, ciclopenilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares.
El término “cicloalquilalquilo” indica un grupo alquilo sustituido con un grupo cicloalquilo.
El término “cicloalquileno” hace referencia a un radical cicloalquilo divalente. En algunas

|
\
|
reAlizaciones, los dos grupos estén unidos al mismo étomo de carbono, por gjemplo:
0
|

| '

|
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En algunas realizaciones, los dos grupos estan unidos a diferentes tomos de carbono.
0

\ El término “diacilamino” indica un grupo amino sustituido con dos grupos acilo, donde los

\ grupos acilo pueden ser iguales o diferentes, como:
|
\

|

10 \ >— (alquilo)
}“ {alquilo}

Los ecjemplos de grupos diacilamino mcluycn pero no exclusivamente, diacetilamino,
dipropionilamino, acetilpropionilamino y similares.

. 15 | El término “dialquilamino” indica un grupo amino sustituido con dos radicales alquilo iguales
o diferentes, donde alquilo tiene la misma definicion descrita aqui. Algunos ejemplos incluyen, pero

' no exclusivamente, dimetilamino, metiletilamino, dietilamino, metilpropilamino, metilisopropilamino

etilpropilamino, etilisopropilamino, dipropilamino, propilisopropilamino y similares.
\\ Fl término “diaquilcarboxamido” o “dialquilcarboxamida” indica una amida sustituida con

20 \dos radicales alquilo, iguales o diferentes. Los dialquilcarboxamidos se pueden representar por los

\grupos siguientes:
‘ ; ‘
| L?L)\"f " (@lquilo) /U\ (alquilo
2 | (alquio) (aluilc)
Los ejemplos de dialquilcarboxamidas incluyen, pero no exclusivamente, N, N-dimetilcarboxamida, N-
. Tetil—N—etilcarboxanﬁda, N, N-dietilcarboxamida, N-metil-N-isopropilcarboxamida y similares.
\ El término “dialquilsulfonamida” hace referencia a uno de los grupos siguientes que se
muestran a continuacién:
30
\ % ¥ ‘iﬁ
' L (atq,u'm) (atquﬂn)
L

s ejemplos incluyen, pero no exclusivamente, metilo, etilo, N-propilo, isopropilo y similares

| El término “dialquiltiocarboxamido” o “dialquiltiocarboxamida” indica una tioamida

35 sut:mida con dos radicales alquilo, que son iguales o diferentes, donde alquilo tiene la misma
de\ icién descrita aqui. Los ejemplos de grupos dialquiltiocarboxamido se pueden representar por los

|
|
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grupos siguientes:

\ 3 B S

\ 'a{“\r;a" {alqutio) ‘J\ﬁa A falquilo)

| (alquilo) (alquito)

Los ecjemplos de dialguiltiocarboxamidas incluyen, pero mno exclusivamente, N,N-
dimetiltiocarboxamida, N-metil-N-etiltiocarboxamida y similares.

‘ El término “dialquilsulfonilamino” hace referencia a un grupo amino sustituido con dos
\ grupos alquilsulfonilo segun se lo defini6 aqui.

El término “etinileno” hace referencia a—C =€~
El término “formilo” hace referencia al grupo —~CHO.

\ El término “guanidina” hace referencia a un grupo de la férmula quimica siguiente:
NH

‘ HZN/LN/ &

El término “haloalcoxi” indica —O- sustituido con haloalquilo. Los ejemplos incluyen, pero no

| exclusivamente, difluorometoxi, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, pentafluoroetoxi y similares.
‘ El término “haloalquilo” indica un grupo alquilo, segin se lo definié aqui, donde el alquilo

esta sustitudo con uno o més 4tomos de halégeno. Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen, pero

no exclusivamente, fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorodifluorometilo, 2,2,2-
trifluoroetilo, pentafluoroetilo y similares.

El término “haloalquilcarboxamida” indica un grupo alquilcarboxamida, segun se lo defini6
aqui, sustituido con uno o mas atomos de halégeno.
‘ El término “haloalquilsulfinilo” indica un sulféxido —S(O)- sustituido con un radical

{haloalquilo, donde el radical haloalquilo tiene la misma definicién descrita aqui. Los ejemplos

cluyen, pero no exclusivamente, trifluorometilsulfinilo, 2,2,2-trifluoroetilsulfinilo, 2,2-
ifluoroetilsulfinilo y similares.
El término “haloalquilsulfonilo” indica -S(O),- sustituido con un radical haloalquilo, donde
llraloalquilo tiene la misma definicion descrita aqui. Los ejemplos incluyen, pero no exclusivamente,
ifluorometilsulfonilo, 2,2,2-trifluoroetilsulfonilo, 2,2-difluoroetilsulfonilo y similares.

‘ El término “haloalquiltio” indica —S- sustituido con un radical haloalquilo, donde haloalquilo
qme ¢l mismo significado descrito aqui. Los ejemplos incluyen, pero no exclusivamente,
ml‘iﬂuorometiltio (es decir, CF,S-), 1,1-difluoroetiltio, 2,2,2-trifluoroetiltio y similares.

\ El término“halégeno” o “halo” indica un grupo fluoro, cloro, bromo o yodo.

‘ El término “heteroalquileno” hace referencia a un alquileno interrumpido o anexado mediante
LIJ‘P grupo que contiene un heteroatomo seleccionado entre O, S, S(0), S(0), y NH. Algunos ejemplos

in\cluyen, pero no exclusivamente, los grupos de las formulas siguientes:

|
|

\ 20
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\ y similares.
\ El término “heteroarilo” indica un anillo aromético que puede ser un tinico anillo, dos anillos
. fusionados o tres anillos fusionados donde al menos un carbono del anillo es reemplazado por un

heteroitomo seleccionado, pero no exclusivamente, del grupo que consiste en O, S y N, donde el N
| puede estar opcionalmente sustituido con H, O, C,., acilo o Cy4 alquilo. Los ejemplos de grupos
\ heteroarilo incluyen, pero no exclusivamente, piridilo, benzofuranilo, pirazinilo, piridazinilo,

pirimidinilo, triazinilo, quinolina, benzoxazol, benzotiazol, 1H-benzimidazol, isoquinolina,

quinazolina, quinoxalina y similares. En algunas realizaciones, ¢l heterodtomo es O, S o NH; los

\‘ ejemplos incluyen, pero no exclusivamente, pirrol, indol y similares.
|

\ El término “heteroarilalquilo” indica un grupo alquilo sustituido con un grupo heteroarilo.

| El término “heterociclilo” indica un hidrocarburo ciclico, no aromatico (es decir, cicloalquilo
cicloalquenilo segun se los definié aqui) donde uno o més (por ejemplo, uno, dos o tres) carbonos
ﬂel anillo son reemplazados por un heterodtomo seleccionado, pero no exclusivamente, del grupo que
%;onsiste en O, 8, N, donde ¢l N puede estar opcionalmente sustituido con H, O, C,4 acilo o Ci4
ﬁlquﬂo y los dtomos de carbono del anillo estin opcionalmente sustituidos con oxo o sulfuro
rmando por lo tanto un grupo carbonilo o tiocarbonilo. El grupo heterociclilo puede ser un anillo de
, 4,5, 6 6 7 miembros. Los ejemplos de un grupo heterociclilo incluyen, pero no exclusivamente,
aziridin-1-ilo, aziridin-2-ilo, azetidin-1-ilo, azetidin-2-ilo, azetidin-3-ilo, piperidin-1-ilo, piperidin-4-
ilo, morfolin-4-ilo, piperizin-1-ilo, piperizin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-3-ilo, [1,3]-dioxolan-2-
il~ y similares,
T El término, “heterociclilalquilo” indica un grupo alquilo sustituido con un grupo heterociclilo.
‘ El término “heterociclilcarbonilo” indica un grupo carbonilo sustituido por un grupo
hé‘terociclilo, segin se lo definié aqui. En algunas realizaciones, un nitrogeno del anillo del grupo

hererociclilo se enlaza al grupo carbonilo formando una amida. Los ejemplos incluyen, pero no
exclusivamente,

\\ zi,@ "ﬁ\'O “"i“O :

algunas realizaciones, un carbono del anillo se enlaza al grupo carbonilo formando un grupo
cetona. Los ejemplos incluyen, pero no exclusivamente,

o
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El término “heterociclil-oxi” hace referencia a —O- sustituido con un grupo heterociclilo,
segin se lo definié aqui. Los ¢jemplos incluyen los siguientes:

OO Y
(jw; ng‘:ss (jv .

\El término “heterociclilsulfonilo” indica SO, sustituido con un grupo heterociclilo que tiene un

nitrégeno en el anillo, donde el nitrégeno del anillo est4 enlazado directamente a un grupo S0,
kormando una sulfonamida. Los ejemplos incluyen, pero no exclusivamente,

| o k/@ °2;“ O %,’“Omﬁm

| El término “hidroxilo” hace referencia al grupo -OH.
\ El término “hidroxilamino” hace referencia al grupo -NHOH.

El término “nitro” hace referencia al grupo -NO,.
\ El término “oxo-cicloalquilo” hace referencia a cicloalquilo, segin se lo definié aqui, donde
uno de los 4tomos de carbono del anillo es reemplazado por un carbonilo. Los ejemplos de oxo-
cicloalquilo incluyen, pero no exclusivamente, 2-oxo-ciclobutilo, 3-oxo-ciclobutilo, 3-oxo-

ciclopentilo, 4-oxo-ciclohexilo y similares y se representan por las estructuras siguientes,
respectivamente:

fﬂr@i% \@”ﬁn

El término “perfluoroalquilo” indica el grupo de férmula -CF,..y. Los ejemplos de
pﬂjrluoroalquﬂos mcluyen CFg,, CFzCFa, CF2CF2CF3, CF(CF;;)Q, CFzCFzCFzCF3, CFgCF(CFg,)z,
\
\

|
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CF(CF3)CF,CF; y similares.

El término “fenoxi” hace referencia al grupo C¢HsO-.
El término “fenilo” hace referencia al grupo CeHs-.

El término “fosfonooxi” hace referencia a un grupo con la siguiente estructura quimica:
0
P %
HO” l:o/

El término “sulfonamida” hace referencia al grupo -SO,NH;.
El término “4cido sulfénico” hace referencia al grupo —SO;H.

El término “tetrazolilo” hace referencia a un heteroarilo de cinco miembros de las férmulas

siguientes:

10

. ‘En algunas realizaciones, €l grupo tetrazolilo estd ademas sustituido o bien en la posicion 1 6 5§

| respectivamente, con un grupo seleccionado del grupo que consiste en alquilo, haloalquilo y alcoxi.

|

~ El término “tiol” indica el grupo —SH.

Segtin se usa aqui, el término “reaccion” tiene el significado que se conoce en el érea y en

15 |general se refiere a poner juntos reactivos quimicos de manera de permitir su interaccién a nivel

‘molecular para lograr una transformacién quimica o fisica de al menos un reactivo quimico.

Segtn se usa aqui, el término “sustituido” hace referencia al reemplazo de una porcién de

idrégeno por una porcidn distinta del hidrf)geno en una molécula o grupo.

Para los compuestos en los cuales una variable aparece més de una vez, cada variable puede

20 fer una porcion diferente seleccionada del grupo de Markush que define la variable. Por ejemplo,
Zuando una estructura se describe conteniendo dos grupos R que estdn simultdneamente presentes en

1 mismo compuesto; los dos grupos R pueden representar diferentes porciones seleccionadas del

po de Markush definido para R. En ofro ejemplo, cuando un sustituyente opcionalmente multiple

e designa en la forma:

25 |

@(R)s

tonces se comprende que el sustituyenfe R puede aparecer s cantidad de veces en el anillo y R

puede ser una porcién diferente en cada aparicion.

Como se usa aqui, ¢l término “grupo saliente” hace referencia a una porcién que puede ser

;Eplazada por otra porcidén, como mediante el ataque nucleofilico, durante una reaccion quimica. Los
30

pos salientes son bien conocidos por los técnicos en la materia e incluyen, por ejemplo, halégenos

iﬂcluidos cloro, bromo, yodo y similares.

|

|

|
|

23



10

15

20

25

30

35

WO 2006/076243 PCT/US2006/000565

Los procesos descritos aqui se pueden controlar de acuerdo con cualquier método adecuado
conocido por los técnicos en la materia. Por ejemplo, la formacién de productos puede ser controlada
por medios espectroscdpicos, como la espectroscopia de resonancia magnética nuclear (por ejemplo,
'H o C) la espectroscopia infrarroja, la espectrofotometria (por ejemplo, UV-visible) o la
espectrometria de masas, o por c_romatdgraﬁa como la cromatografia liquida de alta resolucién
(HPLC) o la cromatografia en capa fina.

En algunas realizaciones, la preparacién de compuestos puede involucrar la proteccion y
desproteccién de diversos grupos quimicos. La necesidad de proteccidén y desproteccion y la seleccién
de grupos protectores adecuados pueden ser determinadas facilmente por un especialista. Las
propiedades quimicas de los grupos protectores se puede encontrar, por ejemplo, en Greene y Wuts, et
al., Protective Groups in Organic Synthesis, 3er. Ed., Wiley & Sons, 1999, que se incorpora aqui por
referencia en su totalidad.

Las reacciones de los procesos descritos aqui se pueden llevar a cabo en disolventes
adecuados que pueden ser facilmente seleccionados por un técnico con experiencia en sintesis
orgénica. Los disolventes adecuados pueden no reaccionar practicamente con los materiales de partida
(reactantes), los productos intermedios, o los productos a las temperaturas a las cuales se llevan a cabo
las reacciones, por gjemplo, temperaturas que pueden variar desde 1a temperatura de congelacién del
disolvente hasta la temperatura de ebullicién del disolvente. Una determinada reaccién puede llevarse
a cabo en un disolvente o una mezcla de més de un disolvente. Dependiendo del paso de reaccién
particular, se pueden seleccionar los disolventes adecuados para ese paso de reaccién en particular. En
algunas realizaciones, las reacciones se pueden llevar a cabo en 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. tetracloruro de
carbono, bromodiclorometano, dibromoclorometano, bromoformo cloroformo, bromoclorometano,
dibromometano, cloruro de butilo, diclorometano, tetracloroetileno, tricloroetileno, 1,1,1-
tricloroetano, 1,1,2-tricloroetano, 1,1-dicloroetano, 2-cloropropano, hexafluorobenceno, 1,2,4-
triclorobenceno,  o-diclorobenceno,  clorobenceno,  fluorobenceno,  fluorotriclorometano,
clorotrifluorometano, bromotrifluorometano, tetrafluoruro de carbono, diclorofluorometano,
clorodifluorometano, trifluorometano, 1,2-diclorotetrafluoretano y hexafluoroetano.

Los éteres disolventes adecuados incluyen: dimetoximetano, tetrahidrofurano, 1,3-dioxano,
1,4-dioxano, furano, éter dietilico, éter dimetilico del etilenglicol, éter dietilico del etilenglicol, éter
dimetilico del dietilenglicol, éter dietilico del dietilenglicol, éter dimetilico del trietilenglicol, anisol o
éter metil-t-butilico.

Los disolventes préticos adecuados incluyen, a modo de ejemplo y sin limitaciones, agua,
metanol, etanol, 2-nitroetanol, 2-fluoroetanol, 2,2,2-trifluoroetancl, etilenglicol, 1-propanol, 2-
propanol, 2-metoxietanol, 1-butanol, 2-butanol, alcohol i-butilico, t-butil alcohol, 2-etoxietanol,
dietilenglicol, 1-, 2- 6 3-pentanol, alcohol neo-pentilico, t-pentil alcohol, éter monometilico del

24
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dietilenglicol, éter monoetilico del dietilenglicol, ciclohexanol, alcohol bencilico, fenol o glicerol.

Los disolventes apréticos adecuados pueden incluir, a modo de ¢jemplo y sin Hnﬁtaciones,
tetrahidrofurano (THF), dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMAC), 13-d1met11~3 4 5,6-
tettahadro-Z(lH)»pmnndmona (DMPU), 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI), N-metilpirrolidinona
(NMP), formamida, N—metﬂaceta_nuda, N-metilformamida, acetonitrilo, dimetilsulféxido,
propionitrilo, formiato de etilo, acetato de metilo, hexacloroacetona, acetona, etil metil cetona, acetato
de etilo, sulfolano, N,N-dimetilpropionamida, tetrametilurea, nitrometano, nitrobenceno o
hexametilfosforamida.

Los hidrocarburos disolventes adecuados incluyen benceno, ciclohexano, pentano, hexano,
tolueno, cicloheptano, metileiclohexano, heptano, etilbenceno, m-, 0-, 0 p-xileno, octano, indano,
nonano o naftaleno. '

E] diéxido de carbono supercritico también se puede usar como un disolvente.

Las reacciones de los procesos descritos aqui se pueden llevar a cabo a las temperaturas
apropiadas las que pueden ser determinadas fécilmente por los técnicos con experiencia. Las
temperaturas de reaccién dependerdn, por ejemplo, de los puntos de fusién y ebullicion de los
reactivos y el disolvente, si lo hubiera; de la termodindmica de la reaccién (por ejemplo, es posible

que reacciones muy éxotérmicas necesiten llevarse a cabo a temperaturas reducldax), y de la cinética

de la reacci6n (por ejemplo, una barrera de energla de activacién alta puede necesitar temperaturas

“elevadas). “Temperatura elevada™ hace referencia a las temperaturas por encima de la. temperatura

ambiente (aproximadamente 23 °C) y “temperatura reducida” hace referencia a las temperaturas por

- debajo de 1a temperatura ambiente.

Las reacciones de los procesos descritos aqui se pueden llevar a cabo en el aire o en atmésfera
inerte. Tipicamenite, las reacciones que contienen reactivos o productos que son muy reactivos con el

aire se pueden llevar a cabo usando las técnicas de sintesis sensibles al aire que son bien conocidas.
por los técnicos con experiencia. .
En algunas realizaciones, 1a preparacion de compuestos puede implicar la adicién de dcidos o

bases para efectuar, por ejemplo, la catélisis de una reaccién deseada o 1a formacién de formas salinas
como las sales de adicién de deido. _

Los écidos pueden ser, por cjemplo, 4cidos inorgénicos u orgénicos. Los 4cidos inorgénicos
incluyen écido clorhidrico, 4cido brom.bidﬁcb,' dcido sulfiirico, 4cido fosforico y dcido nitrico. Los
4cidos orghnicos incluyen &cido formico, 4cido acético, Acido propiémico, deido butanoico, dcido
metanosulfénico, 4cido p-toluensulfénico, dcido bencenosulfénico, Acido triffuoroacético, édcido
propidlico, acido butirico, acido Zﬁbuﬁndico, dcido vinilacético, dcido pentanoico, dcido hexanoico,
4cido heptanoico, 4cido octanoico, dcidononanoico y dcido decanoico.

Algunos ejemplos de bases son hidréxido de litio, hidréxido de sodio, hidréxido de potasio,
carbonato de litio, carbonato de sodio y carbonato de potasio. Algunos ejemplos de bases fuertes
incluyen, pero no exclusivamente, hidroxidos, a’lcéxidos, amidas metdlicas, hidruros metdlicos,

25
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dialquilamidas y arilaminas metdlicas, donde; los alcdxidos incluyen sales de litio, sodio y potasio de
éxidos de metilo, etilo y t-butilo; las amidas metélicas incluyen amida de sodio, amida de potasio y
amida de litio; los hidruros metdlicos incluyen hidruro de sodio, hidruro de potasio ¢ hidruro de litio;
y las dialquilamidas metélicas incluyen sales de sodio y potasio de metil, etil, n-propil, i-propil, n-
butil, t-butil, trimetilsilil y ciclohexil amidas sustituidas.

Los compuestos descritos aqui pueden ser asimétricos (por ejemplo, tener uno o més
estereocentros). Todos los estercoisémeros, como los enantidmeros y diastereoisémeros, estdn
comprendidos a menos que se indique lo contrario. Los compuestos de la presente invencién que
contienen 4tomos de carbono asimétricamente sustituidos se pueden aislar en formas 6pticamente

activas o racémicas. Los métodos para preparar formas Opticamente activas a partir de materiales de

. partida Spticamente activos son conocidos por los técnicos en la materia, como la resolucién de

mezclas racémicas o la sintesis estercoselectiva.

Los procesos descritos aqui pueden ser estereoselectivos de manera que cualquier reaccién
dada que comience con uno o mis reactivos quirales enriquecidos en un estereoisémero forme un
producto que también esté enriquecido en un estereoisémero. La reaccién se puede conducir de
manera que ¢l producto de la reaccion retenga de manera importante uno o més de los centros quirales
presentes en los materiales de partida. La reaccién también se puede conducir de manera que el
producto de la reaccién contenga un centro quiral que esté considerablemente invertido en relaciéon
con ¢l correspondiente centro quiral presente en los materiales de partida.

La resolucién de mezclas racémicas de los compuestos se puede llevar a cabo por cualquiera
de los numerosos métodos conocidos por los técnicos en la materia. Un método de ejemplo incluye la
recristalizacién fraccionada usando una “4cido de resolucién quiral” que es un 4cido orgénico
opticamente activo que forma sales. Los agentes de resolucion adecuados para los métodos de
recristalizacion fraccionada son, por ejemplo, los 4cidos dpticamente activos, como las formas Dy L
del 4cido tartarico, el 4cido diacetiltartérico, el icido dibenzoiltartirico, el 4cido mandélico, el acido
malico, el acido lactico o los diversos acidos canforsulfénicos Gpticamente activos como el dcido o~
canforsulfonico. Otros agentes de resolucion adecuados para los métodos de cristalizacion fraccionada
incluyen las formas estereoisoméricamente puras de la o~metilbencilamina (p. ¢j., las formas Sy R, o
las formas diastereoisoméricamente puras), el 2-fenilglicinol, la norefedrina, la efedrina, la N-
metilefedrina, la ciclohexiletilamina, el 1,2~diaminociclohexano y similares.

La resolucién de mezclas racémicas también se puede llevar a cabo mediante elucion en una
columna empacada con un agente de resolucibn Opticamente activo (por ejemplo,
dinitrobenzoilfenilglicina). La composicién adecuada del disolvente de elucién puede ser determinada
por un técnico con experiencia.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir todos los isétopos de los dtomos que
aparecen en los productos intermedios o los compuestos finales. Los isétopos incluyen todos los

dtomos que tienen ¢l mismo numero atémico pero diferentes nimeros de masa. Por ejemplo, los
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is6topos del hidrégeno incluyen tritio y deuterio.

Los compuestos de la invencién también pueden incluir formas tautoméricas, como los
tautémeros ceto-enol. Las formas tautoméricas pueden estar en equilibrio o estéricamente bloqueadas
en una forma mediante una sustitucion apropiada.

La presente invencién también incluye las formas salinas de los compuestos descritos aqui.
Los ejemplos de sales (o formas salinas) incluyen, pero no exclusivamente, las sales de é4cidos
minerales u organicos de residuos basicos como las aminas, lag sales alcalinas u orgénicas de residuos
acidos como los acidos carboxilicos y similares. En general, las formas salinas se pueden preparar
haciendo reaccionar la base o el acido libres con cantjidades estequiométricas, o con un exceso, del
acido organico o inorganico 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, 17° ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1985, p.
1.418, cuya divulgacién se incorpora aqui por referencia en su totalidad.

Una vez llevada a cabo la preparacion de los compuestos de acuerdo con los procesos
descritos aqui, se pueden usar las operaciones usuales de aislamiento y purificacién como la
concentracién, la filtracion, la exfraccidén, la extraccion en fase sélida, la recristalizacion, la
cromatografia y similares para aislar los productos deseados.

La invencién se describird mas detalladamente por medio de ejemplos especificos. Los
siguientes ejemplos se ofrecen sdlo a titulo ilustrativo y no fueron concebidos para limitar la
invencién de ninguna manera. Los técnicos con experiencia en el tema reconoceran facilmente una
variedad de parametros que no son fundamentales que se pueden cambiar o modificar para producir

esencialmente los mismos resultados.

EJEMPLOS

25 | Ejemplo1

30

Preparacién de 4,6-dicloro-5-metilpirimidina, producto intermedio (1).

Me
N ~F N
1
Paso 1.
0] 0 0]
EtOMOEt N NI,
Me Me

Una solucién de metilmalonato de dietilo (0,11 mol) en metanol (100 mL) se agregd a una
solucién saturada de amoniaco en metanol (7 N, 200 mL) que contenia sodio (0,2 g, 0,08 eq) a 0 °C.

‘ 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 separé se recogié por filtracién como un sélido blanco, se lavé con metanol y se secd.

Paso 2.

‘OH
0o o Me

O
Me
A una solucién de Na (1,03 mol, 1,2 eq) en etanol (2 L) se le agregd la diamida del paso 1

(0,86 mol, 1 eq) como un sélido. La mezcla se calent6 a reflujo y se le agregd formamida (3,4 mol, 4
eq) lentamente, la mezcla resultante se calenté a reflujo durante otras 3 h. El compuesto deseado se
filtr6 a temperatura ambiente como un sélido blanco (como una sal de sodio), se lavd con etanol y se
seco.

El s6lido anterior se disolvié en agua, que se acidificé hasta pH = 5 usando solucién
concentrada de HCI (12 N). La mezcla se agité a 5 °C durante 30 min. El sélido blanco se filtré y se

seco al vacio (rendimiento del 60 %).

Paso 3.
OH Cl
Me Me

k L

A una mezcla del derivado de pirimidina del paso 2 (0,38 mol, 1 eq) en POCI; (1,9 mol, 174
mL) se le agregd lentamente DMF (reaccién exotérmica, 0,152 mol, 11,7 mL). La mezcla resultante
se calent6 a reflujo durante 3 h, se enfri6 hasta temperatura ambiente y se vertié en agua con hielo. El
s6lido blanco resultante se filird, se lavé con agua y se secd al vacio (rendimiento del 90 %) para dar

4,6-dicloro-5-metilpirimidina (1).

Ejemplo 2
Preparacién del éster isopropilico del Acido 4-hidroxi-piperidin-1-carboxilico, producto

y OTO\r

QT ¢

OH OH

intermedio (2)

A una mezcla en agitacién 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 agregd 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 reaccibén a 10-17 °C enfriando en reactor con camisa. Después que la adicién se hubo completado,
la mezcla de reaccién se agit6 a 20 °C durante 18 horas.

Después se agregd agua (100 g), y la mezcla resultante se agitdé durante 15 minutos antes de separar
las fases.

La fase orgédnica se lavd con dos porciones de 100 gramos de solucién acuosa de NaCl al 20 % en
peso, agitando durante 15 min a 150 rpm antes de separar el lavado acuoso. Después de un lavado
final con agua (100 g), la fase organica se concentrd por destilacién en un evaporador rotatorio a
presion reducida para proporcionar el producto (2) (91,1 g, rendimiento del 92,0 %) como un aceite
dmbar claro de 96,8 % de pureza por GC. La destilacién de este producto crudo a 117 °-120 °C, 0,3-
1,0 torr produjo un '95 ,7 % de recuperacioén del producto (2) como un aceite incoloro recogido a 112 °-
119 °C.

Ejemplo 3
Preparacién del éster isopropilico del #cido 4-(6-cloro-5-metil-pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-
carboxilico, producto intermedio (3)

hd N
Os O :
Me Y
cl cl N
Y- —
M
NN 0 ° cl
R
OH |
N

N
1 2 3 N

Se disolvieron 4,6-dicloro-5-metilpirimidina (1) (2,4235 kg, 1,000 equivalente) y éster
isopropilico del acido 4-hidroxipiperidin-1-carboxilico (2) (2,8182 kg, 1,012 equivalentes) en
tetrahidrofurano (THF, 25,0028 kg), y la solucién resultante se enfrié entre -15 °C y -10 °C. A la
solucién fria, se le agregd terc-butdxido de potasio en tetrahidrofurano (1 M, 12,6051 kg, 0,9399
equivalentes) a una velocidad suficientemente lenta para mantener la mezcla de reaccién por debajo
de 0 °C enfriando en reactor con camisa. Después la mezcla de reaceidn se agitd aproximadamente a
-5 °C durante aproximadamente 2 horas antes de agregar una porcién adicional de terc-butéxido de
potasio en tetrahidrofurano (1 M, 0,5692 kg, 0,0424 equivalente) para lograr una conversién >97 % de
la pirimidina después de otra hora de agitacién aproximadamente a -5°C. La mayor parte del
disolvente se elimind posteriormente por destilacién a 30-65 °C, <80 torr. La adicién de agua
(19,9681 kg) al residuo de evaporacion precipitd el producto. La eliminacién por destilacién del THF
se complet6 a 30-65 °C, <80 torr, y la suspensién en agitacion resultante se enfrié a 0 °C durante una

hora. Después los sélidos se recogieron mediante filtracién por aspiracion, se lavaron con agua (8,011
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' kg, 4 °C) y se secaron al vacio hasta peso constante a 50 °C, <40 torr para proporcionar el producto (3)

/ (4,491 kg, rendimiento del 96,3 %).
|

/ Ejemplo 4:

|

5 / Preparacion de 2-fluoro-4-metanosulfonil-fenol, producto intermedio (4)
H H
F F
4
Br 50
0" Me

20

Una mezcla en agitacion de sal de sodio del acido metanosulfinico (51,0 g, 4,009
equivalentes), 4-bromo-2-fluorofenol (23,8 g, 1,000 equivalente), complejo de cobre(l) de
trifluorometanosulfonato benceno (6,28 g, 0,1001 equivalente), N,N’-dimetiletilendiamina (DMEDA,
2,2 g, 0,2003 equivalentes) y dimetilsulféxido (DMSO, 104 g) se calenté en atmdsfera de nitrégeno a
130-135° C durante 18 horas. Practicamente todo el disolvente DMSO se elimin6 de la mezcla de
reaccidn por evaporacién rotatoria a 1 torr con un bafio de aceite a 120 °C. Al residuo de destilacién
oleoso marrén se le agregaron acetato de etilo (90 g) y agua (100 g). Después que se hubo calentado y
agitado la mezcla resultante para facilitar la disolucién de la mezcla de reaccién en las dos fases
liquidas, se filtrd a través de un embudo de filtracién de vidrio sinterizado grucso que contenia un
disco de papel de filtro Whatman y 30 g de Celite. La adicién de HCI acuoso concentrado (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 mds con acetato de etilo (90 g cada vez). Las fases orgénicas combinadas se extrajeron con
tres porciones de 100 gramos de solucién acuosa de NaOH 1 M para extraer la sal de sodio del
producto fen6xido pasindola a la fase acuosa. Las fases acuosas se combinaron, se acidificaron con
enfriamiento y HC] acuoso concentrado (40 g) hasta un pH inferior a 3 y después se extrajeron con
cuatro porciones de 90 gramos de acetato de etilo para retornar el producto como fenol libre a la fase
organica. Las fases orgénicas se combinaron, se secaron sobre sulfato de magnesio (15 gramos), se
filtraron y se concentraron por evaporacién rotatoria a presion reducida para proporcionar el producto

(4) (16,6 g, rendimiento del 70 %) como un aceite transparente entre naranja y marrén, que solidificé

en reposo.
Ejemplo 5

Preparacién del éster isopropilico del Acido 4-[6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5-metil-
pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico (5)
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oH 0=8"
N F N
+ ——
M Me F
e S=0

U
0]

3 N\»/"N 4 5 N. 2N

Se disolvieron 2-fluoro-4-metanosulfonilfenol (4) (1,9863 kg, 1,000 equivalente) y éster
isopropilico del &cido 4-(6’-cloro-5’-metilpirimidin-4’-iloxipiperidin)-1-carboxilico (3) (3,3656 kg,
1,027 equivalentes) en dimetilsulféxido (DMSO, 7,0160 kg). A la solucidn resultante, se le agregaron
yoduro de tetrabutilamonio promotor (2,5243 kg, 0,6544 equivalentes) y carbonato de potasio (1,7422
kg, 1,207 equivalentes). Después la mezcla de reaccién se agité y se calentd a 130-135 °C de
temperatura interna durante aproximadamente 24 horas, punto en el cual la conversién de fenol (4) a
producto (5) fue >93 %. Después la mezcla de reaccion se enfri6 hasta 50-60 °C y, con ayuda de més
DMSO (0,5050 kg), agregado al agua (36,1206 kg) se mantuvo a 25-35 °C durante toda la adicién.
Después que se hubo agitado la suspensién resultante aproximadamente a 20 °C durante varias horas,
los sélidos 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
recristalizacidn se agité a 2 °C durante dos horas y después se filtrd. El producto sélido filtrado se
lavé a 2 °C con una mezcla de isopropanol (6,9792 kg) y agua (3,0329 kg) y después se recristalizd
una segunda vez de isopropanol (15,8899 kg, 80 °C). Después de haber sido enfriada y agitada a 2 °C
durante dos horas, la mezcla de recritalizacion se filird. El producto sélido filtrado se lavo con una
mezcla a 2 °C de isopropanol (5,8689 kg) y agua (2,590 kg) y se secé hasta peso constante 2 50 °C,
=40 torr para proporcionar el producto (5) (3,8937 kg, rendimiento del 79,75 %).

Ejemplo 6:
Preparacién del ester isopropilico del 4cido 4-{6-(2-fluoro-4-metanosulfonil-fenoxi)-5S-metil-

pirimidin-4-iloxi]-piperidin-1-carboxilico (5)
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Se disolvieron 2-fluoro-4-metanosulfonil-fenol (4) (1,33 g, 7,01 mmoles) y éster isopropilico

del 4cido 4-(6-cloro-5-metil-pirimidin-4-iloxi)-piperidin-1-carboxilico (3) (2,00 g, 6,39 mmoles) en
DMSO (10 mL). A la solucién resultante, se le agregaron yoduro de potasio (0,21 g, 1,27 mmoles) y
carbonato de potasio (0,97 g, 7,01 mmoles). La mezcla resultante se calenté a 130 °C y se agitd
durante toda la noche. El producto crudo se enfri6 a temperatura ambiente, se vertid en agua helada
(150 mL) y se agit6 durante 2 h, El filtrado se precipitd, se lavd dos veces con agua (2 x 10 mL) y se
secO a 60 °C en un horno de vacio (2,74 g, 91 %). El producto deseado se recristalizé de isopropanol

(10 mL) para dar 2,39 g del compuesto del titulo (80 %).

Diversas modificaciones de la invencién, ademas de las descritas aqui, serén evidentes para
los técnicos con experiencia en el tema a partir de la descripeién precedente. Dichas modificaciones

también pretenden estar comprendidas por el alcance de las reivindicaciones adjuntas. Cada referencia

citada en la presente solicitud se incorpora aqui por referencia en su totalidad.
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REIVINDICACIONES
Lo que se reivindica es:
1. Un proceso para preparar un compuesto de formula I:
FI\‘Z R
N R 2 R1 3
(Rs)m*—( ) n
R14 Ris
R* z
OWO
v
R1
I
donde:
X esNoCR;
Y es N o CR®;

Z es Cys acilo, Cps aciloxi, Cy¢ alquenilo, C,4 alcoxi, Cis alquilo, Ci4
alquilcarboxamida, C,¢ alquinilo, C;4 alquiltiocarboxamida, C,, alquilsulfonamida, C;4
alquilsulfinilo, C,4 alquilsulfonilo, C,4 alquiltio, C, alquiltioureilo, C, alquilureilo, amino,
C,2 alquilamino, C,4 dialquilamino, carbamimidoilo, carbo-C,¢-alcoxi, carboxamida,
carboxi, ciano, C;; cicloalquilo, C,3 diacilamino, C,¢ dialquilcarboxamida, C,s
diaquiltiocarboxamida, C,¢ dialquilsulfonamida, C,¢ dialquilsulfonilamino, formilo, C;4
haloalcoxi, C;4 haloalquilo, C;, haloalquilcarboxamida, C,, haloalquilsulfinilo, Ci4
haloalquilsulfonilo, C,, haloalquiltio, hélégeno, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
hidroxilo, hidroxicarbamimidoilo, hidroxilamino, nitro o tetrazolilo; donde dicho C,.5 alquilo,
C;.7 cicloalquilo y heterocicloalquilo estén cada uno opcionalmente sustituidos con 1,2, 3 6 4
grupos seleccionados enire C,s acilo, C;s aciloxi, Ci4 alcoxi, Ci; alquilo, Ci4
alquilcarboxamida, C,, alquilsulfonamida, C,, alquilsulfinilo, C,4 alquilsulfonilo, C;4
alquiltio, C,4 alquilureilo, amino, C;; alquilamino, C,, dialquilamino, carbo-C;.¢-alcoxi,
carboxamida, carboxi, ciano, formilo, C,4 haloalcoxi, C,4 haloalquilsulfinilo, Ci4
haloaquilsulfonilo, C.4 haloalquiltio, halégeno, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

R' es H, Cy.s aciloxi, C, alquenilo, Cy4 alcoxi, Cy.s alquilo, C;4 alquilcarboxamida,
C, alquinilo, C,4 alquilsulfonamida, C,., alquilsulfinilo, C, alquilsulfonilo, C,4 alquiltio,
Ci4 alquilureilo, amino, C,4 alquilamino, C,s dialquilamino, carboxamida, ciano, Cs.;
cicloalquilo, Cy.¢ dialquilcarboxamida, C,.¢ dialquilsulfonamida, hal6geno, C, 4 haloalcoxi, C;.
4 haloalquilo, C,4 haloalquilsulfinilo, C,.4 haloalquilsulfonilo, C,4 haloalquiltio o hidroxilo;

R? es -R”, -CR®R™C(0)-R%, -C(O)CR®R*-R?, -C(0)-R%, -CR®R*C(O)NR*-R%,
NR*C(0)CR®R*.R?, -C(O)NR®-R?, - NR*C(0) -R?, -C(0)O-R?, -OC(0)-R*?, -C(S)-
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R”, -C(SNRZ-R?, -NRZC(8)-R%, -C(S)0-R%, -0C(8)-R?, -CR¥R*.R* 0 -8(0),-R%;

R’ es Cy.3 alquilo, Cr.4 alcoxi, carboxi, ciano, Cy.; haloalquilo o haldgeno;

R*es H, Cis alquilo o Cs.; cicloalquilo, donde dicho Cy¢ alquilo estd opclonahnente
sugtituido con Cy4 alcoxi, Cs; cicloalquilo o hcteroanlo,

R, v R son cada uno, independientemente, H, C,.5 aciloxi, Cy.¢ alquenilo, Cy.4 alcoxi,
Cy.4 alquilo, C,4 alquilcarboxamida, C,. alquinilo, C;.4 alquilsulfonamida, Cy4 alquilsulfinile;
Ci4 alquilsulfonilo, Ciu alquiltio, C,4 alquilureilo, amino, C,4 alquilamino, Cos
dialquilamino, carboxamida, ciano, C;, ecicloalquilo, C,s dialquilcarboxamida, C,
dialquilsulfonamida, halégeno, C;4 haloalcoxi, Cy4 haloalquilo, Ci4 haloalquilsulfinilo, Cy.4
haloalquilsulfonilo, C;.4 haloalquiltio o hidroxilo;

R" es Cy.s acilo, Cy acilsulfonamida, Cy5 aciloxi, Cy alquenilo, Cy4 alcoxi, Cy.s

alquilo, Cy4 alquilamino, Cy. alquilcarboxamida, Cy.4 alquiltiocarboxamida, Cy4 alquinilo,

Cis alquilsulfonamida, C,, alquilsulfinilo, C,4 alquilsulfonilo, Ci4 alquiltio, C4
alquiltioureilo, C,4 alquilureilo, amino, arilsulfonilo, carbamimidoilo, carbo-Cy.¢-alcoxi,
carboxamida, carboxi, ciano, Cs.; cicloalquilo, Cs., cicloalquiloxi, Cy dislquilamino, Cye
dialquilcarboxamida, Cy.¢ dialquiltiocarboxemida, guanidinilo, halégeno, Cy.s haloalcoxi, Cig
haloalquilo, C,4 haloalquilsulfinilo, C;4 haloalquilsulfonilo, Ci4 haloalguiltio,
heterocicloalquilo, heterocicloalquil-oxi, heterocicloalquilsulfonilo, heterocicloalquil-
carbonilo, heteroarilo, heteroarilcarbonilo, hidroxilo, nitre, Cyy oxowicloalquilo, fenoxi,
fenilo, sulfonamida, 4cido sulfénico o tiol; y donde dicho Cy.s acilo, C acilsulfonamida, C;.4
aleoxi, C.s alquilo, C,4 alquilamino, Cys alquilsulfonamida, Ci4 alquilsulfonilo, Ciy4
alquiltio,  arilsulfonilo, carbamimidoilo, C,s dialquilamino, = heterocicloalquilo,
heterocicloalquil-carbonilo, heteroarilo, fenoxi y fenilo estdn cada uno opcionalmente
susﬁmidos-con 1 a 5 sustituyentes seleccionados independientemente entre Ci.s acilo, Cy.5
aciloxi, Cy.s alquenile, Cy4 alcoxi, Cy.y alquilo, C4 alquilamino, C,., alquilcarboxamida, Co.
 alquinilo, Cy.4 alquilsulfonamida, C.4 alquilsulfinilo, Cy.4 alquilsulfonilo, Cy.4 alquiltio, C.4
alquilureilo, carbo-Cy.g-alcoxi, carboxamids, carboxi, 'ciand, Cya cicloalquilo, Ciy
cicloalquiloxi, Cy.¢ dlalquﬂarmno, Cars dlalqmlcarboxamlda halégeno, Cy.4 haloalcoxi, Cy.4
haloalquilo, Ci4 haloalqmlsulﬁmlo, Cis haloalqullsulfomlo, Cr.4 haloalquiltio, beteroarilo,
heterociclilo, hidroxilo, nitro, fenilo y fosfonooxi, donde dicho C,, alquilo y Ci4
alquilcarboxamida cada uno estdn opecionalmente sustituidos con 1 a § sustituyentes
seleccionados entre Ci4 alcoxi e hidroxi;

R2 R® R™y RY son cada uno, independientemente, H, C.s acilo, Cy.s aciloxi, Cos
alquenilo, C,4 alcoxi, Cis alquilo, Cj4 alquilcarboxamida, C,¢ alquinilo, Cj.
alquilsulfonamida, C,4 alquilsulﬁﬁilo, Cia élquilsulfoﬂilo, Ci4 alquiltio, Cy.4 alquilureilo,
carbo-Cye-aleoxi, carboxamida, carboxi, ciano, Cs.; cicloalquilo, Cye dialquilcarboxamida,
halégeno, Cy haloalcoxi, Cys haloalquilo, Cy haloalquilsulfinilo, Cy, haloalquilsulfonilo,
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C1.4 haloalquiltio, hidroxilo o nitro;
R% es H, Cy alquilo, Cs; cicloalquilo, fenilo, heteroarilo o heterociclilo cada uno

opcionalmente sustituido con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en Cy.5
acilo, C.s; aciloxi, C,s alquenilo, C,, alcoxi, C; alqﬁilo, Ci4 alquilamino, C,4
alquilcarboxamida, C,4 alquiltiocarboxamida, C;4 alquilsulfonamida, C,4 alquilsulfinilo, C;4
alquilsulfonilo, Cy4 alquiltio, Cy4 alquiltioureilo, C,4 alquilureilo, amino, carbo-C, ¢-alcoxi,
carboxamida, carboxi, ciano, Cs.7 cicloalquilo, C,.3 dialquilamino, C,¢ dialquilcarboxamida,
C,. dialquiltiocarboxamida, C,.¢ dialquilsulfonamida, C, alquiltioureilo, C;4 haloalcoxi, Ci4
haloalquilo, C;, haloalquilsuifinilo, C,4 haloalquilsulfonilo, C;4 haloalquilo, C,4
haloalquiltio, -halégeno, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo, hidroxilamino, nitro, fenilo,
fenoxi y 4cido sulfénico donde dicho Cy.y alquilo, heteroarilo, fenilo y fenoxi estdn cada uno
opcionalmente sustituidos con 1 a 5 sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en Ci.s
acilo, C,s aciloxi, C;4 alcoxi, C;.3 alquilo, C;4 alquilamino, C;4 alquilcarboxamida, Cy.4
alquiltiocarboxamida, C,4 alquilsulfonamida, C,, alquilsulfinilo, C;.4 alquilsulfonilo, C;4
alquiltio, C,4 alquiltioureilo, C,4 alquilureilo, amino, carbo-C,.¢-alcoxi, carboxamida,
carboxi, ciano, Css cicloalquilo, C,s dialquilamino, C,s dialquilcarboxamida, C,s
dialquiltiocarboxamida, C,¢ dialquilsulfonamida, C,4 alquiltioureilo, C,.4 haloalcoxi, Ci.4
haloalquilo, C,4 haloalquilsulfinilo, C;, haloalquilsulfonilo, C,4 haloalquilo, C4
haloalquiltio, halégeno, heterociclilo, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;

R*, R* y R* son cada uno, independientemente, H o Cy.5 alquilo;

nes061;y

mes0,1,2,364;
donde dicho proceso comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula II:

R2
|

(RS)m_._C " ) n

R* r4
OW L2
|

A
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10.

11.

12.

13.

14.

PCT/US2006/000565
R1 1
R12 R13
R‘M- R 15
OH
m

en presencia de una base y una sal, formando de ese modo el compuesto de férmula 1.

El proceso de la reivindicacién 1 donde dicha sal es una sal tetra(C, .5 alquil)amonio y es una

sal de haluro.

El proceso de la reivindicacién 1 donde dicha sal es una sal de yoduro de amonio

tetrasustituido.,
El proceso de 1a reivindicacién 1 donde dicha sal es un haluro de un metal alcalino.
El proceso de la reivindicacién 1 donde dicha sal es K1

El proceso de la reivindicacién 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.
El proceso de la reivindicacién 1 donde dicha base es K;COs.
E! proceso de la reivindicacién 1 donde dicha reaccién se lleva a cabo a temperatura elevada.

El proceso de la reivindicacion 1 donde dicha reaccion se lleva a cabo a una temperatura entre

aproximadamente 120 °C (393 °K) y aproximadamente 140 °C (413 °K).

El proceso de la reivindicacién 1 donde dicha reaccidn se Heva a cabo en un disolvente.
El proceso de la reivindicacién 10 donde dicho disolvente comprende el DMSO.

El proceso de la reivindicacién 1 donde L? es halo.

El proceso de Ia reivindicacién 1 donde L” es C1.

El proceso de la reivindicacion 1 donde tanto X como Y son N.
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15.

16.
17.

18.

19.
20.
21.
22.
23.
24.

25.

26.

27.

28.

El proceso de la reivindicacién 1 donde Z es C, 5 acilo, C,5 aciloxi, C,¢ alquenilo, C;4 alcoxi,
Cs alquilo, C,4 alquinilo, formilo, C,4 haloalcoxi, C;4 haloalquilo, halégeno, hidroxilo o
nitro.

El proceso de la reivindicacion 1 donde Z es metilo.

El proceso de la reivindicacién 1 donde R' es H.

El proceso de la reivindicacién 1 donde R? es -C(O)O-R* y R* es metilo, etilo, prop-1-ilo o
prop-2-ilo.

El proceso de la reivindicacién 1 donde R? es -C(0)O-R? y RZ es prop-2-ilo.
El proceso de la reivindicacién 1 donde R* es H.

El proceso de la reivindicacion 1 donde n is 1.

El proceso de la reivindicacién 1 donde m es 0.

El proceso de la reivindicacién 1 donde R es C,4 alquilsulfonilo.

El proceso de la reivindicacién 1 donde R'! es metilsulfonilo.

El proceso de la reivindicacién 1 donde R'2, R®, R* y R son cada uno, independientemente,

H o hal6geno.
El proceso de la reivindicacién 1 donde R es F.

El proceso de la reivindicacién 1 donde R" es C,4 alquilsulfonilo; R'2, R™ y R' son cada uno

H; y R" es halégeno.

El proceso de la reivindicacién 1 donde:
XesN;

YesN;

Z es metilo;

RlesH;

37
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29.

R? es -C(0)O-R*;

R*es H;

R'! es metilsulfonilo;

R, R® y R son cada uno H;
R¥ esF;

R? es prop-2-ilo;

nes l;y

mes 0.
El proceso de la reivindicacién 1 donde dicho compuesto de férmula I se prepafa mediante:

a) la combinacién de un compuesto de férmula IV:

R2
|

(R3)m-'{ ' )

4
R o
v

con un compuesto de férmula V:

Lt \KK'/LZ
o
T
v
donde L' es un grupo saliente, para formar una mezcla; y

b) la adicién de una base a dicha mezcla, formando de ese modo el compuesto

de formula II.
El proceso de la reivindicacion 29 donde dicha base es sal C,.¢ alcéxido, amida de un metal
alcalino, hidruro de un metal alcalino, carbonato de un metal alcalino o un bicarbonato de un
metal alcalino.
El proceso de la reivindicacion 29 donde dicha base es el -butéxido de potasio.
El proceso de la reivindicacién 29 donde dichas combinacion y adicién se llevan a cabo en un

disolvente.
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33.

34,

35.

36.

37.

El proceso de la reivindicacién 32 donde dicho disolvente comprende el tetrahidrofurano.

Los procesos de la reivindicacion 29 donde dicha adicién se lleva a cabo a una temperatura

por debajo de 10° C.

El proceso de la reivindicacién 29 donde 1" es halo.
El proceso de la reivindicacién 29 donde 1! es Cl.

Un proceso para preparar un compuesto de férmula IT:

donde:
X es N o CR’;

Y es N o CR%
Z es Cps acilo, Cis aciloxi, C,4 alquenilo, C;4 alcoxi, C,3 alquilo, C4

alquilcarboxamida, C,¢ alquinilo, C,4 alquiltiocarboxamida, C,, alquilsulfonamida, C;4
alquilsulfinilo, C1.4 alquilsulfonilo, Cy4 alquiltio, C; alquiltioureilo, C,4 alquilureilo, amino,
Ci, alquilamino, C,, dialquilamino, carbamimidoilo, carbo-C¢-alcoxi, carboxamida,
carboxi, ciano, C;; cicloalquilo, C,s diacilamino, C,4 dialquilcarboxamida, C,s
diaquiltiocarboxamida, C, dialquilsulfonamida, C,¢ dialquilsulfonilamino, formilo, C;4
haloalcoxi, C,., haloalquilo, C;4 haloalquilcarboxamida, C;, haloalquilsulfinilo, C4
haloalquilsulfonilo, C,, haloalquiltio, halégeno, arilo, heteroarilo, heterocicloalquilo,
hidroxilo, hidroxicarbamimidoilo, hidroxilamino, nitro, o tetrazolilo; donde dicho C,.s alquilo,
C,.; cicloalquilo y heterocicloalquilo estin cada uno opcionalmente sustituidos con 1, 2,3 6 4
grupos seleccionados entre C,s acilo, Cis aciloxi, Cy4 alcoxi, C,; alquilo, C;4
alquilcarboxamida, C;4 alquilsulfonamida, C,, alquilsulfinilo, C,4 alquilsulfonilo, C;4
alquiltio, C,4 alquilureilo, amino, Cy, alquilamino, C,4 dialquilamino, carbo-C,¢-alcoxi,
carboxamida, carboxi, ciano, formilo, C,, haloalcoxi, C,, haloalquilsulfinilo, C.4
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haloaquilsulfonilo, C, 4 haloalquiltio, haldgeno, hidroxilo, hidroxilamino y nitro;
R! es H, Cy.5 aciloxi, C,.¢ alquenilo, Cy4 alcoxi, C,. alquilo, C,4 alquilcarboxamida,
C,. alquinilo, C,4 alquilsulfonamida, C,4 alquilsulfinilo, C;., alquilsulfonilo, C;4 alquiltio,
Ci4 alquilureilo, amino, C,4 alquilamino, C,s dialquilamino, carboxamida, ciano, Csy
5 cicloalquilo, C, ¢ dialquilcarboxamida, C,.¢ dialquilsulfonamida, halégeno, C,4 haloalcoxi, C;.
4 haloalquilo, C,4 haloalquilsulfinilo, C,4 haloalquilsulfonilo, C,.4 haloalquiltio o hidroxilo;
R? es -R%, -CRPR™C(0)-R%, -C(O)CR®*R*-R?, -C(0)-R%, -CRZR*C(O)NR*-R%,
NR¥C(O)CRZR*-R*, -C(O)NR*-R%, - NR*C(0) -R%, -C(0)0-R?, -OC(0)-R?,
-C(S)-R?, -C(S)NRZ-RZ, -NR®C(S)-R%, -C(S)0-R%, -0C(S)-R%, -CR¥R*.R*? o
0 'S(O)z'R22§
R? es C,3 alquilo, C,4 alcoxi, carboxi, ciano, C,.; haloalquilo o halégeno;
R* es H, C alquilo o Cs; cicloalquilo, donde dicho C, s alquilo esti opcionalmente
sustituido con C,4 alcoxi, C,; cicloalquilo o heteroarilo;
R7y Rs son cada uno, independientemente, H, C,.s aciloxi, C,s alquenilo, C,.4 alcoxi,
‘ /15 C,-s alquilo, C,4 alquilcarboxamida, C,.¢ alquinilo, C,4 alquilsulfonamida, C, alquilsulfinilo,
Ci4 alquilsulfonilo, C,4 alquiltio, C,4 alquilureilo, amino, C,4 alquilamino, C,s
‘ dialquilamino, carboxamida, ciano, C;.; cicloalquilo, C,s dialquilcarboxamida, C,s
dialquilsulfonamida, halégeno, C;4 haloalcoxi, C,4 haloalquilo, C; 4 haloalquilsulfinilo, C;4
haloalquilsulfonilo, C,4 haloalquiltio o hidroxilo;
20 nes061;
mes0,1,2,364;y

L? es un grupo saliente;

que comprende:
a) la combinacién de un compuesto de férmula IV:
R2
N
. ( R3)m.._( ) n
4
25 R" o
v

con un compuesto de férmula V:
z
‘ Y
Yoz X
’ g
v

| 30 donde L' es un grupo saliente, para formar una mezcla; y
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40.

41.

42,

43,

45.

b) la adicién de una base a dicha mezcla mientras se mantiene la temperatura de
la mezcla por debajo de aproximadamente la temperatura ambiente, formando de ese modo

dicho compﬁesto de formula IL

El proceso de la reivindicacion 37 donde dicha adicién se lleva a cabo mientras se mantiene la

temperatura de la mezcla por debajo de aproximadamente 0 °C (273 °K).

El proceso de la reivindicacién 37 donde dicha base es sal de C,. alcoxido, amida de un metal
alcalino, hidruro de un metal alcalino, carbonato de un metal alcalino o un bicarbonato de un
metal alcalino,

El proceso de la reivindicacion 37 donde dicha base es el -butdxido de potasio.

El proceso de la reivindicacion 37 donde dichas combinacién y adicién se llevan a cabo en un

disolvente.

El proceso de la reivindicacién 41 donde dicho disolvente comprende el tetrahidrofurano.

El proceso de la reivindicacién 37 donde dicha mezcla se enfria a una temperatura entre
aproximadamente -15 °C (258 °K) y aproximadamente -10 °C (263 °K) antes de dicho
adicion.

El proceso de la reivindicacién 37 donde L' es halo.

El proceso de la reivindicacién 37 donde L' es C1L

41
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Por la cual se deniega una patente‘ijg‘mze%cién

"t'
e

Rad. PCT/07-77069

notificado el 4 de marzo de 2011, para que se pronunciara acerca de las objeciones
efectuadas a la falta de definicion, sustento y concision del capftulo reivindicatorio y falta
de novedad de la solicitud, de éouerdo con lo dispuesto en los articulos 30 y 16 de la
Decision 486 de la Comision de Ia Comunidad Andina, respectivamente

Transcurrido el plazo estal’olecuda no se dio respuesta al requerlmlento y sugerencias arriba
indicados. g

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar [a patente de invencion “PROCESOS PARA PREPARAR
DERIVADOS DEL ACIDO . 4-(FENOXI-5-METIL-PIRIMIDIN-4-ILOXI)PIPERIDIN-1-
CARBOXILICO Y COMPUESTOS RELACIONADOS”, que entrd en fase nacional en virtud
"del Tratado de Cooperacién en Matena de Patentes (PCT).

ARTICULO SEGUNDO: Notlﬁcar-personalmente el contenido de la presente resolticién a la
doctora Alicia Lloreda Ricaurte, en su calidad de apoderada de Arena Pharmaceuticals Inc.,
0 a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra ella
procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual
podra ser interpuesto en el momento de |a notificacién o dentro de los cinco 5 dias habiles

- siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota, D.C,, alos 8 g zmlt

EL SUPERINTENDENTE DE INﬁUSTRlA Y COMERCIO,
i

JOSE MIGUEL EJI}A CALLE RESTREPO

Doctora.

Alicia Lloreda Ricaurte.
Calle 72 No. 5 83 Piso 5.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogotd,
2020

Doctor{a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA

| Apoderado(a) y/o Representante de

ARENA PHARMACEUTICALS, INC.

REFERENCIA Radicacién_No. 7 17069
Solicitud internacional PCT/US2006/000565
Fecha inicio fase nacional 10/08/2005

Tramite 11
Evento , 379
Actuacidn 430

oficio No. ‘13103

Como. resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de

Cooperacién en Materia de Patentesg (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular

Unica de la Superintendencia de Industria v Comercic, se le comunica que:

1. La solicitud no  contiene la copia del documento en que congta la ¢esidn del

‘derecho a la paténte del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)

Decigidn 486.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decigidn 486, se le
requiere para que dentro del término dé dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficiec, complete los reguisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente reguerimiento, la solicitud se
considerard abandonada v peérderd su prelacidn. '

Notifigquese el presente oficio conforms a lo digpuesto en el numeral 5.2, literal
@), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CEJPEDES DE VERGEL

Jefe de la divigidn de Nuevas Creaciones

Bl anteripr, r erimiento fue  notificado por fijacidn en lista de
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