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I DATOS DEL SOLICITANTE -
(71) Nombres y Apellidos o Razon Social PFIZER PRODUCTS INC /

No de Identificacitn |

Representanie Legal { Persona Jurhica) / |

Pais de Domicilio ESTADOS UNIDOS DE AMERICA (4

Departamento o Estado ESTADO DE CONNECTICUT

Direccion EASTERN POINT ROAD, GROTON, CONNECTICUT 06340 /

Cudad Teléfono

_t..* 74 DATOS DEL APODERADO

Nombre CARLOS R. OLARTE / |

Dircecién CALLE 35 No 7-25 Piso 4 4 ‘

Crudad SANTAFE DE BOGOTA Teléfono 285 14-00/570 0010 |

DATOS DEL INVENTOR
(72) Nombre del Inventor (es) JUDITH LEE TREADWAY /

1dentificacidn \

Dn;euclén ‘
|

Cudad Teléfono \
\
|

DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION
(9 Tiulo de la Invencién  PROCEDIMIENTOS DE TRATAMIENTO DE CARDIOMIOPATIA UTILIZANDO

INHIBIDORES DE LA GLUCOGENO FOSFORILASA v
PRIORIDAD REIVINDICADA ST B NO [ TIPO DE PRIORIDAD ANDINA [ UNIONISTA [
/ / |
@ Pals Us (32) Fecha Enero 24, 2000 (31) No Solicttud 60/177,770 ‘
\
Pare Publiear o los [ 6 meses [] 12 meses 18 meses a partir de la fecha de la presente solicitud

(s1) CLASIFICACION INTERNACIONAL .AG[KSI / \pb) 3"'10‘-\ ; 003D 20 IOD
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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE CION

ANEXOS DE LA SOLICITUD
Ceruficado de Existencia y Representacién Legal cuando el sohcitante sea Persona Juridica
Los poderes debidamente otorgados, o mencidn de su protocolizacidn ante la SIC Adjunto
Re*de la tasa respectiva
Recibo de 1a tasa por concepto de excedente de palabras de la publicacién
Si se rervindica pnoridad Andina
Cop:a de la pnmera sohecitud
Traduccidn oficial
S1 se rewvindica pniondad Unionista

Copia certificada de la pnmera solicitud

X 00 OXKXX

Nota Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, contados a partir de la fecha de radicacién de 1a solicitud posterior
Traduccién simple

Capitulo descriptivo

D;.s, planos necesarios

Capitulo rervindicatono

Tarjeta archivo propietanos segiin formato
Tarjeta archivo temético segiin formato
Extracto pam publicacién segun formato
Arte final 12x 12y 6 x 6cms

Otros Documentos Sustituclon

NOXXXXOXKX

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO
QUE LA INVENCION ES NUEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRMA

NOMBRE CARLOS R OLARTE CC 79782 747 de Bogotd TPNo 74295
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RECIEC OFICIAL DE CAJA 1,25 Fecha (D) 20001227 16-S5a43
FECHA DICIEHDRE 18 DE 2000 Tramte N2 PATENTES D 1 RESISTRDV A1l PRESENTRC

Dependrocia 2009 DIVISION DE NUEWS CREACIONES
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DEPOSITARTE TIPG PAGD DARCO SUCURSAL GUENTA No PAGD Vr PASD
JORGE LUIS GoMeZ CORSIGNACION  BARCO POPULAR  BOSOTA 030-00110-6  J14M23 23,010,000 02
JORGE LUTS GOMEY CORSIGRACION  BARCO POPULAR  BOGDTA 050-00110-6 149624 10,002 CO
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. 90005-01-61  SILICITUBES 1 TRAMITES DE SGL DE PATERTE DE TH 508,000 00
TOTAL $ 408,000 00
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Carrera 13 No 27-00 Pisos5 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
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Bogota D C Colombia



RasBecKk LARA RODRIGUEZ & RUEDA
MIEMBROS DE LA FIRMA

BAKER & McKENZIE

CALLE 35 No 725 Piao 4
TeLfrono (57 1) 285 1400
SANTA FE OE BoGoTA DC
COLOMBIA

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E_ S. D,

Re  Nueva solicitud de Patente de Lnvencifn

Titulada  "PROCEDIMIENTOS DE TRATAMIENTO DE
CARDIOMIUPATIA UTILIZANDO INHIBIDORES DE LA
GLUCOGENO FOSFORILASA"

Solicitante PFIZER PRODUCTS INC

ALVARO CORREA ORDONEZ, mayor de edad y vecino de Santafé de Bogotd,
D C 1dentificado como aparece al pie de mi ﬁtma,\actuando en mi caricter de apoderado
de la sociedad de la /refet‘;;cla, respetuosamente me permito manifestar que
SUSTITUYO el poder a2 m1 confendo por la mencionada sociedad en el doctor CARLOS /
R OLARTE, identificado con la Cédula de Ciudadania No 79 782 747 de Bogota y con
la Tarjeta Profesional No 74 295

El apoderado sustituto queda con las mismas facultades del principal

CC No 79 143 366 de Usaquén
TP 20281
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qg Raisbeck, Lara, Rodriguez
\ Miembros de la Firma %
BAKER & McKENZIE
Abogados

Apartado Aereo 3746
Talafono 285-1400
Santa fe de Bogota, D C
Colombia

PODER

La abajo firmante PFIZER PRODUCTS INC , una socledad '////
constituida bajo las leyes del Estado de Connecticut, “Estados
Unidos de América, domiciliada en Eastern Poant Road, Groton
Connacticut 06340, Estados Unidos de Ameraica, declara por el
presente otorgar a ALVARO CORREA ORDONEZ y/o JAMES W F
RAISBECK y/o LUZ HELENA VILLAMIL y/o CARLOS R OLARTE poder
especial amplio y bastante para recabar de las oficinas y
autoridades nacionales que correspondan, la obtenciédn de
Registro de marcas, renovaciones, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacion y tramitacion de oposiciones,
depositos de nombres comerciales, cambios de direccion
ragistro de patentes de invencion, fusiones, cambios de
nombre, traspasos, presentacion y tramitacion de oposiciones,
cambios de direccion, a cuyo efecto los faculta para dar ante
dichas autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
indicado, elevar solicitudes, formular descripciones,
protestas, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar
impuestos, solicitar testimonlios, recibir documentos y
valores, desistir y percibar Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante par recibir notificaciones a
nombre de la compafia, otorgar poderes a gulien vayan a
representar a la compafia judicial y estrajudic:almente,
responder en juilcio a todas las reclamaciones o demandas gue
por motivo de las marcas se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario, ante las autoridades administrativas o judiciales
de cualquier orden, dandoles asimismo facultad para susj
el presente y en caso necesarlo revocar dichas sustituqh




PFIZER PRODUCTS INC
{Firma 1legible)
ALLEN J SPIEGEL
Vicepresidente

Estado de nueva York)
Condado de nueva York)

SUSCRITO Y JURADO ante mi a los 8 dias del mes de octubre de
1997

Firmado John (1legible)

JOHN ALPHONSO

Notario Publico, Estado de Nueva York

No 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York

Comisién expira el 19 de mayo de 1998




Raisbeck, Lara, Rodraigue=z
Miembros de la Firma
BAKER & McKENZIE
Abogados
Apartado Aereo 3746
Telefono 285-1400
Santa fe de Bogota, D C
Colombia

CERTIFICADO NOTARIAL

los 8 dias del mes de Octubre de 1997, el suscrito Notario

DA FE

Que ALLEN J SPIEGEL, mayor y domiciliado en Nueva York,
Estado de New York, Estados Unidos de America, suscribid
de su pufio y letra el siguiente documento que antecede

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad
legal para el otorgamiento

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su
caracter de Vicepresidente de la persona juridica PFIZER
PRODUCTS INC

Que la persona juridica PFIZER PRODUCTS INC con sede en
Eastern Poaint Road, Groton, Connecticut 06340, Eatados
Unados de Ameraica esta legalmente constiturda, aue
tiene existencia legal actual y que el acto para el cual
se ha otorgado el poder esta comprendido entre los que
constituyen su objeto social

que ostenta y que estd es legitima

Que el otorgante efectivamente tiene la renresent

Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 antejffOres en
los siguientes documentos auténticos que al_g¥ 3 @
exhibieron y que menciono especificamentp’TomEiiiy-,
de sus fechas y de su origen o procedenciie

Rasolucion de Pfizer Products Inc de fo
febrero da 1997

b



Firmado John (1legable)

JOHN ALPHONSO

El Notario Publico

Notario Puiblico, Estado de Nueva York

No 30-4859888

Calificado en el Condado de Nassau

Certificado Registrado en el Condado de Nueva York
Comi1sién expira el 19 de mayo de 1998-08-13

Estado de Nueva York)
)b 3
Condado de Nueva York) No 21320

Yo, NORMAN GOODMAN, Func:ionario del Condado y Funcionario de
la Corte Suprema del Estado de Nueva York, en y para el
Condado de Nueva York, una Corte de Registro, poseedor, por
ley, un sello, CERTIFICO POR EL PRESENTE que

JOHN ALPHONSO

A través de quién se ejecutd el anterior reconocimiento de
prueba, y cuyo nombre esta suscrito en el mismo, era en el
momento de ejecutar dicha prueba, un NOTARIO PUBLICO
residente en el Estado de Nueva York, debidamente comisionada
juramentada y autorizada por las leyes de dicho Estado, para
tomar tales reconocimiento de prueba de escrituras y de otros
instrumentos por escrito para ser registrados en dicho
estado, y para tomar juramentos o afirmaciones en dicho
Condado, que he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
con el ejemplar de su firma del archivo de m1 oficina y creo
firmemente que la firma del anterior certificado original es
genulina

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, fijo mi1 firma y sello este 14 de
octubre de 1997

Firma i1legible
Funcionario del Condado
Funcionario de la Corte Suprema

Condado de Nueva York ﬂ




Legalizacién No 148381 del Consulado de Colombia en Nueva
York de la firma de Norman Goodman como Funcionario del

Condado de Nueva York Julio 31 de 1997

Firma i1legible
Federico Mejia Mejia
Cénsul de Colombia

Legalizacién No 065918 del Ministerio de Relaciones
Exteriores de Colombia de la firma de Federico Mejia como
Céonsul de Colombia en Nueva York, Estados Unidos de America

Santa fe de Bogota, agosto 13 de 1998

Firma i1legible
Jefe de Legalizaciones

Traduccién Oficial, de un texto del idioma 1inglés
Traduccién Oficial realizada por ROBERTO M OLARTE GARCIA,

Traductor e intérprete oficial juramentado segun Resolucién
Santa fe de BogotAa,

0041 del Ministerio de Justicia 1996
agosto 13, 1998
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
10 EAST 46TH STREET NUEVA YORK, NY 10017
TEL (212) 370-0004 FAX (212) 972-1725 %

EL SUSCRITO CONSUL DE COLOMBIA
VISTOS LOS DOCUMENTOS PRESENTADOS POR LOS INTERESADOS

CERTIFICA

Que el (la) Sr(a) NORMAN GOODMAN, Clerk del Condado de New York
Estados Unidos de America, certifica que JOHN ALPHONSO es Notarno Publico
del Estado de New York y que ejercia en la fecha las funciones alll expresadas
y que la fima y sellos que en el documento aparecen como suyos son los que
usa y acostumbra en sus actos oficiales

Que el notario citado autentico el documento adjunto fimado por ALLEN 3
SPIEGEL en su calidad de VICEPRESIDENTE de |a firma PFIZER PRODUCTS,
INC , compania legalmente constituida y existente de acuerdo con. | las leyes do*'

su pais y cumple con su objeto social de acuerdo con las mismas = ‘ ;;’.‘:‘
Ll ] L_ul

Que ha tenido a la vistalos documentos probatorios de los hechos citados: _y.‘
constatados por el Notario Publico y el County Clerk de New york. Ios cualos

forman parte integral del presente documento & 4.;‘-: O

Se expide esta certficacion en concordancia con el articulo 259 del Codigo de
Procedimiento Civil y 480 del Codigo de Comercio a solicitud del interesado a
los 31 dias del mes de Julio de 1998

NO SE ASUME RESPONSABILIDAD POR EL CONTENIDO DE, LOS
DOCUMENTOS ADJUNTOS
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Clerk M ahd k of th preme. th
Coun'ollegld.ol ‘E:hvllsilm of the State of
E‘:ve_eu.nln awof th of New York, that -

e

whose name b lublellbzd 10 =||= m affidavic depominion te of -dnw-hl.nav. or prool, ‘nﬁ: the
dme of taking the same a NOTARY PUBLIC i "and Jor the Seste nl "New York dulv commissloned, sworn and
qudlﬁed o act a8 m:lu that pursusnt to Jaw, 8 commision or a :mlﬁuu of hi oi:lnl elnnmr. 'lih his
lu n lnm n been fled ln my a&q chat at dm-l-eal Ldlurwl ackno ¢ ot onl h
uly o take the sames that 1 sm well acquala ndwridng of lu:h N Y P!
nrm:ompne u‘lu signature on the annexed Instrument wltll l\h autogeaph elgnaturs

siguature is genuine.

IN WITNESS WHEREOF, I have heteunto set my hand sfized my officlsl sesl this

0cT 11 g,

B — -

FEE PAID $1.00
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County of New York, ’"
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. ' } 2! Raisszce Lama Robricuez & Ruepa
j embery of the Firm

\i;_..‘;’j BAKER & McKENZIE

ATTORNEYS AT LAW
APARTADO AERRO 3748
TELEFONO 208 1400
SANTAPE DE BOGOTA D €
COLOMBIA

POWER OF ATTORNEY

The undersigned, PFIZER PRODUCTS INC,
a corporation organized under the laws of
the State of Connecticut, United States of

PODER
La abajo firmada
PFIZER PRODUCTS INC

America, located in Eastern Point Road, Groton

Connecticnt 06340, United States of Ameriea,
declares that it hereby granis to

ALVARO CORREA ORDONEZ and/or
JAMES WF RAISBECK and/or

LUZ HELENA VILLAMIL and/or
CARLOS R OLARTE

a full and sufficent power of attorney to apply 1o
the proper national officers and authonties for
the issue of

Trademark registrations, renewals, mergers,
changes of name, assignments, filing and
prosecution of opposlitions, deposit of commercial
names, changes of address.

Letters Patent, mergers, changes of name,
assignments, flling and prosecution of
oppositions, changes of address,

to which end it empowers them to take all steps
necessary before saud authorities for the objects
stated, 10 file petidons, prepare descriptions,
make protests, declarations, appeals and
objections, pay imposts, apply for certifications,
receive documenis and securities, abandon
applications and collect refunds. To the 3aid
mandatones sufficient power is granted hereby 1o
receive notificatons for and on behslf of the
Company, 1o confer powers on those who are 10
represent the company Judicially and
extrajudicanlly, 10 answer In court in the matter
of all claims and demands that may be presented

everything that may be required,
sdministrative or jodicial officers of

in connecuion with the marks, and Jm
be;

ylg:coww““ el
gving them hikewise power to substituthfthese ¢ sr dichas sustituclones.

presents and revoke such subsututions if
necessary

Done and subscribed in _Nevw York, New York, USA

Dated 08 October 1997

PFIZER PRODUCTS INC. \ /

domicilada en
Eastern Point Road, Groton

Connecticut 06340,
Estados Unidos de América

declara por ¢l presente Olrogar a
ALVARO CORREA ORDOFZ y/o
JAMES W F RAIS9FCK v/o
LUZ HFLENA VILLAMIL y/o
CARLOS R OQLARTE

poder especial amplio y bastante para recabar de
las oficinas y autondades naclopales que

correspondan, la oblencién de. Registro de marcas
renovaciones, fusiones, cawbios de nombre,

traspasos, presentacidn y tramitacidn de

i

autoridades, todos los pasos necesarios al objeto
mdicado, eclevar solicitudes, formular
descripciones, protestas, declaraciones,
apelaciones y reclamos, oblar impuestos, solicitar
tesumonios, recibir documentos y wvalores,
desistir y percibir Se concede a los expresados
mandatarios poder bastante pers recibir
notificaciones » nombre de la compaiila, otrogar
poderes a quiencs vayan a representar 2 la
compafils judicialy extrajudicialmente, respo

en juicio a todas las reclamaciones o demapds
que por motivo de las marcas s¢ presen
hacer cuanto fuere necesano, any

Dado y firmado en

State of New York )
County of New York)

SUBSCRIBED AND SWORN to before me this

8th day of October 1997
JOHN ALPHUNSO

Notary Public, State of New York
No 304859838
Qualified in Nassau County
Certificate filed tn New York Countv
Commission Expires May 19 199§




4% Continuacidn

Reg1istro de Patentes de Invencion,
fusiones, cambios de nombre,
traspasos, presentacidon y
tramitacidn de oposiciones,
camblos de dareccidn




1 That ALLEN J SPIEGEL

of legal age and domicilsd v New York, New York,
United States of America,

sot his hand on the foregoing document

2 That tha grantor ks (o me parsonally know and that he/she has
legal capacity to axecuta the instrument

3. That tha grantor has executed the foregoing docuemnt
as

VICE PRESIDENT

of tha juridical parson

PFIZER PRODUCTS INC.

4 That the jurkiical person
PFIZER PRODUCTS INC

havingiishome officein Ex tern Point Road, Groton,
Connecticut 06340, -ited States of America,

is duly oganikzed has present evgtonce and that the purposes for
which the power of attomey s g within the scope of its corporate
purposes

5 That the grantor ha W fact the refammed to authority and that his/her
represantation is legal

6. That { have basad certifications 3, 4 and 5 above on the following authsntic
documents for such purpose exhbited v me end which | mention
specifically giving the'r dates and their origin or source

Resolucion of Pfizer Products Inc dated
Z4 February 1997

e

JOHN ALPHONSO

9888
unllr cd in Nassau County
Cerulicate filed in New York Coun
Commission Expircs May 19 199_£

e
r-a-o""‘.."-
5( . Ramseece Laka Rooriciez a Ruepa
‘ Members of the Firm | 3
. / BAKER & McKENZIE
\, y ATTORNEYS AT LAW 2 \
\ / APARTADO AERED 3748
- TELEFONO 288 1400
SANTAFE DE BOGOTA D C
COLOMBIA
NOTARIAL CERTIFICATION CERTIFICACION NOTARIAL
On this 8th dayof October Alos 8 dias deimes de  Octubre
1997 the undersigned Notary de 19 97 el suscrito Notario
CERTIFIES DA FE

1 que ALLEN J SPIEGFL

ﬁ“e.\’fm fgi'-l?. Est‘gdo de New York,

Estados Unidos de América
suscribio de su pufio y letra ol documents que antecads

2 Que conozco al otorgante y que éste benae capacidad lagal
para sl otorgamisnto

3. Que ol otorgants ha suscrito e refendo documento ensu
caricts de

Vice-presidente

de la persona juridica
PFIZER PRODUCTS INC

4 Que [ persona juridica

sede en
E;Istern Po PCeir
Connecticut O063MICEg:
estd legaiments congth
acto para el cual se ha Otowgad
que constituysn su objeto ad

5 Que sl otorgante efectiva
y que esla es legltima

6. Qus ha basado Iss cerificaciones 3, 4 y 5 anteriores en ks
sigulentes documentos auténticos que al ofecto se me exhiueron y
qua menciono eapacificamente con expresidn de sus fechas y de su
ongen o procedencta -

Resolucidon de Pfizer Products Inc, de
fecha 24 de febrero de 1997

Ei Notario Pablico
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Esta es una traduccidédn parcial al idioma espafiol de un I\’

documento escrito originalmente en el idioma 1nglés
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LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A TODOS AQUELICOS A QUIEN ESTE DOCUMENTO SE LES PRESENTE
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS8 ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

Septiembre 13, 2000

ESTO ES PARA CERTIFICAR QUE LO ANEXADO A LA PRESENTE ES UNA
FIEL COPIA DE LOS EXPEDIENTES DE LA OFICINA DE PATENTES Y
MARCAS DE LCS ESTADOS UNIDOS DE AQUELLOS DOCUMENTOS DE LA
SOLICITUD DE PATENTE IDENTIFICADA A CONTINUACION QUE
REUNIERON LOS REQUERIMIENTOS PARA QUE SE LE CONCEDA UNA FECHA
DE PRESENTACICN BAJC 35 USC (Cédrgeo de los Estados Unidos)
111

NO DE SOLICITUD 60/177,770
FECHA DE PRESENTACION 24 de Enero de 2000

Por la Autoridad del

SELLO DE LA COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS
OFICINA DE MARCAS Y PATENTES
DE LOS ESTADOS UNIDOS DE [firma 1legible]

W MONTGOMERY
Oficial de Certificacidn
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Habiéndose descrito la invencifn como antecede, se

declara como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1 Un procedimiento de tratamiento de la cardiomiopatfa
diabética, comprendiendo el procedimiento admimistrar a un
paciente con cardiomiopatia diabética o con riesgo de
padecerla, una cantidad terapéuticamente eficaz de un

inhibirdor de la glucdgeno fosforilasa

2 El procedimiento de la reivaindicacién 1, en el que el
anhibidor de la gluctSgeno fosforilasa se selecciona de
[(18) - ((R) -hidroxidimetilcarbamoilmet1l) -2-feniletil] amida
del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

{ (18) -[(R) -h1drox1 (metoximetilcarbamoil)metil] -2~
feniletil] amida del dcido 5,6-dicloro-1H-1ndol-2-
carboxilico,

{(18) - [(R) -hi1droxi (metoximetilcarbamoil)metil] -2-
feniletil}amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

((18) - { (R) -hadroxi [ (2-hadroxietil)metilcarbamoil] -
met1il}-2-feniletil)amida del 4&cido 5-cloro-1H-indol-2-
carboxilico,

[€18) ~benc1l-3-((3R,48) -dihadroxipirrolidin-1-11) -
{2R) -hidroxi-3-oxopropil] amida del &cido S5-cloro-1H-indol-

2-carboxilico,

4
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{ (18) -[(R) -hadroxi (metilpiridin-2-ilcarbamoil)metil] -
2-feniletil}amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilic ,
o

({18)-{(R)-hidroxi[meti1l-(2-piridin-2-
1letil)carbamoil]lmetil}-2-feniletil)amida del &cido 5-
cloro-1H-1ndol-2-carboxflico, o una sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de éstos, o0 una sal de un

profarmaco

3 Un procedimiento de tratamiento de la cardiomiopatia
diabética, comprendiendo el procedimiento administrar a un
paciente 1) con diabetes y 2} con enfermedad
cardiovascular, enfermedad cardiaca 1squémica,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca
congestiva pero sin arteriosclerosis coronaria,
hipertensién, anormalidades de 1la presién sanguinea
diast6lica, complicaciocnes diabé&ticas microvasculares,
funcidén ventricular 1i1zquierda anormal, fibrosis de
miocardio, funcibdn cardiaca anormal, congestién pulmonar,
enfermedad de los vasos pequefios, enfermedad de los vasos
pequefios sin enfermedad cardiovascular aterosclerdtica

estrechamiento luminal, coagulopatia, contusién cardiaca
© habiendo padecido o con riesgo de padecer un infarto de
miocardio, una cantidad terapéuticamente eficaz de un

inhibidor de la glucbgeno fosforilasa
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4 Un procedimiento de prevencién o la reduccibn del dafio
al miocardio, comprendiendo el procedimiento administrar
a un paciente dlabético que tiene riesgec de padecer
1squemia de miocardio y reperfusi6m una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la glucdgeno

foasforilasa

5 El procedimiento de la reivindicacidn 4, en el que el
paciente diabético tiene riesgo de padecer isquemia de
miocardio y reperfusibn como resultado de haber saido

sometido a una angioplastia de balén

6 El procedimiento de la reivindicacién 4, en el que el
paciente diabético tiene riesgo de padecer isquemia de
miocardio y reperfusién como resultado de haber gsido

sometido a cirugia de derivacibn

7 El procedimiento de la reivindicacién 4, en el que el
paciente diab&tico tiene riesgo de padecer 1isquemia de
miocardio y reperfusién como resultado de haber sid

sometido a cirugia mayor no cardiaca

8 Un procedimiento de prevencién o de retraso del
comienzo de una cardiomiopatia diabética, comprendiendo el

procedimiento administrar a un paciente a quien se lo ha
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diagnesticado recientemento una diabetes una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la glucégeno

foesforilasa

9 Un procedimiento de tratamiento de la cardiomiopatfia
diabética, comprendiendo el procedimiento administrar a un
paciente con cardiomiopatia diabética o con riesgo de
padecerla, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
inhibidor de la glucégeno fosforilasa en combinacibén con
un compuesto adiciocnal, siendo el compuesto adicional Gtil
para tratar diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad
cardiacaisquémica, insuficiencia cardiaca congestaiva,
hipertensién, anormalidades de 1la presién sangufinea
diastélica, complicaciones diabéticas microvasculares,
funcién ventricular 1izquierda anormal, fibrosis de
miocardio, funcidén cardiaca anormal, congestién pulmonar,
enfermedad de los vasos pequefios, coagulopatfa, contusién

cardiaca o infarto de miocardio

lo El procedimiento seglGn la reivindicacién 9, en el que
el compuesto adicional se selecciona de insulina y anilogos
de ainsulina biguanidas, antagonistas de a-2 e
imidazolinas, glitazonas, agonigtas de PPAR-gamma,
inhibidores de la oxidacién de dcidos grasos, inhibidores

de 1la oa-glucosidasa, f-agonistas, inhibidores de
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fosfodiesterasas, agentes reductores de lipidos, agentes
antiobesidad, complejos de vanadato, vanadio Y
peroxovanadio, antagonistas de la amilina, antagonistas del
glucagén, inhibidores de la gluconeogénesis, andlogos y

antagonistas de la somatostatina o agentes antilipolitaicos

11 El procedimiento de la reivindicacién 9, en el que se
selecciona un compuesto adicional de un inhibidor de la
aldosa reductasa, un 1inhibidor de la sorbitol
deshidrogenasa, un  antagonista del receptor de

glucocorticoides, un i1nhibidor del NHE-1 o un tiromimético

Hi
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METHODS OF TREATING DIABETIC CARDIOMYOPATHY
USING GLYCOGEN PHOSPHORYLASE INHIBITORS

Fleid of the invention

The present invention relates 10 methods of treating diabelic cardiomyopathy,
the methada comprising administering to a patient having or at riak of having diabatic
cariionyopathy a therapeutically effective amount of a glycogen phosphorytase
inhibitor The present invention also relates to methods of treating diabetic
cardioryopathy, the methads comprising administaring 1o a patient having 1)
diabetes and 2) having cardiovascular dissase, lschemic heart diseass, congestive
heart fallure, congestive heart fallure but not having coronary arteriosclerosis,
typertension, diasiolic biood pressure abnormalities, microvasoular diabetic
complications, abnormal left ventricular function, myocardial fibrosie, abnormal
cardiac function, pulmonary congestion, emall vesae! diseass, small vessel disense
without atheroacierotic cardiovescular disease or furmmnal narrowing, coagulopathy,
cardlac contusion, or having had or at risk of having a myocardial infarction a
therapeutically effective amount of a glycogen phosphorylase inhibitor

Background of the Invention

Diabetic cardiomyopathy, a disease of the heart musdle (myocardksn), e
conskderad a distinct medical entily from erther dinbetes or cardiovascular disease.
Diabefic cardiomyopathy occurs in patients having insulln dependent diabetes
malitus (Type 1) and in patients having non-insulin dependent diabstes metitus
(Type2) Diabetic cardiomyopathy cinically expresses ftself as congestive heart
falre (CHF) and left ventrioular hypertrophy  Diabaetic cardiomyopathy Is also
associated with increased morbidity and mortality Pathologically, diabetic
cardiomyopathy is charactarized by myoceliular hypartrophy, interstitial fibrosis,
increassd myocardial lipid deposition, and varying degrees of smafl vessel cisease
Diabetic cardiomyopatity differs from ischemio cardiomyopatity bacauss the diseased
myocardium and resultant CHF can ocaur in the absence of frank coronary
athercsclercsis or luminal narrowing. This suggests thet the primary metabollc
dstects related to hyperglycemia that exist in the myocardial issue and/or In the
coronary microcirculation itself are responsible for the diseased state and foss of
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myocardial function in diabetics. Co-existent hypertansion, microvascular
complicatons, impared fibnnolysis, atherosclerotic cardiovascular dissase, and/or
myocardial wchemia, which frequently occur in diabetic patierts, compound the
severity of the underlying diabetic cardiomyopathy These co-morbedities can lower
the threshokd for decompensated heart fallure, pulmonary edema, and arrhythmias,
which can reautt in the death of the patient.

Diabetic cardiomyopathy can n part explaln the increased mortality and
morbidity seen in diabetic patients following myocardial infarction or certam
cardiovascular interventions, such as coronary artery bypass graft surgery or
angloplasty The microvascular diseasas associated with diabetes, e.g. thickened
arterlal mtima (arteriolar hyalinization), microaneurisyms of myocardial arterioies,
increasad capliary basement membrane thicksning, and abnormatities In
endothelal metaboliem, as well as an impalred fibrinolysls, can contribute to
compromusad regional bivod flow In the heart, resulting in "non-cbstructive”
ischemia and Injury

Diabstic cardiomyopathy Is assocated with machanical dysfunction of the
heart. The hypertrophled fibrotic rmyocardium has reduced compllance, leading to
diastollc dysfunction and an elevated left ventricular flling pressure. Progression of
the cardiomyopathic process may ultimately result in impalrments In myocardial
contraction and systolic dysfunction. A reduced stroke volurme, low ejection fraction,
and impaired carcdiac raserve will cause & further rise In left ventricular filing
pressures. Thia may result in fulminant heast fallure. This pathophyalology can be
reproduced and studied In animal models of diabetic cardiomyopathy

The underlying cause of diabetic cardiomyopathy appears t be related ®©
hyperglycernia and insulin resistance. The condition [ excacerbated by co-exdsting
hypertension. Hyperglyoemia catisas “glucose toxicity,” the exact nature of which s
unknown, but may include abnomal myocardial carbohydrate, lipid, and adenine
nuoleotids metaballam, atered tiasue cxygen demand, axcess protein and tissue
glyoosylation, formation of damaging advanced glyoation end-products, stimulation
of smooth muscie proliferation, increased adhesiveness and aggregation of
platelets, and increased production of PAI-1, among other things. Thess
hyperglycemia-associated perturbations contribute to myocardial biochemical
changes (o.9 defective celiular metabollsm, calclum traneport, excess collagen
formaton) that are observed in the dissased state of the myocardium in diabetics.

RO R )
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The major cause of morbidity and mortaiity in the diabetic population i
candovascular disease (CVD) Coronary heart dissase (CHD), also refered to as
coronary artary disease (CAD), the major cause of myocardial infarchon and stroke,
and peripheral vascular disease (PVD) are al manifestations of CVD it is well
recognizad that diabetics have increased risk of mortality from CVD, which has been
primarily atiributed %o the hyperglycemia associated with their dissase, independent
of other associated co-morbidities, such as obeslty, hypertension, atheroaclerosis,
and dysiipidemia. The independent risk due to hyperglycemia Is often difficult to
distinguish In some disbetics, because they also usually possess several of the other
co-morbidites mentioned above. Further, thelr hyperglycamia can exacerbate the
sevaiity of the other co-morbiiities, leading to imeractive affects. Nonethelees,
sevesal studics have identified hypergiycemia as a strong independent risk factor
aven in diabetics with other significant riek factors present.  Hyperglycemia Is a prime
candidate for causing this sxcess risk, and corributing to the high morbidity and
mortality due to CVD In people with diabstes because hyperglycemia causas giucose
toxicity Agenis that can reduce giucose toncily may have beneficial effects on the
maniestations of chronio cardiomyopathy, but aleo may provide more immediate
cardioprotection.

Phameacoiogical cardioprotaction can be defined as the use of an agent to
protect the myocardium from laschemio or reperfusion injury The phanmacalogical
agent may, for eample, protect heart cells from damage, necrosis, or apopiosis
during achermic or reparfusion injury by mimicking lschemic preconditioning, which is
a naturally occurring, physiologic phenomenon that provides endogenous
cardioprotection. The cardioprotective effects, depending on the agent used, may be
both immediate (minutse-hours) or delayed (24-72 hours) post-ischemia.
Cardioproteciive agants may be usehul for reducing both perioperative and non-
perioperative ischemic inkry  Cardioprotactive agants may be sspecially useful in
diabelics who are at increased risk of both acute myocardial infarction and chronic
cardiomyopathies.

U.S. patent number 5,990,111 discioses the treatment of diabetic
cardiomyopathy uaing an aidose reductase inhibltor
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Summary of the nvgndion

The presert inverion provides mathods of treating diabetic cardiomyopathy,
the methods comprising administering to a patient having or at nsk of having diabetic
cardiomyopathy a therapesutically effective amount of a glycogen phosphorylase
Inhibitor

In & preferved embodiment of the method, the glycogen phosphorylase
inhibitor is 5-chioro-1H-indole-2-carbaxylic ackd [(1S5)~((R)-hydroxy-
dimethylcarbamoyl-mathyf)-2-phenyl-etiylj-amide;

5,8-dichioro-1H-indole-2-carboeylic acid {{1S){(R)-hydroxy-(methaxy-mettwi-
carbamoyi)}-methyi}-2-phenyl-ethyl}-amide;

S-chioro-1H-indole-2-carboxylic acid {(1S)-{(R)-ydroxy-{methoy-methyl-
carbamoyl)-methyi}-2-phenyt-ethyl}-amide;

S-chioro-1H-indole-2-carbootylic ackd ((1S)-{(R)-hydroxy-{(2-hydrooy-athyf)-
mathyl-carbamoyl}-methwyi}-2-phenyl-ethyl)-amide,

5-chioro-1H-indole-2-carboxtyllc acid [(1S)-benzyl-3-((3R,4S)-divydroxy-
pyrrolidin-1-yl)-(2)-hydroxy-3-cxo-propyl}-emide;

5-chioro-1H-indale-2-carbaxylic ackd {(1SH(R)-hydroxy-{methyl-pyridin-2-y-
carbamoyi)-methyf}-2-pheryl-ethyl)-amce; or

5-chioro-1H-indole-2-carboxylic ackd {(1S)-{(R)-hydroxy-{methyi-(2-pyridin-2-
yi-ethyl)-carbamoyi}-methyi}-2-phenyl-sthyl)-amide, or & phanmaceutically acceptable
salt or prodrug thereot, or a salt of a prodrug

Aleo provided are methads of treating diabehc cardiomyopathy, the methods
comprising administecing to a patient having diabstes and cardiovascudar disease a
therapeutically effective amount of a glycogen phosphorytase inhibitor

Also provided are methods of treating diabetic oardicrmyopathy, the methods
comprising administering to & patient heving diabetas and lschemic heart dissase a
therapeutically effective amount of a glycogen phosphorylase inhibitor

Also provided are methods of treating diabetic cardiomyopathy, the methods
comprising administering 1o a patient having diabetes and having hed or at risk of
having a myccardal infarction a therapeutically effective amount of a giycogen
phospharylase inhibitor

x4
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Also provided are methods of treating ciabetic cardiomyopathy, the methoda
comprising exiministering to a patient having diabetes and congestive heart falkre a
therapeutically effective amount of a glycogen phosphorylase inhibitor

Also provided are methods of treating diabetic cardiomyopatiy, the methods
comprising administering to a patient having diabetes and congestive heart falkre,
but not having coronary artarioacierosis, a therapeutically effective amount of &
glycogen phoephorytase inhibitor

Also provided are methods of treating disbetic cardiomyopathy, the mathods
comprisng admnistering to a patient having diabetes and hypertansion a
therapeuiically effeciive amount of a glycogen phoephorylase inhiblor

Alao provided are methods of treating disbetic cardfiomyopathy, the methods
comprising administering to a patient having diabetes and diastolic blood pressure
abnormalities a therapeutically effectve amount of a glyoogen phosphorylase
inhibitor

Aleo provided are methods of treating diabetic cardiomyopathy, the methods
comprieing administering to a patient having diabetes and microvascular diabetic
compiications a therapeutically effective amount of a glycogen phosphorylase
inhibitor

Also provided are methods of treating diabetic cardiomyopathy, the methocds
comprising administering to a patient having diabstes and abnormal left ventricular
function a therapeutically effective amount of a glycogen phosphorylase inhibltor

Also provided are methods of treating disbetic cardiomyopathy, the methods
comprising administering to a petient having diabstes and nyocardal fibrosis a
therapeutically effective amount of a glycogen phosphorylase inhibitor

Also proviied are methods of treating disbetic cardiomyopatity, the methods
comprising administering to a patient having diabetes and abnormad cardiao function
a therapeutically effective amount of a glycogen phosphoryiase inhbitor

Also provided are methods of treating diabetic cardiomyopathy, the mathods
comprising administering to a patient having diabetes and pulmonary congestion a
therapeutically effective amount of a glycogan phosphoryiase inhibitor

Also provided are methods treating diabetic cardiomyopathy, the methods
comprising acrmmnistering to a patient having diabetes and amall vessel disease a
therapeuticatly sffective amount of a glycogen phosphorylass inhibltor

e il
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Also prowded are methods of treating diabetic cardiomyopatty, the methods
comprising administering to a patient having diabetss and small vessal disease
without atherosclerotic cardiovascular disease or luminal namowing e therapautically
elfective amount of a glycogen phosphorylase mhibitor

Also provided are methods of treating diabetic cardiomyopatity the methods
comprising admmistering to a patient having diabetes and coagulopethy a
therepeutically sffective amount of & glycogen phosphorylase Inhibltor

Also provided are methods of treating diabetic cardiomyopathy, the methods
cormgrising adminiataring to a patient having diabetes and cardiac contumon a
therapeutically effective amount of a glycogen phosphorylase inhibitor

Also prowded are methods of preventing or decreasing injury to the
myoccardium, the methods comprising administering to a diabetio patient who Is at riek
of sutfering myacardial lschamia and reperfumon a therapeutically effective amount of
a glycogen phosphorylase inhibltor

in a preferred embodiment of the methods of preventing or decreasing Injury
to the myocardium, the diabetic patiant is at risk of suffering myocardial lschemia and
reperfusion as a result of having to undergo a belioon angloplasty

in another preferrad embodiment of the methods of preventing or decreasing
miury to the myocardium, the diabetic patient ia at risk of suffering myocardial
lschemia and reperiusion as a result of having ¥ undergo major non-cardiac surgery

in another preferved ambadinent of the methods of preventing or decreasing
injury to the myocardium, the diabetic pafient is at fiak of suffaring myocardial
lschemia and reperfusion as a result of having to undergo bypass surgery

1t is noted that in the methoda of preventing or decreasing injury to the
myocardium, It e preferable i the givoogen phoaphorylass is administerad pnor to
suffering myocardial lschemia and reperfusion.

Also providad are methods of preventing or delaying the onset of diabetic
oardiomyopathy, the methods comprising administering o a pafient newly diagnoaad
as having diabetes a thempeutically efiective amount of a glycogen phosphorylase
inhibitor

Also provided is a method of treating diabetic cardiomyopatiy, the method
comprising acministering o a patient having or at risk of having diabetic
cardiomyopathy a therapeutically effective amount of a glycogen phosphorylase
inhibltor in combmation with an additional compound, the edditonal compound being
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useful to treat diabetes cardiovascular disease, mohemic heart disease, congestive
heart fallure, hypertension, diastolic blood pressure abnormalities, microvascular
diabetic complicatons, abnormal jeft ventricular function, myocardial fibroals,
abnormal cardiac function, puimonary congestion, small vesse! disaase,
coaguiopathy, cardiac contusion, or myocardial infarction

in a prefermad embodiment, the addiional compound Is selected from
nsulin and insulin analogs; xguankios; o2-antagonists and imidazolines;
giitazones, PPAR-gamma agonssts; fatty acid coddation inhibitors;
a-glucoskiase Inhibitors; B-agonists; phosphodiesterase inhibltors; lipid-
lowering agents; anjobasily agents, vanadate, vanadium and
peroxovanadium comnplexee; amylin antagonista; giucagon antagonists;
gluconeogenasis inhibltors, somatostatin analogs and antagonists; or
antiipolytic agents.

in ancther preferred embodiment, the additional compound Is sslected
from an akdose reductase Inhibitor; a sorbitol dahydrogenase inhibitor; a
giucocorbooid receptor antagonist; a NHE-1 Inhibitor- or a thyromimetic.

The present inverttion provides methads of treating diabetic cardiomyopathy,
the methods comprising administering to a pafient having or at risk of having diabetic
cardiomyopathy a therapsutically sifective amount of a giycogen phosphorylase
inhiblior  The present invention also provides methods of treating diabetic
cardiomyopathy, the methods comprising administering to a patient having 1)
diabetes and 2) having cardiovasoular diseass, ischemic heart dizease, congestive
heart fallure, congestive heart fallure but not having caronary astericecierosia,
hyperiansion, diastolic bicod pressure abnormaiies, microvascular diabetio
complications, abnormal lsft ventricular funciion, myocardial filwoals, abnormal
cardiac funabon, pulmonary congestion, small vessel dissase, amall vessel diseass
without atherosclerolic cardiovascular dissase or luminal narTowing, coagulopathy,
cardiac contusion, or having had or at risk of having a myocardial infarction, a
therapeutically effective amount of a glycogen phosphoryiase inhibior

In treating disbetic cardiomyopathy, It Is important to note that patients having
dinbetes and having an addihonal condition or disease such as cardiovaactdar
disease, 1schamic heart disease, congestive heast faliure, congestive heart fallure but
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not having coronary arterioaclerosis, hrypartension diaatolic blood pressure
abnomalities, nucrovascular diabetc complications, abnormal left ventricular
function, myocardial fibrosis, abnonmal cardiac function, puimonary congeetion, amall
vessel discase, small vessel disease without atherosclorotic cardiovascular disease
or luminal narrowing, coagulopathy, cardiac confismon, or having or at risk of heving a
myucardial infarction are at particular risk for developing very eerious cardiac
insufficiencles Including death because diabetio cardiomyopathy further adversaly
affects the patient’s heart and cardiovasoular system.

The term “therapeutically effective amount” means an amount of a compound
or combination of compounds that amefiorates, atienuatea, or eiminates one or mone
symptoms of 8 particular cisease or condition or prevents or delays the onset of one
or more symptoms of a particular disease or condition.

The term “patient” means anknals, such as dogs, cals, cows, horses, sheep,
and humans. Particularly preferred patients are mammals The term patient includes
males and fernalea.

The term “pharmacsutically acceptable® means that the carner, diluent,
excipients, and/or salt must be compatibie with the other Ingredients of the
formulation, and not deleterious to the patient.

The terms "treating”, "treat” or “treatment” include preventative (e.g.,
prophylactic) and pelfietive trestment.

The phrase “glycogen phosphorylasa inhibltor “ refers to any
substance or any combination of substances that reduces, retards, or eliminates
the enzymatio action of glycogen phosphorylase The curmently known snzymatic
action of glycogen phoaphorylase ls the degradation of glycogen by catalysis of the
reversible reaction of a glycogen macromolecule and inorganic phosphats to
glucose-1-phosphate and a glycogen macromolecule which ig one ghicosy! recidue
shorter thay the original glycogen macromolecule (forward direction of
glyoogenolysls) The phrase glycogen phosphorylase inhibltor includes the
sterecisomers, pharmaoceutically accaptable salts, prodrugs, and pharmaceutically
accepiable salts of the prodrugs of the glycogen phosphorylasa inhibitor

The phrase "newly diagnosed as having diabetas” means that the patient has
been diagnoesd with dmbetes, alther Type 1 or Type 2, within one year Preferably,
the patient has been diagnosed with diabetes within ex months, and more preferably
within one month. --
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The phrase “major non-cardiac surgery” means surgery that is not directad to
the heart and requires a stay of at least one day in a hospital or under equovalent
observation. Examples of major non-candiac surgeries include tumor removal, imb
amputation, brain surgery, transplant surgary, and the tke

Tha phrase “candiovascular dissess” means a dissass (or disenses) nvolving
or affecting the haart, blood vessels, andfor circulatory system.

The phrase “Tschesnic heart disease” (also catied myocardial lschamia) means
inadlaquate myocerdial blood flow {perfusion), or other condition of the heart that
resulta in axygen deprivation and nadequate removal of metabolites. This inchudes
any condition where there is an imbajance between myocardial axygen supply and
demand.

The phase “diastolic blood pressure abnormalities” means any condition that
resuits, under tasting conditions described by the American Heart Association (AHA),
n a diastolic blood pressure value of greater than or equal 1o 80 mm Hg (Amedcan
Heart Assoclation's Sixth Report of the Jomt National Committee on Detection,
Evaluation, and Treatment of High Biood Pressure, NIH publication) [t ls noted that
diastolic biood pressure abnormelities can also lead to systolic blood pressure
abnommalities (dysfunction), by contribuling to a condition of the heart whereby, for
exmample, there is reduced capacty to increase ejection fraction duning exertion. tis
also notad that the 80 mm Hg number currently set by the AHA may be changed In
the future The meaning of the phrase dlastilc biood pressure abnormalities ks
intended to track the criteria provided by the AHA.

The phrase “microvascular diabetic cormnplications® means dlabebo
ratinopathy, naphropathy, and neurcpathy, which can lead to renal fabure, peripheral
arterial disease or imb amputation

The phunse “sbnormal left ventrioular funciion” means a condition of tha heaut,
binod vessals, and/or circulatory aystam that resulls in reduced or abnormal left
ventricular (LV) functioning, as detectad, for example, via achocardiography or
radionuciide ventriculography Contributing fectors to abnomal LV function indlude
increased heart wall atifiness, reduced LV compliance, and/or increased peripheral
vascular resmstance. The abnonmal functioning of the LV can manifest, for example,
as altered myocardial contractifly (decreased dP/JT, prolonged duration of
contrachon, and delayed releation) LV asynergy, reduced paak diasiolio fifing mte,
and/or abnormal LV ejection fraction, under either normal or exercise test conditions.



oohato @zss109

10

15

LV dysfunction is aiso any condition of the heart blood vessels and/or circutatory
system that leads to the left ventricle having abnormal relaxation and reduced
compliance associated with siow and mcomplate cardiac fifing

The phrase “abnormal cardac functon™ means any diseased state or
abnormal condition of the heart that prevents or reduces normal cardiac funation, as
defined by normal heart rate, normal blood pressure, end normal ECG readings.
Most ralevant to diabetic cardiomyopsthy is the abnormal functioning of the
myocardium that leads 10 blood pressure ebnormalities, primarily elevated diastolio
biood pressure, which may in tum lead to elevated systolic blood pressure and/or
systolic dysfunction (a.g reduced ejection fraction during exertion). Normal blood
prassure |s hominally defined as <140 sysiolic and <80 diastolic mm Hg by the
curvent AHA guidelines {American Heart Assoclation's Shah Report of the Joint
National Committee on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure,
NiIH publication, 1987). 1 ls also noted that the normal biood pressure criteria
currantly set by the AHA may be changed in the future. The meanng of the phrase
abnormal cardiac function is stendad 1o track the critesia provided by the AHA.

The phrase “smal vessel dissase” (aleso referred to as microanglopathy)
means a diseased condition of the intramyocardial arteries, arterioles, and veasela
distal 1o the arterloles, namely capillaries, venulea, and emall vaina. Microangiopathy
may be charactartzed by aneurysm, microaneurysms, degeneration, necrosis (e.g
myocytolytic necroais), spasm, hyperreactivity, leakiness, intersiitial edema,
perivasacular fibrosis, aclerosia, replacement scarring, tortuosity, focal constrictions,
increased capllary basement membrane thickening, abnormalities in endothelial
metabollsm, or damage caused by impalired fibrinolysis.

The piwvase “atherceclerctic cardiovascular disease”™ means a cardiovasoular
diseass that is assocsated with or seconiary 10 an atherosclerotic condition, a.g a
diseased state of the arteriea characterized by an acoumuiation of itimal smooth
muscle cells, accurnulabon of macrophages and T-lymphocytes, formation of large
amounts of connective tissue matrix, and acournsation of lipid, primardly in the form
of cholesterol or cholasterat astars within the calls and the surrounding connective
tissue, and accumulation of nearotic debris.

The phmse "microvascular disease” means a diseasad corxiiion of the
arteriolss and/or the vessels distal to the arterioles, including, but not imited to, the
resisiance vessals. Microvasculer disease may be characterized by an unevenly

2]

2.
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distributed thickening (or hyalinization) of the Intima of smafl arteriolea pimarily due i
to the accumulation of type IV collagen in the bassment membrane, or
microaneunsyms cf the artenoles, which compromises the extant of the maximal
arteriolar diation that can be achleved and impaurs the delivery of nutrients and
hormones to the tiasues, and/or to remove waste The vasculature distal 1o the
arterioles may also be affected, such as by increased capiiary basament membrane
thickening, abnormalities In endothelial metabolism, or via impalired fibrinolyals, also
resutting in reduced delivesy of nuirients and hormones fo the tiasues, and/or waste
removal Microvascular disaase can result in microvascular diabetic complications.

The prasent invention contemplates the use of any compound thatie a
giycogen phosphorylase inhibitor Examples of some useful glycogen phosphorylasa
inhibltors are set forth below

One group of giycogen phosphoryiase inhibrtors that can be used 1o treat
diabetic cardiomyopethy includas compoundsa of Formula A

a steracisomer, pharmaceutically acceptable sait or prodrug therecf, ora
pharmaceutically acceptable salt of the prodrug,

wherein

Qis aryl, substitited aryl, hetercaryl, or subsiituted heteroaryt;

each Z and X are independently (C, CH or CHy), N, O or S,
X'isNR*, -CHg, Oor S;

each - - - - Is independently a bond or ls absent, provided that both - - - - are not
simuitaneously bonds;

R'ls hydragen, haiogen, -OC;-C yalkyl, -SC, -Coakyl,

<Ci-Gealiyl, -CFs, -NHy, -NHC-C gaalkyl, -N(C,-C galiyl)a, -NOy, -CN,
-COsH, -COYCH-Cgalkyl, -C-Cyalicanyl, or -Cy-Cealicynyl,

sach R* and B Is Indeperxiantly hydrogen or -C,-C saliyt:
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Yis /OH or absent
—

H

R? and R are ndependently ydrogen, halogen, -C-Caalkyl, -CN, -CaC-S{CHa)a,
-OC,-Cealicyl -SC;-Cealicyl, -CF3, -NHa, -NHC,-C salkyl, -N(C,-C galkyl).,

-NOj, -COgH, COLC-C valkyl, -CCotlianyl, or -CrCoalikyryl, or R” and R’ together
with the atoms on the nng to which they are attached form a five or six membered
ring contalning from 0 to 3 haterostoms and from 0 to 2 double borxis,

R'Is -C{=0)A,

A B-NR'R?, -NR'CH.CH,OR",

- - /ﬂ"é('*
—N S0 , —N x! ,0r ~——N ’

\ead, ¥ e e R®
sach R* Is independently hydrogen, C,-Cealkyl, C1-Cyalkaxy, aryl, substituted aryl,
heteroaryl, or substitutad hetercaryl,
each R° Is Independently hydrogen, —~C(=O)OR", -OR", -SR", or -NR'R" and
each n is independently 1-3.

Preferred examples of glycogen phosphorylase Inhibltors of Formuda A
include SH-thieno[2 3-bipyrrole-5-oarbaxylic acid [(1S)-benzyl-3-((3R,45)-dlidreey-
Pyrvolicin-1-yi)-(21)-rydnascy-3-axo-propyl}-amiie;

2-bromo-8H-thieno{2,3-bjpynrole-5-carboxyfic ackd [(1S)-benzyl-3-{(3R.48)-
dihydraxy-pyrrofidin-1-yi)-{2R)-hyxiroxy-3-axo-propyl}-amide;

2-mathyl-8H-thienc[2,8-bjpyrrole-5-carbouylic acid [(1S)-benzyl-3-{(3R,4S)-
dilyxirosty-pyrrolidin-1-yi)«(2R)-hycdrasy-8-cxo-propyll-emide;

(£)-2-methyl-6H-thleno{2,3-blpyrrole-5-carboxylio acd [1-benzyl-2-{(3R 4S)-
dihydroxy-pyrrolidin-1-y1)-2-con-ethyll-amide;

2-bromo-8H-thiencf2,3-blpyrole-5-carbaxylic acid [(1S)-benzyl-2-{(3R,48)-
cihydroxy-pymolidin-1-yi)-2-oxo-sthylj-amide;

2-chioro-8H-thleno[2,3-bjpymole-5-carbaxylic ackd {(1S)-benzyl-3-((3R48)-
dihydroacy-pyrralicin-1-yi)-(2R)-hydroxcy-8-oxo-propyil-amide;

2-chioro-6H-thienof2,3-bpymmale-6-carboyfic acd [{1S)-benzyl-2<{(3RAS)>-
dihydraxy-pyrrolidin-1-yi)-2-coxn-ethyl]-amida;

L5,
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2,4-dichloro-6H-thienof2,3-blpyrrole-5-carboxylic acd [(1S)-benzyt-3-
{(3R,4S)-dihydroxy-pyrroiidin-1-yiH{2R)-hydroxy-3-0x0-propyl]-amide;
{2)-4H-thleno[3.2-b]pyrrole-5-carboxylic acid [1-benzyl-2-{(3R,4S5)-dihydroxy-
pyrrolidin-1-yi)-2-oxo-ethyl-amide,

2-bromo-aH-thienof3,2-bjpyrrole-5-carbaxylic acld [(1S)-benzyl-3-({3R,4S)-cRirydrosxy-
pyrrolicin-1-yi)H{2R)-hycdraxy-3-0x0-propyll-arnide;
4H-wenof3,2-bjpyrrole-5-carbaxylic acld [(15)-benzyl-3-{(3R,48)-dihydraxy-pyrrolidin-
1-yi)-{2R)-hycdroxy-3-cxo-propyl}-amide;

(+)-2-bromo-4H-furof3, 2-bjpyrrole-5-carbaxyfio acld [1-berzyl2-{((SR,48)-dhydroxy-
pytrolidin-1-yi)-2-oxo-ethyf}-amde;

2-bromo-4H-furaf3,2-b]pyrrole-5-carbaxylic aokd [(1S)-berryl-3-{(3R,4S)-dhydroxy-
pymolidin-1-yi)}-{2R)-tydroxy-3-cm-propyl}-arnide;
6H-thieno{2,3-bjpyrmole-5-carboxyllc acid [(1S)-benzyl-2-{((3R 45)-dhydroxy-
pyrrolidin-1-yi)-2-oxo-ethyl]-amide,

2-bramo-4H-thleno(3.2-bjpyrrole-5-carbaxylio acld [(18)-benzyl-2-((3R,4S)-dhydroxy-
pyrrolidin-1-yi)-2-cxo-atvf}-amide;

2-methyl-4H-thienof3,2-bipyrrole-5-carbaxylic acid [(1S)-benzyl-2-{(3R,4S)-
dihydroxy-pyrrolidin-1-yi)-2-cow-ethyil-arnide;

2 4-dichioro-8H-thienof2,3-bjpyrrole-5-carboxylic ackl [(18)-benzyl-2{((3R4S)-
dihydirooy-pysrolidin-1-yi)-2-oxo-ethyl}-amide;
2-cyano-8H-thisnof2,3-bjpyrrole-5-carboxylic acld [{1S)-benzyl-2-(3-hydraxy-azetidin-
1y1)-2-oxo-atiwl}-anrxde;

2-ohloro-8H-thieno[2,3-bjpyrrole-5-carboxyfic acld [{18)-benzyl-2-morpholin-4-y-2-
om-ativyll-amide;

2-chioro-8H-thienc(2,3-blpyrole-5-carboxylic acid [(1S)-dimethylcarbamoyl-2-phenyl-
ethyll-amide;

2-chior-SH-thienof2,3-bjpymole-5-carbaxylio acld [(18)-benzyh-2-(1, 1-dicom-1-
thiazofidin-3-y)-2-cxo-ethyll-amide;
1-{(2SH(2-chiaro-8H-thienc]2,3-bipymole-5-carbomyl)-amino}-3-phenyl-proplonyl}-
piperidine-4-carboxylic acld ethyl ester;

3
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2-bromo-68H-thieno[2,3-bjpyrrole-S-carboxyfic acxd [(1S)-benzyk-2-(3-tydroxy-azetidin-
1-yi)-2-axo-ethyll-amde;

2-methy-4H-furof3 2-bjpyrrole-5-carboxylic acd [(1S)-benzyl-2-{(3R,4S)-dilydroxy-
pyrrolidin-1-yl)-2-cxo-ethyl}-amide;
2-trimethylslianylathynyl-6H-thisno{2.3-bjpyrmole-5-carboxyiic ackd [(1S)-bereyl-2-(3-
Iydroxy-azethdin-1-yi)-2-oxo-sthyll-amide;
2-athymyi-6H-thiencf2,3-bjpyrrole-5-carboylic acd [(1S)-benzyl-2-(3-hydroy-
azetidin-1-y)-2-oxo-ethyl}-amide;

2-luoro-4H-thieno[3.2-bjpyrTole-5-carbeylic acid [(138)-benzyl-2-{(3R,4S)-clhydroxy-
pyrrolidin-1-yf)-2-ce-athyl}-amide;

2-cyano-4H-furo[3,2-bjpyrrole-5-carboxylic acid [(1S)-benzyl-2-{3-hydroxy-azetiin-1-
yi)-2-cxo-ethyll-amide;

2-chloro-4H-furof3,2-bjpymrole-5-carboxylic acid [(18)-benzyl-2-{(3R 4S)-divydroxy-
pyrolidin-1-yi)-2-cxo-ethyl}-amide;

2-chioro-4H-{uro[3,2-bjpymrole-5-carboxylic acid [(18)-benzyt-3-{(3R,4S)-ditrydroxy-
pyrrofidin-147)-(2R)-nyxirocy-3-cn-propyll-anude;
1-{(2SH(2-chioro-8H-thienaf2,3-bjpyrrale-S-carbonyl)-amino-3-phenyl-proplonyl}-
piperidine-4-carbaxyllc acid,

S-chioro-§H-thienof3,2-bipyrrole-5-carbaxyiic acid {(1S)-benzyh-2-((3R,4S})-dihydroy-
pymolidin-1-yi)-2-cm-ethyl}-amide;

3-chioro~4H-thienof3 2-bjpyrrole-5-carboxyllc ackd [(15)-benzyl-3-{(3R,4S)-dihydrcoxy-
pymolidin-1-yi)-(2R)-hydroxy-3-oxo-propyfl-amida;
3-bromo-4H-thieno[3,2-blpyrrole-5-carboxylic acd {(18)-benzyl-2-{{3R,4S)-dihydroxy-
pyrrolidin-1-y{)-2-oxo-ethyll-amide;

3-bromo-4H-thieno[3,2-b]pyrrole-5-carbouylic acld [(18)-benzyl-3-{(3R,48)-dhydraxy-
pyvrolidin-1-y)-(2R)-twdroeos-3-oxo-propyf}-amide;
2-chioro-4H-thieno(3,2-bjpyrrole-6-carboxylic acid [(1S)-benzyl-3-((3R,4S)-dihydroxy-
Pymolicin-1-yi)-(2R)-hydrosty-3-aw0-propyl]-amide;
2-chloro-4t+-thienof3.2-bjpyrrole-6-carbaxylic ackd [(18)-benzyh-2-{(SR,4S)-dihydroxy-
pymolidin-1-yi)-2-;m-othyl-amide;

3-mathyl-4H-thiena[3,2-bjpyrrole-S-carbaxylic ecid {(18)-benzyl-2-{(3R,48)-dliydroxy-
pyrralidin-1-yl)-2-cxo-ethyl-amde;

3-methyl-4H-thieno]3.2-bjpyrrale-5-carboxylic acid [(18)-benzy-3-({3R.45)-dthydroxy-
pymolidin-1-yl}-{2R)-hydroxy-3-oxo-propyl}-ande-
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2-cyano-4H-thienof3,2-bjpymrole-5-carboxylic acid {(18)-benzyl-2-{(3R,4S)-diydroxy-
pyrrolidin-1-yi)-2-oxo-ethyl]-amide

2-cyano-4H-urol3,2-bjpyrrole-5-carbaxylic acld [(1S)-benzyl-3-{(3R,4S)-dihydrocy-
pyrroldin-1-yi)-{2R)-hydraxy-3-oxo-propyil-amde;
3-bromo-4H-furo[3,2-bjpyrrole-5-carbaxylic acid [(1S)-benzyl-2-{(3R,45)-ditrydroxy-
pyrrolidin-1-y}-2-cxo-athyl}-armde;

3-bromo-4H-furo[3,2-b]pyrrole-5-carboxylic acid [{15)-benzyi-3-((3R.4S)-dihydroxy-
pyrrolidin-1-y1)-{2R)-hydroxy-3-com-propyl}-amde
4H-1,7-dithia-4-aza-cyciopentajajpentaiene-5-carboxylic acid [(1S)-benzyl-3-
{(3R.48)-dihydroxy-pyrolidin-1-yi)-(2R)-hycroxy-3-cxo-propyl}-amide;
4H-1,7-dithle-4-azn-cyciopenialajpertalens-S-carbaxyiic acid [{1S)-berayl-2-
((3R,4S)-dihydroxy-pyrrolidin-1-yi)-2-cxo-ethyl}-amide,
2-chioro-3-methyl-4H-thienol3.2-bjpynrole-5-carbaxylic acid [(1S)-benzyl-2-

{(3R 4S)-cihydroxy-pyrrolidin-1-yf)-2-cxo-ethyll-amide,
2-chioro-3-methyl-4H-thleno[3,2-bjpymole-5-carbaxyfic acid [(1S)-benzyl-3-
((3R,4S)-dhydraxy-pyrrolidin-1-yi)-(2R)-hydroxy-3-oxo-propyl}-amide;
2-methylsuifanyl-4H-theanof3,2-bipymole-5-carbaxylic acld [(1S)-benzyl-2{(3R 48)-
dihydroxy-pyrroiidin-1-yi)-2-om-sthyl]-amide;
2-Bromo-4H-thieno[3,2-bjpyrrole-5-carbaxylic acid [(15)-benzyl-2-(3-hydraxy-
azetdin-1-yl)-2-oxo-athyl}-amide;

2-Bromo-4H-thieno]3,2-bjpynole-5-carbosylic acld [(1S)-benzyl-2-(1,1-dloso-1-
thiazolidin-3-yf)-2-ax-athyl}-amide,

2-Bromo-4H-thieno[3,2-bjpyrrole-5-carbasylic acld [(1S)-berzyl-2-mormpholin-4-yi-2-
cwo-gthyll-amide;

2-bramo-4H-thienc[3,2-bjpymrale-5-carbanylio acid {(18)-banzyl-2-{(35,45)-diydroxy-
pyrrolidin-1-yi)-2-axo-ethyl}-amide;

2-bromo-4i-thienc[3,2-b]pyrrole-6-carboxylio acid [(15)-benzyi-2-{(3R.4R)-
dihydraxy-pymrolidin-1-yi)-2-cx-ethyll-amide; and
2-bromo-4H-thieno[3,2-bjpyrrole-5-carbaxylic acki [(1S)-baenzyl-2-{4-hydroy-
piperkiin-1-yi)-2-cm-athyll-amide, and the sterecisomers, pharmeaceutically
accepiable ealts and prodrugs of the compounds, and the pharmaceutioally
acceptable salte of the prodrugs.
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Megthods for making the above rectted glycogen phosphorylase inhibitors of
Formula A can be found in U 8. provisional patent application number 60/157 148,
filed Saptamber 30, 1999

Commonly assgned PCT published appiications WO 06/38384 and WO
06/39385 discloss glycogen phosphoryiase inhibhors of Formulas | and 1A below that
can be used to treat diabetic cariiomyopethy in accordance with the present
invention

One group of giycogen phosphorylase mhibitors that can be used in the
present invanbon mciudes compounds of Formula |

Rio Ry
Formula |

and the pharmaocautically acoepinble salts and prodrugs thereof
wherain

the dotted lina (—) Is an optional bond;

A I8 -C(H)=, -C((C-Galkyl)= or -C(halo)= when the dotted Une (—) is a bond,
or A ls methylene or -CH((C-C.Jalkyl)- when the dotied line (—) is not a bond,

Ry, Rig 0 Ry &5 each independently H, halo, 4, 8- or 7-nitro cyano, (Cr-
Culalkyl, (C-Cy)allaxy, fluoromethyl, diffucrometivyl or trifiuorometivl,

Rpls H,

Ry Is H or (Cy-Cyeliyl,

Ry I8 H, methyl, ethy, n-propyl, rydroxy(Cy-Cajalkyl, {C+-Cajalkaxy(C,-Ca)aliyl,
phenyl(C,-Ca)alkyt, phenylhydroxy(C,-Cu)alkyl, phenyi{Cy-Cajalleoy{C+-C.)alkyl, thien-
2- or -3-{C-Colalkyl or fur-2- or -3-4i(C-Cu)alkyl wherein saki R, rings are mono-,
di- or tn-substitstad Independently on carbon with H, halo, (Cr-Coalkyl, {Cy-Calicoxy,
trifiioromaetivyt, hydroary, amino or cyano; or -
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Ry Is pynd-2-, -3- or -4-4i(C-C)alkyl, thiazol-2-, -4- or -5-y{C+-C,)alkyl,
Iimidazol -1-, -2-, -4- or -5-W{C-CJalkyl, pyrrol-2- or -3-¢KC-Cylalll, axazol-2-, -4- or
5¥{C-Caalkyl pyrazol-3-, -4- or -5-yiCi-Cyalkyl, isoxazol-3-, 4- or -5-¥H(Cy-
Coalkyl, motimazol-3-, 4- or -5-yNCyi-Celalkyl, pyridazin-3- or -4-yi-{C,-Cyalikyl,
pyrimidin-2-, -4-, -5- of -6-yiCy-Cy)alkyl, pyrazin-2- or -3-yi{C;-CJalkyl or 1,3,5-triazin-
2-yKC,-Cy)akyl, wherein said preceding R, heterocycies are optionally mono- or di-
substited indapendently with halo, trifuoromethyl, (C,-Caalkyl, (Cr-Cu)alioxy, amino
or hydroxy and saki mono-or di-subsifiuents are bonded to carbory;

Rs i H, hydroxy, fiuoro, (Cr-Caaliyl, (Cr-Ca)alkoxy, (Cy-Coalikanoyt,
amino(Cy-CJelkoxy, mono-N- or di-NN-(C,-C)akkylamino{C,-C,akexy, carboxy(Cy-
Calalkany, (Cr-Ce)alkoxy-carbony}(Cy-Calicany, banzyloxycarbony{(Cr-Cy)alioxy, or
carbonylaxy wherein said carbonyloxy Is carbon-carbon nked with phenyl, thiazolyl,
imidazoiyi, 1H-ndolyl, furyl, pyrrolyl, cxazolyl, pyrazoivi, soxazolyl, lscthiazohd,
pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl or 1,3,6-trlazinyl and wherein eak! preceding Ry
rings are optionally mono-substituted with halo, (C+-Cajalkyl, (Cr-Coalkouxy, hydroxy,
ammo or riflucrometiy! and sald mono-substituents are bonded to carbon,

Ry Ia H, fluoro or (Ci-Cylalkyl, or

Rs and Ry can be taken together to be axo;

Re Is carboxy, (Cy-Ce)alkoxycasbonyl, C{O)NReR, or C{C)Ri
whanain

Ra I8 H, (G-Crlalkyl, hydroxy or (Cy-Ca)alkoxy; and

Re 18 H, (C-Golalkyl, hydroxy, (Cr-Colaliaary, methylens-perfiucrinated(C,-
imidazolyl, pyrazolyl, pyrezolinyl, pyrazoiidiny!, iscxazoiyl, Isothlazolyl, pyranyl,
piperidinyl, morpholinyl, pyridazim, pyrimidinyi, pyrazinyl, piperazimyl or 1,3,5-treziny)
wherein said preceding Ry rings are carbon-nitrogen Bniad; or

Fo Is mono-, di- or tri-substituted (C,-Cglalkyl, whersin sald substituents are
indepandently H, hydroxy, amino, mono-N- or &-N,N-{C-Ce)alkytamino; or

e is mono- or di-substiutad (C,-Cylalikyl, wherein sakd subetituents are
Riperidinyl, morpholinyl, pyridazinyl, pyrimidiny, pyrazinyl, piperazznyl or 1,3,5-riazinyl

wherein the nonaromatic nitrogen-containing R, rings are optionally mono-
subetituted on nitrogen with (G,-Co)alkyl, benzyl, benzoyt or (C+-Cu)alkoxycarbonyl

a R

IR
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and wherein the Ry nngs are optionally mono-substituted on carbon with halo, (Cy-
Cualkyl, (Cr-Cu)alkaixy, hydraxy, amino, of mono-N- and di-N,N (Cr-Ca)alkylamine
provided that no quatemized nitrogen i3 Included and there are no nitrogen-oxygen,
nitrogen-nitrogen or niirogen-halo bonds,

Riz 18 pipevazin-1-yi, 4-(Cr-Cojalkylpiperazin-1-yl, 4-formylpiperazm-1-yi,
morpholino, thiomorpholino, 1-axothiomorphoiino, 1,1-dico-thlomorpholino,
thiazolidin-3-yi, 1-axm-thiazolidin-34, 1,1-dloxo-theazolidin-3-yi, 2-(C-
Calalkoxycarbonylpyrrolidin-1-yl, oxazoldin-3-yl or 2(R)}-Hydroxymethylpyrolidin-1-yt;
or

Fiq 18 3- and/or 4-mono-or di-aubatituted cxazetidn-2-yl, 2-, 4-, and/or 5-
mono- or di-substituted comxolidin-3-yi, 2- 4-, and/or 5- mono- or di- substituted
thiazolidin-3-y, 2-, 4-, and/ar 5- mono- or di- subatituted t-oxothiaxofidin-3-yi, 2-, 4-,
and/or 5~ mono- or di- substitutad 1,1-dioxothiazolidin-3-yl, 3- and/or 4-, mono- or d-
substinnted pyrrolldin-1-y, 8-, 4- and/or 5-, mono-, di- or tri-substikted piperidin-1-yi,
3-, 4-, and/or 5- mono-, di-, or tri-eubsiituted piperazin-1-yl, 3-eubstituted azetidin-1-yi,
4- and/or 5-, mono- or di-substituted 1,2-carinan-2-yl, 3-and/or 4-mono- or di-
substituted pyrazolidin-1-yl, 4- and/or 5-, mono- or di-eubstituted [scazolidin-2-, 4-
and/or 5-, mono- and/or di-subsiituted lscthmzolidin-2-yl wherein sad R, substitusnts
are indepandantly H, halo, {Cy-Cy)-aliyl, hydroxy, amino, mono-N- o di-N,N-(C;-
Ca)akylamino, formyi, cx, hydroxyimino, (Cy-Cs)alioxy, carboxy, carbamoyl, mono-
N-or di-N,NHC+-Cakyloarbamoyi, (C,-Coalkoxyimino, (C,-Coalkaxymethosy, (C-
Cojalcaxycarbonyl, carboxy{Cr-Cealkyl or hydraxy(C,-Ce)aliyl,

with the prowso that If R Is H, methyl, ety or n-propyl Rg Is CH,

with the proviso that if Ry and R, are H, then R, Ia nat H, methyl, etind,
n-propyl, hydrosy(Cy-Ca)aliyl or (C-Cojalkany({Cy-Cy)alicyl and Rg is C{O)NReRe,
C(O)Fe or (Cr-Coalkoycarbonyl.

A first group of prefermred compounds of Formula | consists of those
compounds whereln

Ry is 5-H, 5-halo, 5-methyt or 5-cyano;

Ry and Ry, are each independently H or halo;

Als ClHk

R and Ryare H
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R4 Is phenyl(C,-Cx)alkyl wherain sald phenyl groups are mono-, di- or ti-
substituted indepandently with H or halo or mono- or di- substituted independently
with H, halo, (C,-CJalkyl, (C,-Cu)allaxy, tnflucromethyl, hydraxy, amino or cyano; or

Ry Is thien-2- or -3-¥{(Cy-Ca)alkyl, pyrid-2-, -3- of 4-y}(Cy-Cy)alkyl, thinzol-2- -
4- or -5YI(Ci-Gylaliyl, imidazol -1-, -2-, 4~ or -5-y{Cy-Crlalieyl, fur-2- or -3-y(Cy-
Calalkyl, pyrrol-2- or -3-y{Cr-Ca)alkyl, cvanzol-2-, 4- or -5-yHC1-Cs)alkyl, pyrazol-3-, -
4- or -5-y\(Cy-Cpalkyl, lacazni-3-, ~4- or -5-y{Cy-Cp)alicyl wherein said preceding R,
hsterocycies are optionally mono- or di-aubstituted independently with halo,
trifluoromethyl, (Cy-Cualkyt, (Cy-Cdalicoxy, amino or hydroxy and sald mono- or d-
substituents are bonded o carbon;

Re 18 hydraxy;

Re is C(O)NRgR, or C(O)R+a, and

RylsH

Within the above first group of preferred compounds of Formula | is a first
group of especially preferred compounds whereln

the carbon atom a has (S) stereochemistry;

the carbon atom b has (R) stereochemistry;

R, Is phenyl(C,-C;)alkyl, thien-2-yHC,-Crlalkyl thien-3-y1-(Cy-Cyalkyi, fur-2-
YHC-Crlaliyl or fur-343-{C-Cplalkyl wherein sald rings are mono- or di- substituted
independantly with H or fiuoro;

Ry I8 C{ONRyR,,

Ra I8 (C;-Calalkyl, hydroxy or (C:-Ca)alkoxy; and

Re I8 H, (C-Ca)aliyl, hydroxy, hydraxy(Cy-Ce)aikyl, (Ci-Ce)alkaxy, pyridyl,
morpholinyl, prerazinyl, pyrrolidinyi, piperidinyt, imidazolyl or thiazolyl or (C-Coalkyl
mono-eubstitutad with pyridyl, morpholinyt, piperazinyl, pyrrolidinyl, piperiding,
imidazoiyl or thiazolyl

Within the above firet group of especially prefermmed compounds are the
particularly prefermad compounds

5-chioro-1H-indole-2-carbaxylio acid [(1S)-{(R)-hydroxy-dimathyicarbamoyl-
methyf)-2-phenyl-sttryl]-amide,

6.6-dichioro-1H-indole~-2-carboxylic acid {{(18)-{(R)-hydroxy-(methaxy-metiwi-
carbarnoyl)-methyl|-2-phenyl-ethyf}-amide,

S~chioro-1H-indole-2-carboxylic acid {{1S)-{(R)-ydroxy-{methoxy-metiyl-
carbarnoyl)-methyf]-2-phenyl-ethyl}-amide, -
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5-chloro-1H-indole-2-carboxylic acd ((1S)-{(R)-hydrosty-{{2-hydroxy-ethyl)-
methyl-carbamoyl]-mnethyl}-2-phenyl-ethyl)-amide
5-chioro-1H-indole-2-carboxylic acid [(1S)-benzyl-3-((3R,4S)-dihydroxy-
pyrrolidin-1-yi)-{2R)-hydrmory-3-oe-propyl}-arnide,
&-chioro-1H-ndale-2-carboxylic acid {(1S)H(R)-hydroxy-{methyl-pyridin-2-44-
carbamoyl)-methyi}-2-phenyt-ethyl}-amide, and
5-chioro-1H-indole-2-carboxylic acd ((1S)-{{R)-hydnmy-{methyi-(2-pyridin-2-
vi-ethyl)-carbamoyi}-mettvyl}-2-phemyt-ethyl)-amide.
Within the above firat group of sspeclly preferred compounds are the
compowunds wherem
a R, 18 5-chiom;
Ry and Ry are H;
A4 ls benzyl,
Ry 18 methyl, and
Ry Is methyt;
b R,lsS-chiom;
RulsH
Rye la 8-chioro;
R4 ls banzyt;
Ry Is methyt; and
Ry Is methaxy;
¢ R, lsS5-chiom;
Ry and Ry, are H,
R, Is benzyf;
Py s mettyl; and
Ry is methaxy;
d. R, ls5-chioro;
Ry and Ry are H,
R, is benzyl,
Rq Is methyt; and
Ry Is 2-(hydrony)ethyt;
e R, is S-chioro;
Ry and Ry; are H,
Ry 18 benzyi
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Ry I3 methyl, and
Ry 18 pyndin-241, and
f R;15chioro;
Ry and Ry am H,
R4 is berayk
Rg Is methyk; and
Ry Is 2-(pyridin-2-yljethyl

Within the above first group of preferred compounds of Formula | ks a second
group of especlally preferred compounds wherein

the carbon siom a s (S) stereochemistry;

the carbon atom b Is (R) stereochemisiry;

Ry I8 phenyl(C,-C;)alkyl, thien-2-yi-{Cy-Cz)akyl, thien-3-yiH{Cy-Ca)alkyl, fur-2-
yHC-Cylalkyl or fur-3-y1{Cy-Cg)alkyt whersin sald rings are mono- or di- substituted
independantly with H or fluoro;

Ra is C{O)R,», and

Riz is morpholino, 4-{C,-C)alkyipiperazin-1-yi, 3-substiuted azstidin-1-4, 3-
and/or 4-, mono- or di-substituted pyrrolidin-1-yl, 4- and/or 5- mono- or di-substituted
Isoxazolidin-2-yi, 4- and/or 5-, mono- or di-substituted 1,2-oxaxinan-2-yl wherain sald
substhuents are each Independently H, halo, hydroxy, amino, mono-N- or di-N,N-{C;-
Cslalkylamino, G, hydroxylmino or alluxey

Within the above second group of eapecially preferred compounds are the
perticularly preferrad compounds

5-chioro-1H-indole-2-carbaxyiic ackd [(18)-benzyi-{2R)-hydraxy-3-(4-mathyt-
piperazin-1-yi)-3-cxn-propyi}l-amide hydrochioride,

5-chioro-1H-indole-2-carboxylic acid [(1S)-benzyl-(2R)-wycirooty-3-{3-hydroxy-
axstidin-1-y)-3-axo-propyl}-amide,

§-ahioro-1H-indole-2-carboxylic acid ((18)-benxyl-{2R)-hydroxy-3-lscomzolidin-
2-y4-3-cxo-propyl)-amide,

S-chioro-1 H-indole-2-carboxylia acid ((15)-benzyl-(2R)-hyciroy-3-
[1.2]mazinan-2-yi-3-oxo-propyl)-amide,

S-chioro-1H-indole-2-carboxyfic acid [(15)-benzyl-{2R)-hydroxy-3-((38)-
hycdroxy-pyrrolidin-1-y)-3-cen-propyill-amide,

5-chioro-1H-indole-2-carboxylic acid [(1S5)-benzyl-3-((3S,4S)-diydrocy-
pyrroficin-1-yi)-{2R)-hydroey-3-txo-propyl}-amide,
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S-chioro-1H-indole-2-carboxylic acid [(1S)-benzyl-3-{cis-3,4-Shydroxy-

pyrrolidin-1-yi)-{2R)-hydroxy-3-oxo-propyi}-amide, and

S-chioro-1H-ndole-2-carboxyfic acid ((1S)-benzyl-(2R)-hydraxy-3-morpholin-

4-y1-3-oxo-propyl)-amide

Within the above second group of sspecially prefermed compounds are the

compourxis wherein

a.

R, is 5-chioro;
Ryand Ry, ale H,

Ryl berzyt; and

R Is 4-methylplperazin-1-yk

R, Is 5-chloro,

Ry and Ryy are H,

Ry s benzyl, end

Ryg Is 3-hydroxyazetidin-1-yt;

R Is S-chlaro;

R and Ry, are H,

R4 is barayl, and

Rlag 18 lscomczolichn-2-yk:

R, la 5-chioro;

Ry and Ryq are H,

R, s benzyl, and

Ryg I8 (1,2)-oxazinan-2-y4;

Ry Is S-chioro;
Rypand Ryy are H;

Re Is berzyl; and

RuaIo S(S-hycroypyrrolin1-4,
Ry ls 5-chioro;

R and Ry are H;

Ry is benzyk; end

Ry s (35,48)-dihydroxypymolidin-1-yi,
R, Is 5-chioro;

Ry and Ry, are H:

R, Is banzyt: and

Rz Is cle-3,4-dihydroxypyrrolidin-1-yt; and

4%
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h Ry m5-chioro;
Ry and Ry are H,
R4 is banzyt; and
Ayz la morpholino.

A second group of preferred compounds of Formula | conelsts of thoea
compounds whereln

Ry Is H, halo, meliny! or cysno;

Ryp and Ry, are each independently H or halo;

Als -C(H)=;

Re:and Ry are H,

Ru Is phenyl(Cy-Ca)alkyl wherein eaid phenyl groupe are mono-, di- or tri-
substittad ndapendently with H or halo or mono- or di- subsiifutad independently
with H, halo, {C-Cy)akkyl, (C:-C,)allexy, triftuoromethyl, hydraxy, amino or cyano; or

Ry Is theen-2- or -3-y}(C,-Cylaliyl, pyrid-2-, -3- or ~4-y1(C1-C;)alkyl, thiazol-2- -
4- or -SYI(C-Crlalkyl imidazol -1-, -2-, -4~ or -54(C-Cp)alkyl, fur-2- or -3-yi(C,-
Co)elkyl, pymol-2- or -3-y)(Cy-Ca)alkyl, axazol-2-, -4- or -5-yHCr-Cp)alkyl, pyrazol-3-, -
4~ or -5-y{(Cy-Cplalkyl, Isoxarol-3-, -4- or -5-y{Cy-Cs)alkyl wherem said preceding A,
heterocycles are optionally mono- or di-subatitutad independently with halo,
trifiuorometii, (C,-Cyalicy, (C1-Calkoxy, amino or hydroxy and said mono- or d-
substituents are bondexd to carbon;

Re Ia hrydroxy,

Re Is carbaxy or (Cy-Ce)allsxycarbanyl, and

Ry is H, fluoro or (Cy-Cy)alky!

Within the second graup of preferred compounds of Forrula | & a group of
espacially preferred compounds wherein

the carbon atom a Is (S) stereochemistry;

the carbon atom b Is (R) sterecchemistry;

R, is phenyl(Cy-Calalkyl, thien-2-y1-{Cy-Cy)alkyl, thien-3-yiH{C+-Cpabyl, fur-2-
yYHC-Cilalkyl or fur-3-yi-{(C;-Ca)alkyl wherain said rings are mono- or di- substituted
independently with M or fluoro;

Roand Ry, are H,

Rs Is carboxy; and

RysH

Prefermed within the snmecdiataly preceding group 18 a compdund wherem
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Ry la 5-chioro,

Ry and Ry, are H, and

R, Is benzyl

A third group of prefermed compounds of Formula | consists of those
compounds wherein

R, is H, halo, methyl or cyano;

Ry and Ry are sach independently H or halo;

Al -CH)=

Rz and Ryare H,

R4 Is pheny!{(C+-Cp)alikyl wherein eaid phenyl groups are mano-, di- or tr-
substituted independently with H or halo or mono- or di- substituted independently
with H, halo, (C:-CJalkyl, (C+-C,Jalkoxy, trifluoromethyl, idroxy, amino or cyano; or

Ry Is thien-2- or -3-yi(Cr-Ca)elkyt, pyrid-2-, -3- or -4-y{(Cy-Cylalkyl, thiazol-2-, -
4~ or -5-y{Cy-Co)alicyl, imidazol -1+, -2-, <4~ or -5-y1(Cy-Colalkyl, fur-2- or -3-W{Cy-
Ca)aliyl, pyrrol-2- or -3-yi(C,-C)afkyl, axazol-2-, -4- or -5-yHCr-Cylalkyl, pyrazol-3-, -
4- or -5-Y1(Cy-Cy)alkyl, lsoxazol-3-, -4- or -5-yI{Ci-Cy)alkyl wherein said preceding Ry
heterocycles are optionally mono- or di-substituted independently with halo,
trifiucromatind, {C;-Cu)aliyl, (Cr-Co)elkoxy, amino or hydresy and sald mono- or di-
substituents are bonded to carbon,

Rs s fluoro, {C,-Cu)alkyl, (C,-Ce)alkaxy, amino{C,-CJallaxy, mono-N- or di-
N,N-{C-Coelkylamino(C,-Co)akoxy, carbaxy(Cr-Coelicny, (Cr-Cy)alkaxy-
carbany}(C,-Co)alkaxy, benzylaxycarbony{C,-Cy)alkaxy;

Re is carboxy or (C,-Coalkaxycarbonyl, and

Ry is H, fluoro or (Cy-Celalkyl.

A fourth group of prefermed compounds of Formula | consisis of those
compounds wherein

R Is H, halo, methyl or cyano;

Ry and Ry, are sech independently H or halo;

Als-C(H)=

R and Ry are H,

Ry ts phany¥(Cy-Cy)alicyl wherein said phertyl groups are mono-, di- or tri-
substitutad Independently with H or halo or mono- or di- substifuted independently
with H, halo, (Gi-Cakyl, (C+-Cy)alkonry, trifiuorometini, hydrosy, amino or cyano; or
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Ry Is thuen-2- or -3-y(C1-Cy)afkyl, pyrid-2-, -3- or -4-y}{Cy-Cy)alkyl, thwazol-2-, -
4- or -541{C;-Czlalkyl, Imidazol -1-, -2-, 4~ or -5-y{C,-Cs)alkyl, fur-2- or -3-y}{C;-
C2akyl, pyrrol-2- or -3-y{Cy-Calalkyl oxazol-2-, -4- or -S4{Cr-Calalkyl, pyrazol-3-, -
4~ or -5-¥1(Cy-Cylalityl, 1eoxazol-3- -4- or -5-yI(Cy-Cplalkyl whereln sald preceding R,
hetsrocycies are optionally mono- or di-aubstituted Independently with halo,
trifluoromethyl, (Cy-Co)alkyl, {C,-Cgatkoxy, amino or hydroxy and sald mono- or di-
substituents are bonded to carbon,

Re I8 fiuoro, (Cy-C.Jalkyl, (C1-Coalkaxy, amino(C,-Cy)alkoxy, mono-N- o di-
N,N+C,-Coalkylamina(C,-Coalkoxy, carbaxy(Cy-Ca)alkay, (Cr-Cefioxy-
carboryl(C,-C.Jalkaxy, benzyloxycarbonyl(C,-Cy)alkay;

Re I8 C(OJNReR, or C(OYe and

Ry i H, fuoro or (Cr-Celaliy!

Another group of glycogen phosphorylase inhibltors Includes compounds of
the Formula A

and the pharmeceutically acceptabis salts and prodruga thereot
wherein

the dotted line (—) is an oplional bond;

A I8 -C(H)=, -C{(Cr-Calkyl)=, -C(halo)= or -N=, when the dotied ine (—) s a
bond, or A Is metirylene or -CH({(C,-Cy)aliyl)-, when the dotted fine (—) is not a bond;

Ry, Ry o Ryy @re each independently H, halo, cyano, 4-, 8-, or 7-nitro, (Cy-
Caakyl, (Cy-Cy)aliory, fluorometiyl, difiuoromsithyl or trifluorometint,

RisH,

Fals H or (Ci-Coalkyt;

Ryls H, methyl ethyt, n-propyl, hydraxy(Ch-Ca)alky, (Cr-Ca)allany(C:-Cylalkyl,
phenyl(Cr-Calkyl, phenyliydvoxy(C,-Cualiyl, (phenyl){{Cy-Cu)-alkooy}(Cr-Cualioyl,
thien-2- or -3-yi{C,-Cy)alkyl or fur-2- or -3-yKCy-C,)alkyl whersin saki R, rings are

WG
A
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mono-, di- or trii-substiated ndependently on carbon with H, halo, (C-Cealkyl, (Cy-
Cy)alkaxy, trifuoromethyl, hydroxy, amino, cyano or 4,5-ditydro-1H-imidazol-2-yi, or

Ry is pyrid-2-, -3- or 4-yi(C;-Cyalkyi, thiazol-2-, 4- or -5-y{Cy-Coalkyl,
mmidazol-2-, -4~ or -5-y{{Cy-Co)akyl, pymol-2- or -3-yKCy-Calyl, oxazol-2-, -4- or -5-
YHCr-Culalkyl, pyrazol-3-, 4- or -5yXCy-Coalkyl, leaxazol-3-, 4- or -5-W(C,-Cdalkyl,
iscthiazol-3-, -4- or -5-¥(Cy-CJalkyl, pyridazin-3- or 4-yi(C,-Cdalkyl, pyrimidin-2-, 4-,
5~ or -8-4{C-Coalkyl, pyrazin-2- or -3-y{Cr-Coalkyl, 1,3,5-triaxin-2-yi{C-Clakyl or
Indol-2-(Cy-Cy)alikyl, wharein sakd preceding R, heterocycies are optionally mono- or
di-substitutad independently with halo, trifkuorometiy, (Cy-Cdalil, (C1-Cu)alkaxy,
amino, hydraxy or cyano and sakd substituents are bonded o carbon; or

R Is Rycarbonyioxymetiwl, wherein said Ry is phenyl, thiezolyl, imidazolyl,
1H-indolyl, furyl, pyrralyl, comzolyl, pyrazoiyl, lscsmzolyl, lscthiazolyl, pyridyl,
pyridazingt, pyrimiding, pyrezinyl or 1,3,5-triazinyl and wherein said preceding Ry
rings are optionally mono- or di-substituted independently with halo, ammo, tydroxy,
{Ci-CJlaliyl, (C+-Co)alioxy or trifluorometiwyl and eakd mono- or di-subatitients are
bondad to carbon;

ReisH,

Ry I8 carbaxy, (Cy-Ce)alioxycarbonyl, benzyloxycarbonyl G{O)NReF, or
C(O)R1a
wherein

Ry I8 H, (C-Celalkyl, oyclo{Cx-Celalkyl, cycio{Cy-Culalkyl(Cr-Clalicyl, hydroxy
or (C;-Ca)alkoxy; and

Re 18 H, cydio{Cs-Gy)alky!, oycio(Cy-Ca)aliy(Cr-Calaliyl, cycio(C-Crlalkany,
cydlo{C-Crlalkyl{Cr-Ce)alkony, cycio{Cy-Cy)alkyloxy, hydrry, methylene-
perfiucrinated(Cr-Colalkyl, phanyl, or a heterocycie whereln saki heterocydie ls
pyridyl, furyl, pyrrolyl, pymolidinyl, axazolyl, thiazolyt, imidazolyl, pyrazolyl, pyrazolinyl,
pyrazolidinyl, lsoxazoiyl, leothiazolyl, pyranyl, pyridinyl, piperidinyl, morpholinyl,
pyridazinyl, pyrimiinyl, pyrazirmy, pipersziny, 1,3,5-triazinyl, berzothlezolyl,
benzaxazolyl, benzimidazolyl, thiochromany! or tetmhydrobenzothes2olyl wherein said
heterocycie rings are carbon-nitrogen inksd; or

Ry is (Cy-Galaliyl or (Cr-Cyaliaxy whereln sald (Cr-Celalkyl or (Cy-Ce)alicoxy ia
optionally moncsubatituted with cycio{C-Cy)alien-1-yi, phertyl thienyl, pyrkiy, furyl,
pyrrolyl, pyrrolidiyl, axazolyl, thiazoil, imidezolyl, pyrezolyl, pyrazolinyl, pyrazolidivd,
iscoazolyl, Isothlazolyl, pyranyl, piperidinyl, morpholinyl, thiomorpholiny, 1-

7y
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oxothvomorpholiyl, 1,1-diaxothomorpholinyi, pyridazinyl, pyrinwdiny! pyraziny,
piperannyl, 1,3,6-tnazinyl or indolyl and wheran ead (C,-Ce)aliyl or (C,-Cy)alkoxy wre
optonally additionally iIndependently mono- or di-eubstituted with halo, hydroxy, (C,-
Celalkoxy, amino, mono-N- or di-N.N-(Cy-Cy)alkylamina, cyano, carbaxy, or (C;-
CJalkoxycarbony, and

wheremn the Ry rings are optionally mono- or di-substituted independently on
carbon with halo, (Ci-Cy)aliyl, (Ci-Cy)alkoxy hydraxy, hydray(Cy-Caalkyl, amino(Cy-
CJakyl mono-N- or -N,NHCr-Cojalkylamino{Cr-Celifl (Cy-Callemy{Cr-Cali,
amino, mono-N- or di-N,N-{C-C,)alkylammo, cyano, carbaxy, (Cy-Ca)alkoxycarbormyi,
carbamoyl, formyl or trifluorometivl and said R, rings may optionally be adcitionally
mono- or di-substituted independently with (C,-Cy)alkyl or halo,

with the proviso that no quaternized nitrogen on any R, heterocycle is
Includad;

Rq2 ts morphoiino, thiomorphelino, 1-oxothsomorpholino, 1,1-
dioxothiomorpholino, thiazolidin-3-yt, 1-comthiazoliiin-3-y, 1 1-diaxothiazolidin-3-yi,
pyrralidin-1-yi, pipendin-1-yi, piperazm-1-yl, ppemzin-4-yl azetidin-1-yi, 1,2-oxazinan-
2-y\, pyrazoliiin-1-yi, lsoxazolidin-2-yi, isothlazolidin-2-yl, 1,2-cxazstidin-2-yl,
oxazolidin-3-yl, 3,4-diydroisoquinolin-2-yl, 1,3-dihydrolsoindol-2-y! 3,4-dihydro-2H-
quinol-1-yi, 2,3-dihydro-benzo[1,4]oxazin-4-yi, 2,3-dlhydro-benzo{1,4}-thiazina-4-yl,
3,4-dihydro-2H-quincoxafin-1-yi, 3 4-ditydro-benao{cl1.2jaazin-1-y1, 1,4-dlhycdro-
benzofd)[1,2jemzin-3-yl, 3,4-dihydro-benzofe}{1,2}-oxazin-2-yi, 3H-benzofdfisceazol-
2-yl, 3H-benxo[c)iscuazol-1-yi or azepan-1-y1,

wherein said Ry rings are optonatly mono-, di- or tri-subslituted
Independently with halo, (C:-Ce)alicyl, (Cr-Ca)allaoxy, hydroxy, amino, mono-N- or -
N.N-{(Cy-Ce)akytamino, formyl, carbaxy, carbamoyl, mono-N- or di-N,N-(C;-
Cealkyicarbamoyi, (C+-Ca)alicny(Cy-Cs)alkoxty, (Ci-Ce)alkaxycarbonyl,
benzyloxycarbonyl, (Cr-Cy)aikaxycarbonyl(C,-Cylalkyl, (Cr-Cualloxycarbonyiamino,
carboxy(Cy-Cealiyl, carbamoyl(C-Celaliyl, mono-N- or di-N,N-(Cr-
Caalkylcarbamnoyi(C,-Co)alicyl, hydroxy(Cr-Colalkyl, (Cr-Co)alicoay(Cy-Coalkyl,
amino(Cy-CyJaliyl, mono-N- or di-N,NH{C,-Cy)alkylamino(C:-Calkyl, o,
hydroxyimino or {Cy-Ce)alkoxyimino and wherein no more than two substituents are
eelected from o, hydraxyimino or (Cy-Ce)alkaxyiming and o, hydroxyimino or (Cq-
Cealkoxyimino are on nonaromatic carbon; and

43
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wherem said Ry, nngs are ophonally additionally mono- or di-substifuted
independently with (C-Cg)alkyl or halo;

with the proviso that when Rg 18 (C,-Cy)aliaxycarbonyl or benzyloxycarbonyl
then A, is 5-halo, 5(C,-Cy)alkyl or S-cyano and Ry is (pheayl)(hydroxy}(C-Colalkyl,
(phenyl)({Cy-Cu)alkaxy}(C,-Cy)alkyl, hrydroxymethyl or Ar(C;-Cy)alkyl, whereln Ar ls
thien-2- or -3-yl, fur-2- or -3y or phenyl wheremn saxd Ar 1s optionally mono- or di-
substituted independently with helo; with the proveso that when R, and Ry and R,
are H, R, Is not Imiiazol-4-yimethyl, 2-phenylethyl or 2-hydroxy-2-phanylstiyt

with the proviso that when Rg Is H and Ry is (C,-Ca)alkyl, Ry I8 not substitted
with carbaxy or (Ci-Cyalkoxycarbory! on the carbon which Is attached to the niirogen
atomn N of NHRs,

with the proviso that when Ry l8 carboxy and Ry, Ryq, Flyy and Rg are all H,
then R Is not benzyl, H, (pheryl)(hydroxy)methyl, methyl, ethyl or n-propyt; and

with the proviso that when R, and R, are both n-pentyl, R’ is 5-chioro,
S-bromo, 5-cyano, 5H{C,-C; alkyl), 5{Cy-Cealknxy), or S-rifiuoromethyl

A firet group of prefermed compounds of Formula IA conalsts of thoee
compounds wherem

R, Is &1, 5-halo, S-methyl, 5-cyano or 5-irifiuoromethyt;

Ry and Ry are each indaependently H or halo;

Als C(Hx;

Re and Ry are H

Ry s H, mathyl, phenyl(Cy-C,alkyl, wherein sald phenyl groups are mono- or
dHsubstituted idependently with H, halo, (C,-Cyaliyl, (C,-CJ)alixxxy, trifiuoromathyt,
hydrcery, amino or cyano and wherein sald R, groups are optonally additionally
mono-substituted with halc; or

Ry I8 thien-2- or -3-y§C,-Co)alifl, pyrid-2-, -3- or -4-y{Cr-Cplakkyl, thiazol-2-, -
4- or -5-YHCy-Cylalkyl, Imidazol-2-, 4- or -5-yiC-Cy)aliyl, fur-2- or -3-y{Cy-Cplalkyl,
pyrrol-2- or -3-y(Cr-Crlakyl, axazol-2-, -4- or -6-Yi(Cr-Cralkyl, pyrezol-3-, -4- or 5
Y{Cy-Colakyl, iscomzol-3-, -4- or -5-y{{Cy-Cy)alkyl, Isothiazol-3-, -4~ or -5-4}(Cy-
Calalkyl, pyridazmn-3- or -4-yi(C,-Cy)akkyl, pyrimidin-2-, 4-, -5- or -8-y{Cr-Cplalkyl,
pyrazin-2- or -3-yi(Cy-Cp)aky! or 1,3,5-triazin-24(C,-Cx)alkyl whereln said precading
R heterocycles are optionally mono- or di-substituted independently with halo,
trifluoromethyi, (Cy-Clalkyl, (Cy-Ci)alkoxy amino or hydroxy and sad mono- or d-
substituents are bonded to carbon;
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Rs 8 H, and

Ry Is C{O)NReH, or C(O)R12.

Within the above first group of preferred compounds of Formuila |A Is a first
group of aspecially preferred compounds whersin

R is H, pheryi(Cy-Ca)aliyl, thien-2- or -3-y1(C,-Ca)aliyl, fur-2- or -3-y(C;-
Cs)akyl wherein said R, rings are mono- or di-substituted independently with H or
fiuoro;

Rs i8 C(O)Ry, and

Riz is morphotino, thiomorpholino, 1-cxothiomorpholino, 1,1-
dioxothiomarphaiing, thiazolidin-3-y, 1-csothiazofidin-3-41, 1,1-dicxothazoliin-3-41,
pyrroldin-1-y1, piperidin-1-yi, piperazin-1-yl, piperazin-4-yi, azefticin-1-, 1,2-cxazinan-
2-y1, lscoazolicin-2-yi, (sothlezolidin-2-yi, 1,2-oxazetidin-2-yi, cxazolidin-3-yi, 1,3-
diydroisoindol-2-y, or azepan-1-yi,

wherein said Ry rings are optionally mono- or di-substituted Independently
with halo, (C,-Ce)aliyl, (C-Cojalkaxy, hydraxy, ammo, mono-N-or d-N,N-(C-
Gy)alkylamino, formyl, carbosy, carbamoyl, monc-N- or di-N,N-(C+-Ge)alkylcarbamoyl,
(Cr-Colalkaxycarboryl, hyxroxy(Cy-Celaliyl, amina(Cy-CJalkyl, mono-N- or di-N,N-
(Ci-Cyalkylamino(C4-Cgalkyl, oxo, hydroxyimino or (C-Ce)alicoxyimino with the
proviso that only the R;; hetarocycies thiazolidin-3-yi, pymoldin-1-i, piperdin-1-yi,
piperazin-1-yl, piperazin-4-yi, azatidin-1-yl, 1.2-cmazinan-2-yl, iscxazolidin-2-yl, or
oxazolidin-3-y) are optionally mono- or d-éubstiuted with oxo, hydrestyimine, or (Cy-
Ca)alkaxyimino; and

wherein said Rq» rings are optionally additionally mono-~ or d-eubstituted
independently with (Cr-Cyalifl.

Within the above group of especially prefermed compounds ere the
compourcs

S-chioro-1H-indole-2-carbaxylic acid [(18)-berzyl-2-(3-hydraxytmino-
pyrolidin-1-y)-2-oxo-ethyl}-amide,

B-chioro-1H-indole-2-carbastyfic acid [2-{cis-3,4-dihydraxy-pyrrolidin-1-yf)-2-
oxo-sthyfl-amide,

5~chiono-1H-indole-2-carboxylic ackd [2-((35,4S)-dinydroxy-pymolidin-1-yi)-2-
oxo-ethyf}-amide,

S-chioro-1H-indole-2-carboxyfic acid {(1S)-benzyl-2-(cla-3, 4-cihydroxy-
pymolidin-1-yi}-2-ow-sthyf}-amide, -



OOh270" QCLLT09

10

156

IS

5-chioro-1H-indole-2-carboxylic acd [2-{1, 1-dicso-thazolidin-3-yi)-2-0x0-
athyll-amide,

5-chloro-1H-ndole-2-carbaxylic acid (2-oxo-2-thiazofidin-3-yi-ethyl}-amide,

5-chioro-1H-ndole-2-carboxyhic acid [(1S)+{4-fluoro-benzyl)-2-{4-hydroxy-
piperidin-1-y)}-2-axo-ethyll-amide

5-chioro-1H-indols-2-carboxykc acd [(1S)-benzyl-2-((3RS)-hydroxy-piperidin-
1-yi)-2-axo-athyl}-amide,

5-chioro-1H-indole-2-carboxylic ackd [2-c0-2-{((1RS)-axo-1-thiazolidin-3-yi)-
ethyl]-amede,

5-chloro-1H-ndola-2-carboxylic ackd [(15)-{2-lucro-benzyl)-2-{4-hydrosy-
piperidin-1-y)-2-oxo-othyl}-arnide,

5-chioro-1H-indole-2-carboxylic acid [(15)-benzyl-2-((3S,4S)-diwydrooy-
pyrrolidin-1-yi)-2-com-sthyl}-amide,

5-chioro-1H-indole-2-carbaxyllc ackd [(1S)-benzyl-2-{3-hydroxy-azetidin-1-yl)-
2-cxo-othyf}-amide,

s-chioro-1H-indole-2-carbaxylic acld [(18)-benzyl-2-{3-hydroxyimino-azetidin-
1-yi}-2-com-ethyl}-amide,

§-chloro-1H-indole-2-carboxylic acid [(1S)-benzyt-2-{4-hydrogamino-plperidin-
1-yl)-2-co-ethyl}-amids, and

5-chioro-1H-ndole-2-carboxylle acxd [1-benzyl-2-(3-hydroxypymolidin-1-yi)-2-
oxo-athyljamide

Wihhmn the above group of especially preferrad compounds is a first group of
parbcularly preferred compounds whanain

R4 s H, and

Ry I8 thiazolidin-3-yi, 1-oxo-thiamiidin-3-yi, 1,1-dloxo-thiazolidin-3-yi or
oxazolidin-3- or sald R,y substituents optionally mono- or di-substituted
independantly with carbaxy, (Cr-Coalaxycarbonyl, hydrooy(C,-Cs)alkyl, amino{C;-
Ca)alkyl, mono-N- or di-N,N~{Cy-Cs)alkylamino(C,-Cy)aliyl or

Ry is mono- or di-substituted pyrolidin-1-yi wharein saxd substituents are
independently carbany, (Cy-Cq)alicaxycarbonyl, (C+-Cy)allcoxy, hydrosy, hydrooy(Cr-
Golalkyl, amino, amino{Cy-Cs)alkyl, mono-N- or d-N,N-(C,-C;)alkylamino(Cr-Ca)alicyl
of mono-N- or di-N,N-(Cy-CjJalikkylarnino; and

the Ry2 rings are optionally additionally independently disubstituted with (C;-
Ce)aliyl
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Prefermed compounds within the immediately preceding group of particularly
preferred compounds are compounds wheran
a. R, s 5-chiomo;
Ryo and Ry, are H, and
iz Is 08-3,4-clilvydroxy-pyrrolidin-1-yi;
b R, s 5-chioro;
Ry and Ry, are H, and
Rz Is (35,4S)-dihydroxy-pyrrolidin-1-y4,
¢ R, ls 5-chior;
R and Ry are H, and
Rz 15 1,1-dicom-thiazolidin-3-yi,
d R,is5chioro
Ric and Ry are H, and
Riz Is thiazolidin-3-yl, and
e R, is5-chioro;
Re and Ry; are H, and
Ry Is 1-oxo-thiazolidin-3-41
Within the above group of especially preferred compournds Is a second group
of particularly prefermed compounds whereln
R4 la phenyimetihy, thien-2- or -3-yimethyl wherein said R, rings are optionally
mono- of di-substituted with fluoro; and
Rz Is thiazolidin-3-yi, 1-cm-thiazolidin-3-y, 1,1-dioxo-thiazofidin-3-y or
oxazolidin-3-yi or sald R,y subsiftuents optionally mono- or di-substituted
independently with carbaxy or (Cr-Co)alicarycarboryl, hydray{Cy-Calaliont, amino(C+-
Ca)aliyt or mono-N- or di-N,N-{C:-Cy)alkylemino(C,-Ca)alkyl
or Ry Is mono- or di-aubstituted azetidin-1-y1 or mono- or di-substhuted
pyrrolidin-1-yi or mono- or di-substitited piperidin-1-yi wherein sald subsifiuents are
indepandently carboxy, (C;-Crlalkoxycarbony!, hydroxy(C,-Ca)aliyl, amino(C-
Calakyl,, mono-N- or di-N,N<{Cy-Ca)alylamino(C,-Cplaliyl, trydroxy, (Cy-Cajalkenxy,
amino, mono-N- or d-N,N-(Cy-Cgjalkylamino, axo, hydraxyimino or (C;-
Co)alkoxyimino; and
the Ry, rings are optionally additionally mono- or di-substiutad independently
with (C;-Cglalkyl

sl
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Preferred compounds within the immediately preceding group of particularly
prefarmad compounds are compounds wherein
a. R, s 5-chioro;
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Ry arct Ry are H,

R Is 4-fluorobenzyt;

Riz I8 4-hydroxyplperidin-1-y%; and

the stereochemustry of carbon (a) ls (S),
R, 18 5-chloro;

Ao and Ry, are H;

Rs ls benxyl,

Rz Is 3-hydroxypiperidin-1-yt; and

the steracchemistry of carbon (a) is (S),
R, is 5-chioro;

RnandFI“ II'OH.

R4 is benzyl,

Ry2 s c18-3,4-ditwdroxy-pyrrolidin-1-yl, and
the stereochemistry of carbon (a) is S,
A, Is §-chioro;

Ryo and Ry, are H, R, Is benzyt;

Rz Is 3-hydroxylmino-pymolidin-1-y1, and
the stereachemistry of carbon (a) ia (S),
Ry Is 5-chiorg;

Ryoand Ry are H,

Ry 18 2-fluorobenzyl,

R4z I8 4-hrydraxypiperidin-1-yi; and

the stereochemistry of carbon (a) is (S);
R, Is 5-chioro;

Rioand Ry are H;

R4 Is banzyl,

Rue 18 (38,45)-cihydresey-pyrroiin-1-4t; and
the sterecchemistry of carbon (a) Ia (S),
Ry 18 5-chioro;

Rioand Ry; are H,
Ry is benzyi,
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Rz Is 3-hydroxy-azetdin-1-yi, and
the stereochemstry of casbon (a) . (S),
h R, is5chion,
Rycand Ry, are H,
R is benzyl,
Rz Is 3-hydroxyimmo-azetidin-1-yt; and
the stereochemistry of carbon (a) Is (S), and
L R,la5<chioro;
Rioand Ry; are H,
R, Is benzyl,
Fia I8 4-hydroxyumino-piperidin-1-yl, and
the stereochemistry of carbon (a) (s (S)
A second group of especially prefesred compounds within the first group of
prefermed compounds are the compounds wherem
Ra 1s H, pheny}{C,-Cp)alkyl, thien-2- or -3-i(Cy-Ca)alkyl, fur-2- or -3-y§(C;-
Crlalkyl wherein sald R, rings are mono- or di-substituied independently with H or
fluoro;
Ry I8 C{O)NRgFg;and
Re s H, (Cy-Co)akyl, hydraxy or (Cy-Cy)alkaxy; and
Ry 18 H, cyclo(G-Cylalkyl, cycio(Cx-Ca)alkylCy-Ce)aliy!, metitylene-
perfiuorinated(C,-C,)alkyl, pyridyi, pyrrolidinyl, axazolyl, theazolyl, rmidazolyl,
pipariinyl, benzothiazolyl or thiochromanyt; or
Rs ia (C;-Cy)alky! wherein saxd (C,-Cqlalkyl is optionally substituted with
pyrazolyl, piperidinyl, morpholiny, thiomorpholinyl, 1-catothiomerpholim, or 1,1-
dicxothiomorpholiny! and wherein sald (C4-Cs)aliyl or (C,-Cialkoxy s optionally
additionally independently mono- or di-substituted with halo, hydraxy, (Cr-Ce)alkaixy,
amino, moano-N- or d-N,N-(Cy-Ce)akylamino, cyano, carbaxy, or (Cy-
CuJalkoxycarbonyl, and
wherein the Ry rings are optionally mono- or di-substituted independently on
carbon with halo, (C,-Cy)alikyl, (C1-Cu)alkany, hyciraxy, amino, mono-N- or di-N,N-(C;-
Cualkylamino, carbamoyl, (C,-Cs)alkoxycarbonyl of carbamoyl
Within the knmediately preceding second group of especially prefermed
compounds are the compounds wherein -
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fluoro;

b

c.

R, is 5~chioro;

Rw and Ry; are H,

Ry 18 benzyl,

Ry s methyt, and

Rs s 3-{dimethylamino)propyt;

the stereochemistry of carbon (a) Is (S),
R, Is 5-chioro;

Ry and Ry, are H,

Ry s benzyl,

Ry is methyl, and

Ry Is 3-pyridyl;

the stereachamistry of carhon (a) ls (S)
R, Is 5-chioro;

R and Ry, are H,

R. s benzyl,

Ry 8 methyl; and

Rq I8 2-hydroocyetingd, and

the stereochemistry of carbon (a) Is (S)
R, ts 5-fluoro;

Ry end Ry are H,

R4 Is 4-fluorophenyimethyl,

Ra is methyl: and

Ry s 2-morpholincethyl.

A third group of especially preferred compounda within the first group of
preferred compounds are the compounds wherein

Ra i H, phanyl(Cy-Ca)aliy, thien-2- or 3-y1(Cy-Cz)aliey, fur-2- or -3-(Cy-
Ca)alkyl wherein sakd R, rings are mono- or di-substituted independently with H or

Ry Is C{O)NRsRy;and

Ra 8 H, (Cy-Calkyl, hydroxy or (Cr-Cjalkoxy: and

Re Is (Cr-Ca)alkoxy wherein sald (C;-Cy)alkaxy Is optionally substituted with
cyclo(Ce-Codalker, phenyl, thienyl, pyridyl, pyrrolidinyl, cxazolyl, thiszolyl, imidazolyl,
pyrazolyl, piperidinyl, morpholinyl, thiomorpholiny, 1-oxothiomospholinyl, or 1,1-
dicxothiomorpholinyl and wherein sald (Cy-Cgalkyl or (Cy-Cy)akaxy is optionally

55
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additonally ndependently mono- or di~substituted with halo, hydroxy, (Cy-Cg)atkoxy
amino, mono-N- or di-N,N-(C,-C)alkylammo, cyano, carbaxy, or (C+-
Cualkoxycarborryl and
wherain the R, rings are gptionally mono- or di-substituted independently on
carbon with halo, (C,-Cd)eliyl, (Cy-Cu)alkoxy, hydreey, amino, mono-N- or di-N,N-(C;-
C,Jalkylamino, carbamoyl, (C,-Cg)alicxycarbonyt or carbamoyl.
Within the immediatsly precading third group of especially preferrad
campounds are the compounds wharain
a R, S5chioo;
Ry and Ryy are H,
R, is benzyl
Ry Is mathy; and
Ry is 2-hydraxyethoxy;
b the stereochemstry of carbon (a) Is (S),
R, Is 5chioro;
Ry and Ry, are H,
R4 18 4-fluorophenyimethyl,
Ry 1 mathyl, and
Ry ® meathoxy;
¢ the stareochaemietry of carbon (a) Is (S),
R Is 5-chioro;
Rycand Ryy are H,
R, 18 benzyl,
Ry is methyl; and
Ry 1 methaxy;
A second group of preferred compounds of Formula (A are those compounds
whareln
Ry Is 5-halo, 5-methyl, 5-cyano or trifiluorometiyl,
Ry and Ry, &re each indepandantly H or halo,
Als-C(H)=
Rgand Ryare H,
Ry I8 H, phenyl{Cy-Cy)alkyl, thian-2- or -3-y1(C,-Cy)alkyl, fur-2- or -3-y(C,-
Caalkyl wherein sald rings are mono- or di-substiuted independently with H or fluoro;
RsisH and -=-

56
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Rs I (Cr-Cy)alkoxycarbonyl

A third group of prefesred compounds of Formuia IA are those compounds
wherein

R, is 5-halo, 5-methyl S-cyano or triflucromethyt:

Ry and Ryy are each indepandently H or halog

Als -C(H)=;

Reand Ry are H;

Rq I8 H, methyl or phenyl(C,-C)alkyl, wherein said phenyl groups are mono-
or di-substitutad independently with H, halo, (C-Cy)alkyl, (Cr-Cyjallcoxy,
trifisoromethyl, hydroxy, amino or cyano and wherein sald phenyl groups are
edditionally mono- or di-substituted independently H or halo; or

Ry Is thien-2- or -3-yi(Cy-Colalkyl, pyrid-2-, -3- or 4-y}(Cy-Crlaliyl, thiazol-2-, -
4~ or -5-¥i(Cy-Cylalkyl, imidazol-2-, 4- or -5-i(Cy-Cplalkyl, fur-2- or -3-yKCr-Cyladiyl,
pyrrol-2- or -3-i(Ch-Cralkyl, comzol-2-, -4- or -5-y§Cy-Cy)alkyl, pyrazol-3-, -4- or -5-
Y(Cy-Crlalkyl, lscnazol-3-, -4- or -5-yi(Cy-Co)alkyl msothlazol-3- -4- or -5-yH{Cy-
Colalkyl, pyridazin-3- or ~4-y{Ci-Crlaliyl pyrimidin-2-, 4-, -5~ or -6-y§Cy-Crlalkyl,
pyrazin-2- or -3y{C;-Cplalkyl or 1.3,5-triann-2-yi(Cy-Crlakyl whereln sald praceding
R4 hetarocycles are optionally mono- or di-substituted independantly with haio,
triftuoromethyl, (C,-Cualkyl, (C:-C)alkaxy, ammno or hydroxy and aald mono- or di-
substiiuents are bonded to carbon

Rsls H, and

Re Ia carbaxy

Within the third group of preferred compounda s a first group of especially
preferrad compounds wherein

Ry and Ry are H; and

RslsH

Particularly prefermed within the immecdiately preceding especially preferred
group la a compound whersin

R, is 5-chioro.

Anather group of preferted glycogen phosphotyiase inhibitors includes:

S-chioro-1H-indole-2-carboxyiic acid [(1S)-{(R)-hydroxy-dimethylcarbamoyi-
methyl)-2-phermy-ethyll-amide;

S-chioro-1H-indole-2-carboxylic acid [(1S)-{(R)-hydroxy-{methoxy-methyl-
carbamoyl)-methyl)-2-phenyt-ethyl]-amide;
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6-chioro-1H-indole-2-carboxyfic acid [(1S)-benzyl-3-{(3-hydroxy azetdn-1-yi)-
(2R)-ydroxy-3-oxopropyll-amsde;

S-chioro-1H-indole-2-carboxylic acid ((18)-((F)-ydroxy-{methyi-(2-
hydroxysthyl)-carbamoy(}-mettyl)-2-phenyl-ethyl]-anude;

5-chioro-1H-indole-2-carboxylic acid [(1S)-benzyl-{2R)Hydroxy-3-{(3S)-
brydirony-pyrrolidin-1-yi)-3-oxopropyi}-amide;

S-chioro-1H-ndale-2-carboxylic acid ((1S)-benzyl{2RR)-hydraxy -3-((35,4S)-
dihydroxy-pyrrolidin-1-yi)-3-mmpropyf}-amide;

S-chioro-1H-indolo-2-carboxytic acid [(1S)-benzyl-3-{cis-3,4-dirydroxy-
pyrrolicin-1-yH{2R)-hydraxy-3-cxopropyl}-amide;

S-chioro-1H-indale-2-carbaxylic acid [1-benzyt-2-(3-hydroxypyrrolidin-t-yl)-2-
axo-gthylj-amude;

5-chioro-1H-indole-2-carbaxylic acld [(1S)-benzyl-2-{cia-3,4-
dihydroxypymrolidin-1-yi)-2-com-ethyl}-amde;

S-chioro-1H-ndole-2-carbaxylic acid [(1S)-{4-fluorobenzyl-2-(4-ydraxy-
piperidin-1-yi)-2-con-ethyll-amide;

5-chioro-1H-indole-2-carboxylic acid (2-oxo-2-thiazolicin-3-yi-ethyl)-amide;

5-chioro-1H-indole-2-carbaxyfic acid [(1S)-banzyl-2-(3-hyciroxy-azetidin-1-y1)-
2-oxo-gthyl}-amide;

5-chioro-1H-indole-2-carboxybe aad [(18)-benzyl-2-{3-hydroxyimino-azetidin-
1-yl}-2-oxo-ethyf}-amide; and

§-chioro-1H-indole-2-carbosrylic acld [(1S)-benzyl-2-{(35,4S)-dlhytnoxy-
pymrolidin-1-yi)-2-oxo-ethyl]-amde, and the pharmacsutically acceptable salts, and
prodruge and salts of the prodrugs.

Any giycogen phosphorylase inhibitor may be usad as a compound (active
agent) in the presant invention. Glycogen phosphorylase inhibition Is reacly
determined by those skiliad In the art according to standard assays (for example,
Pesce, 6t al. (1877) Clinical Chemistry 23:1711-1717). A varlely of glycogen
phosphorylase iInhbitore are described above, however cother glycogen
phosphorylase inhibitors will be known to those sidiied m the art (e.g , WO 95/24391-
A and those disciosed In U.S. paternt number 5,952 363). The following documents
aiso discioss glycogen phosphorylase inhibitors that can be used In the presant
inventionc U.S. patent number 5,998,483; Olkanomakos et al , Protein Sclence, 1989
8(10) 1930-1845, which in particular discioses the compound
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3-1s0propyl-4-{2-chiorophenyl)-1,4-dihydro-1-ethyl-2-methylipyndine, WO 8524381,
WO 9700040 WO 9840353; WO 9850359; WO 5731901 EP 884050 and Hoover
etal, J Mad. Chem., 1998, 41, 2834-2938.

A glycogen phoaphorylase inhibitor s administered to & patient in a
therapeutically effective amount. The glycogen phosphorylase Inhibltor can be
administered alone or as part of a pharmaceutically acceptable composition or
formulation In addibon, the glyocogen phosphorylase inhibitor or composition can be
administered all at onca, as for ssample, by a bolus injection, multiple times, such as
by a series of tablets, or delivered substantially uniformiy over a period of time, as for
eample, using transdermal defivery  (t Is also noted that the dose of the glycogen
phosphorylasa inhibltor can be varied over time

in additon, a giycogen phoapharyiase inhibitor can be admwstersd alons, In
combmation with other glycogen phosphorytase inhibitors, or in combmation with
other pharmaceutioally active compounds. The other pharmaceutically active
compounds can be intended to treat the same disease or condition as the glycogen
phosphorylase nihibitor or & different disease or condition. If the patient la to recelve
or ia receving multiple pharmaceutically ective compounds, the compounds can be
administered simultaneously, or saquentially For example, in the case of tablets, the
achve compounds may be found in one tablet or in separats tablets, which can be
administered at oncs or sequentially in any order In adkition, it should be recognizad
that the compositions may be different forms. For example, one or more compoundsa
may be delivered via a tablet, while ancther is adminstered via injection or orallyas a
eyrup. All combinations, delivery methods and administration sequences are
contemplated.

Since one aspect of the presant Invention contemplates the treatment of the
disclosed diseasss/condilions with a combination of pharmaceutically active agents
that may be administered separately in any order, the invention further relates to
combining eeparate pharmaceultical compoeitions in kit form. The kit comprises two
saparate pharmaceutical compositions: a giycogen phosphorylase inhbitor, and a
second pharmacsutical compound The kit comprises a container for contalning the
separaie compoeitions such as a divided bottie or a divided foll packet. Acdditional
examples of containers include syringes, baxes, bage, and the ike Typically, the kit
comprises directions for the administration of the saparate components. The kit form
la particularly advantageous when the sepamte components are preferably
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adrrurustered In different dosage forms (e.g., oral and parentersd), are admimetered at
different dosage intervals, or whan titration of the individual components of the
combunation Is desmed by the prescribing physican

An example of such a kit Is a so-calied blister pack. BEster packs are well
known In the packaging industry and are being widely usad for the packaging ol
pharmacsutical ut dosage forms (tablets, capsules, and the ike) Bhster packs
generally consst of a sheet of relatively stiff material covered with a foil of a
preferably transparent plasiic material. During the packaging process recesses are
formed in the plastic fol  The recessss have the alze and shape of the tablets or
capsules to be packed Next, the tablats or capeules are placed in the recesses and
the sheet of relatively stiff material is sealed against the plastic foll at the face of the
foll, wiuch Is opposite from the direction In which the recesses were formed Asa
reeutt, tha tablets or capsules are sealed In the recesses between the plastc fall and
the sheet. Preferably the strength of the sheet Is such that the tablets or capsules
can be removed from the biister pack by manually applying pressure on the recesses
whereby an opening Is formed in the sheet at the place of the recass. The tablet or
capsuls can then ba removed via sald opening

It may be desirable to provide a memory ald on the kit, e.g , in the form of
numbers nexd to the tablets or capsulss whereby the numbers commespond with the
days of the regimen which the tabiets or capsules a0 apecified should be Ingested.
Another example of such a memory ald is & calendar printed on the card, 6.9 , as
follows "First Week, Monday, Tuesday, efc. Second Week, Monday, Tueeday,..
otc. Other variations of memory aids will be readily apparent. A “dally dose” can be
a singlo tablet or capsuie or several pitis or capsules 1o be taken on a given day
Also, a dally dose of a glycogen phosphorylase inhibitor can conasist of one tablet or
capsule, while a dally dose of tha ascond compound oan conulet of several tablets or
capsuies and vice versa. The memory ald should reflact this and ald in cormect
adminlatration of the active agents.

in ancther specific embodiment of the invention, a dispenser designed 1o
dispense the dally doses one at a time in the order of their intended use Is provided.
Preferably, the dispenser is equipped with a memory-aid, so as to further faciitate
compliance with the regimen  An exampie of such a memory-aid Is a mechanicel
counter thet indicates the number of dafly dosas that has been dispensed. Ancther
axample of such a memory-aid [s a battery-powared micro-chip memory coupled with

Co
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a lquid crystal readout, or audible rermnder ssgnal which, for example reads out the
date that the last dally dose has bean taken and/or remnds one when the next dose
18 to be taken

A glycogen phosphorytase inhibitor and other pharmacsutically active agents,
it deslred, can be administered 1o a patient elther orally, rectally, parenterally, (for
axample, intravenously, intramuscularty, or subcutaneotaly) intracistemally,
niravaginally, intraperitoneally, Intravesically, locally (for eoample, powders,
ontments or drops) or as a buccal or nasal epray

Compositions sultable for parenteral Injection may comprise phyaiologically
accepiable sterfs agqueous or nonaqueous solutions, dispersions, suspensions, of
emuisions, and sterle powders for reconstitution into sterfle injectable solutions or
dispersions. Examples of sultable aqueous and nonaqueous carriers, diluents,
solvents, or vehicies include water, ethanol, polyols (propylene glyeol, polyethylene
glycol, glycerol, and the [ike), sultable mixtures thereof vegetable ofls (such as olive
oll) and injectabie crganio esters such as ethyl oleate Proper flukilty can be
rmaintainad, for exampie, by the use of a coating such as lecithin, by the maintenance
of the required paricle aize in the case of dispersions, and by the use of surfactants.

Thess compositions may &lso contamn edjuvants such as preserving, wettmg,
emulsifying, and dizparsing agents. Microorganism contamination can be prevented
by adding various anthacterial and antifungal agents, for example, parabens,
chlorobutanol, phenol, sorbic acid, and the like It may also be desimbie to Include
Isotonic agents, for example, sugars, sodium chioride, and the ks  Prolonged
absorption of injectable pharmaceutical compositions can be brought about by the
usa af agents delaying abacorption, for example, eksminum monostearate and gelatin.

Solid dosage forms for oral acministration inchxie capsules, tablats, powders,
and gramdes. In such solid dosage forms, the active compound Is admbeed with at
least one inart customary exciplent (or carrier) such as sodium cltrate or dicalcium
phosphate or (a) fillers or extendiars, as for axampie, starches, lactoss, sucrose,
mannitol, and aliicic acid; (b) binders, as for example, carbaxymsthyiceliulose,
siginates, gelatin, polyvinylpyrrolidone, sucrose, and acacla, (c) mectants, as for
axample, glyceral; (d) disintegrating agents, as for example, agar-agar, caloium
carbonate, potato or tapioca starch, alginic acld, certain complex sificates, and
sodium carbonate; () solution retarders, as for emample, pareffin; (f) absorption
accelerators, as for example, quaternary ammonium compounds, (g) wetting agents,
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as for example, cetyl alcohol and glycerol monostearate; (h) adectbents, as for
example, kaolln and bentonits; and (I) lubricants, as for exampie, talc, calcium
stearate, magnesium stearate, sofid polyetirylene giycols, sodhsm lauryl sulfate, or
mixtures thereot In the case of capsules, and tablets, the dosage forms may also
compnse bufferng agents.

Solid compositions of a eimilar type may also be used as flers :n eoft and
hard filled gelatin capsules using such exciplents as lactose or milk sugar, as well as
high molecular weight polyethylene glycols, and the ke

Solid dosage forms such as tablets, dragees, cepsules, plis, and granuies
can be prepared with coatings and shells, such as enteric coatinga and others well
known in the art. They may aleo contain opacilying agerits, and can also be of such
compoeition that they release the aciive compound or compounds in a certain part of
the inteatinal tract in a delayed manner Examples of embedding compositions that
can be used are polymeric substances and waxes. The active compounds can also
be in micro-encapsulated form, If appropnate, with one or more of the above-
mentonad exciplents.

Liquid dosage forms for oral administration nclude pharmaceutically
acceptable emulsions, solutions, suspensions, syrups, and elbdrs. In addition to the
active compourx or compounds, the liquid dosage form may contain inert diuents
commonly used In the art, such as water or other soivents, solubfiizing agerts and
emuisifiers, as for exampie, ethyl aicohol, lsopropyl alcohol, ethyl carbonate, ethyt
acetata, benzyl aikcohol, benzyl benzoets, propylene glycol, 1,3-butylene glycal,
dimethytiormamide, olls, In particular, cottonsead ofl, groundnut ofl, com genm oll,
ofive cll, castor oll, and sesame seed of, glycerol, tetrahydrofurfuryl alcohol,
polyethyiene giycols and fatty and esters of sorbitan, or mixtures of thess
substances, and the liks.

Besides auch inert diluents, the compoeltion can also inciude adjuvants, such
as wetting agents, amuistfying and suspending agents, swesteming, fiavoring, and
perfuming agents.

Suspensions, In addition to the active compound, may contain suspending
agents, as for example, ethaxylated isostearyl alcohols, polyaxyethylene sorbitol and
sorbitan estara, microcrystaline celluiose, aluminum maetahydraxdde, bentonite, agar-
agar, and tmgacanth, or mixtures of these substances, and the ks

6L
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Compositions for rectal or vaginal administration are preferably supposttories,
which can be preparad by mixing the compound or compounds of the present
mvention with aultable non-irvitating exciplents or carriers such as cocoa butter,
polysthylene giycol or a suppository wax, which are solid at ordinasy room
temperature, but liquid at body temperature, and therefore, melt in the rectum or
vaginal cavity and release the active component.

Dosage forma for topical adminsstration of a glyoogen phosphorytase inhibitor
inciude aintments, powders, sprays end inhalants. The active compaund or
compourxis ara admixad under stecfle conditions with a physioiogicelly accaptable
caniler, and any preservatives, buffers, or propellants that may be required.
Opthaimic formuiations, eye ointments, powders, and saluions are also
contempiated as being within the acope of this invention

The glycogen phosphorylase inhibitors of the presant invention can be
administered o a patient at dosage levels in the range of about @ 7 to about
7,000 mg perday Far a normal adult human having a body weight of about
70 kg, a dosage In the range of about 0.01 to about 100 mg per idogram
body weight Is typically sufficient. The specific dosage and dosage range that
can be used depends on a number of factors, including the requirements of
the patent, the savearily of the condition or disease being treated, and the
phamacologicsl actvity of the compound being administered The
determination of dosage ranges and optmal dosages for a particular petient
Is well within the ordinary skill in the art in light of this disclosure.

The following paragraphs describe exsmplary formulations, dosages etc.
useful for non-human animals The administration of a glycogen phosphorylase
inhibitor can be effected orally or non-arally, for exampie by injection An amount of a
compound is administered such that an effective dose s receivad, geneeally a dally
dose which, when administered orally to an animel s usually bstween 0.01 and 100
mg/kg of body weight, preferably between 0.1 and 50 mg/kg of body weight.
Conveniently, the medication can be camiad in the drinking water so thata
therapeutic dosage of the agent le ingested with the dally water supply The agernt
can be directly metared into drinking water, preferably in the form of a liquid, weter-
soluble concentrate (such as an agusouts solution of a water soluble salt).
Conveniently, the active ingredient can also be added directly 1o the feed, as such, or
in the form of an animal feed supplement, also referred 1o as & premix or concentrate

(%
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A prermix or concenirate of a therapeutic agent n a carrier la more commonly
employed for the inclusion of the agent n the feed Suitable carriers are iqusd or
eolk, as desired, such as water, vanous meals such as alfalfa meal, soybean meal,
cottonseed ol meal, insesd ol meal, comecob mea! and com meal, molasses, urea,
bone meal and mineral mixes such as are commonly employed i pouliry feeds. A
particularly effective carrier Is the respective animal feed Risalf; that Is, & smal portion
of such feed The canter faciiftates uniform distribution of the active materials in the
finlshed faed with which the premix is blsnded. it is importart that the compound be
thoroughly biended into the premix and, subsequemntly, the feed. In this respect, the
agent may be disperaad or dissolved in a sultable ily vehicle such as soybean of,
com all, cottonased ofl, and the ke, or in a volatile organic solvent and then blended
with the carrier it will be appreciated that the proportions of active material In the
concentrate are cepable of wide variafion since the amount of agent in the finished
fead may be adjusted by blending the appropriate proporton of premix with the feed
o obtain a desired level of therapeutic agent.

High potency concentrates may be blended by the feed manufacturer with a
proteinaceous carrier such as soybesn ol meal and other meals, as described above,
to produce concentrated supplements, which are sultable for direct feeding to
enimals. in such mstances, the animals are permitied to consume the usual diet.
Alternatively, such concentrated supplements may be added directly 1o the feed to
produce a nutritonally balanced, finished faed contalning a therapeutically effective
level of a compound according o the invention. The mbdures are thoroughly blended
by etandard procadiures, such as in a twin shell blender, tb ensure homogenelty

if the supplemnent s use as a top dresaing for the feed, It ikewise helps to
ensure uniformity of distribution of the active material across the top of the dressed
fead

Preferred medicated swine, cattie, sheep and goat feads generally contain
from ebout 1 to about 400 grams of active ingredient per ton of feed, the optimum
amount for these animais usually being about 50 to about 300 grams per ton of feed

Preferred poultry and domestic pet feeds uaually contain about 1 to about 400

grams and preferably about 10 to about 400 grama of active ingrediant per ton of
fead
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For parenteral adnunistrabon In arimals, a glycogen phosphorylase mhibxtor
may be prepared in the form of a paste or a pellet and adminisiered as an kmplant,
usually under the sidn of the head or ear of the animal

In general parenteral administrabon mvoives injection of a suffiaant amount
of a glycogen phoaphorylase inhibitor to proviie the animal with about 0.01 to about
100 mg/kg/day of body weight of the active ingredient. The preferred dosage for
poultry, swine, cattie, sheep, goats and domestic pets Is in the range of from about
0 1 %o about 50 mg/kg/day

Paste formulations can be prepared by dispersing the active compound in a
phamaceutically accaeptable ofl auch as peanit ol, sesame ol, com oll, or the fke.

Pelleta contalning an effective amount of a glycogen phosphorylase inhibitor
can be prepared by edmbdng a glycogen phoaphorylase inhibltor with a diuent such
as carbowax, camauba wax, and the lks, and a lubricant, such as magnesium or
calcium stearats, can be added to improve the pelleting process.

It is recognized that more than one peliet may be administered to an animal to
achieve the desired dose lsvel. Moreover, it has been found that implants may also
be made periodically during the animal treatment period in order to maintain the
proper active agent in the level animal's body

The term pharmaceutically acceptable saits, esters, amkies, or prodrugs
means fhe carboxylate sakts, amino acid addition salts, esters, amides, and prodrugs
of a glyoogen phosphorylase Inhibitor that are within the acope of sound madical
Judgment, sultable for use with patients without urdue saxdolty, Irritation, allergic
response, and the ke, commensurate with a reasonable benefithisk ratio, and
effective for their intended use, as well as the zwitterionic forma, where possbie, of a
glyoogen phoaphorytage Inhibitor

The term “salts” refers 1o inorganic and organic saits of a glycogen
phosphorylase inhibltor  The salts can be prepared in situ during the final lsolation
and purification of e compound, or by separately reacting a compound with a sultable
orpanic or inorganic acid and isolating the salt thus formed Representative salts
include the hydrobromide, hydrochioride, sulfate, bisulfate, nitrate, acetate, axalate,
paimitiate, steamte, laurate, borats, benzoats, lactate, phoaphate, tosylete, cltrate,
besylats, maleate, fumarate, suocinats, tartrate, naphthyiate mesylate,
ghuxcoheptonate, lactobionats, and laurylsuiphonate salta, and the ke The ealts may
mnclude cations based on the alkali and alkaline earth metals, such as sodium, fthium,
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potasaum, caloum, magnesum, and the like, as well as non-toyac ammonium,
quaternary ammonium, and armmne cations including, but not imeted to, ammonium,
teiramethylammonium, tetrasthylammonium, methylamine, dimethylamine
trimethylamine, triethylamine, ethylamine, and the lke. See for axample, S.M. Berge,
et al, "Pharmacautical Salts,” J Pharm Sci, 86: 1-18 (1977)

Examples of pharmaceutically acceptabie, non-toxic esters of a glycogen
phosphorylase inhibitor, I applicable, include C,-Cealkyl esters. Accepiable esters
also include Ce-C,cycloalkyl esters, as well as arylalkyl esters such as benzyl. C:-G,
alkyl esters are preforrad. Esters of a gliycogen phosphorylase inhibitor may be
preparad according to methods that are well known i the art.

Bamples of pharmacsutically accepiable non-toxic amides of a glycogen
phosphorytase inhiblior inchude amides derived from ammonia, primary C-Cgaliyt
amines, and secondary C,-Cy dialkyl amines. In the case of secondary amines, the
amine may also be In the form of a 5§ or 8 membered heterocycioatiyl group
comtaining at least one nitrogen atom Amides derivad from ammonia, C,-C; primary
alkyl amines, and C,-C; dialkyl secondary amines are preferred Amides of a
glycogen phosphorylass inhbitor may be prepared according to methods well known
to those skilled in the art.

The term “prodrug™ means a compound that Is transformed in vivo 1o yield a
glycogen phosphorylase inhibitor The transformation meay occur by various
machanisms, such as through hytrolyels inbiood A discussion of the use of
prodrugs is provided by T Higuohl and W Stella, “Pro-drugs as Novel Dellvery
Systema,” Vol. 14 of the A.C.S. Symposium Serles, and in Bloreversible Carriers in
Drug Design, ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and
Pergamon Preas, 1687

For exampile, If a gliyoogen phosphorylase inhibitior contains a carbaxyllo ackd
functional group, a prodrug can comprise an esier formed by the replacement of the
hydrogen atom of the ack group with a group such as (Cr-Celalkyl, (Cr
Cra)akancyloxymathyl, 1-{alkancyloxy)etinyl having from 4 1o 8 carbon atoms, 1-
mathyl-1-{alkanoyloxy}-ethyl having from 5 to 10 carbon atoms,
akaxycarbonyloxymethyl having from 3 to 6 carbon atoms, 1-
(allencycarbortyiosy)athyt having from 4 1o 7 carbon atoms, 1-methyl-1-
(alkoxycarbonyloxy)ethyl having from 5 to 8 carbon atoms, N-
(alkaxycarbonyf)armnomethyl having from 3 to 8 carbon atoms, 1-(N-
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(alkoxycarbanyl)Jaminojethyl having from 4 to 10 carbon atoms, 3-phthalidyl, 4-
crotonolactonyl gamma butyrolacton-4-yi, di-N,NH{C-Cz)alkylamino(Cz-Cs)alkyl (such
as B-dimethytarminosthyl), carbamoyl{C:-Cp)alkyl, N N-di(Cy-Cp)akkylcarbamoyl-(Cy-
Caalkyl and pipendino-, pysroliding- or morpholino{Cz-Calalkyl.

Similarly if a glycogen phosphorytase inhbitor comprises an alcohol
functional group, a prodrug can be formed by the replacement of the hydrogen atom
of the elcohol group with & group such es (C,-Cylalkanoyleymsthyl, 1-{(Cy-
Celalkanoyloxy)ethyl, 1-methyl-1-((C-Celalianoyicxy)ethyl, (C,-
CeJalkoxycarbonyloxymetiryl, N-{C1-Ce)alkoxycarbonylaminomethyl, succinoyl, (C-
Calatkanoyl, a-amino{C,-C,)allanoyi, arylacyl and a-aminoacyl, or a-aminoacyl-a-
aminoacyl, where each a-amincacyl group ls independently selected from the
naturally cccurring L-amino acids, P{O){OH)a, -P(OXO(C+-Cajalkyl)s or glycosyl (the
radical resutting from the removal of a hydraxyl group of the hemiacetal form of a
carbotydrate)

if a glycogen phosphorylase inhubitor comprises an amme functionat group a
prodrug can be formed by the replacement of a hydrogen atom in the amnine group
with a group such as R-carboryl, RO-carbonyl, NRR™-carbony! where R and R’ are
sach independantly ((Cy-Cra)alityl, (Cy-Crjcycioalkyl, benzyl, or R-carbonyl s a natural
a-aminocacyl or nedural a-aminoacyl-natural a-amincacyl, -C{OH)C(O)OY wherein (Y
B8 H, (C,-Cqlalkyl or banayl), -C{OYo)Y; whersin Yo Is (C+-C.) alkyl and Y Is ((Cy-
Cu)alkyl, carboxy(C,-Ca)alkyl, amino{Cy-C.)alkyl or mono-N- or d-N,N-(Cy-
Ceakylamnoalkyl, -C(Y3)Y; wherain Y; Is H or methyl and Y, ks mono-N- or d-N,N-
(Cr-Co)alkylamino, morphofino, piperidin-1-yl or pyrrolidin-1-yL

A glycogen phosphorylase inhibitor may contaln asymmetric or chiral centers,
and therefore, exist in different sterecisomeric fonms. It is contemplatsd that all
sterecisomaric forms of a glycogen phosphorylase inhibltor as well as mbdures
thereot, including racemic mbdures, form part of the present invention. In addition,
the presant invention contamplates all geometric and poshional isomers For
axample, if a glycogen phosphorylase inhibiior containg a doubls bond, both the cls
and trans forms, as well as mixtures, are conternplated

Diasteromenc mbduras can be separated into thew individual stereochemical
components on the basis of their physical chemical differences by well known
methods known such as chromatography and/or fractional cryataliizefion.
Enantiomers can be separated by converting the enantiomeric mixture into a
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diasteromeric mixture by reacton with an appropnate opbcally active compound (e.g
aicohol), separating the diastersomers and converting (e.g , hydrolyang) the
mdividual diastereomers to the comasponding pure enantomers. Also, some of the
glycogen phoaphorylase inhibitors of this invention may be atropisomers (e.g ,
substihted biaryls) and are considered as part of the invention.

A glycogen phoasphorylase Inhibitor may exdst in unsolvated as well as
solvated forms with pharmaceutically acceptable solvents such as water, ethanol, and
the ike. The present mvention conternplates and encompasses both the solvated
and unsolvated forms.

it s also possible that a glyoogen phosphorylase mhibiior may endat in
different tautomeric forms. All tautomers of a glycogen phosphorylase inhibitor are
contemplated. For example, all of the tatiomeric forms ot the imidazole molety are
included in the invention Also, for eample, all keto-enol or imine-enamine forms of
the compounds are included in the mventon.

These skifled in the art will recognize that the compound names contained
herein may be basad on a particular tautomer of & compound. While the name for
only a parfioular tautomer may be usad, it is intended that all tautomers are
encompassed by the name of the partcular tautomar and included as past of the
invention.

it is aleo intended that the bwention disciosed hereln encompass compounds
that are synthestzed in vitro using laboratory techmques, such as those wall known to
synthetic chemists, or synthesizad using » vivo techniques, such as through
metaballam, fermentaton  digestion, end the like. |t ia also contermplated that the
compounds of the present mvention may be synthesized using a combination of in
vitro and in vivo techniquea.

The present invention alao includes lsotopically-labelled compounds, which
are ldantical 1o those recitad herein, but for the fact that one or more atoms are
replaced by an atom having an atomic mass or masa number different from the
afomic maas or mass number usually found In nature. Examples of lsotopes that can
be Incorporatad into compounds of the invention include lsotopes of hydrogen,
oarbon, nitrogen, cxygen, phosphorous, fluorine and chiorine, such ss ™, *H, Y'C,
“C, "N, 0, 0, 'P, P, ®S, ™F, and C, respectively Giycogen phosphoryiase
inhibitors that contain the aforementioned isotopes and/or other isctopes of other
atoms are within the scope of this invention Certaln isotopicaly-iabelled giycogen
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phosphorylase inhibliors, for example those into which radioactive lsotopes such as
*H and 'C are Incorporated, are ussful ;m drug and/or substnate hesue distribution
assays. Tnhated, Lo , *H, and carbon-14, 1 @ , “C, isotopes are partculary prefamed
for thewr ease of preparation and detecton. Further, substtution with heavier isotopes
such as deuterium, Lo , *H, can afford certain tharapeutic advantages resulting from
greater metabolic stability, for example increased in vivo hali-ife or reduced dosage
requirements and, hence, may be prafarmed in some crcumstances.

Representative agents that can be used in combination with a
glycogen phoaphorylase inhibitor include agents used fo treat diabates such
a8 insulin and insulin enalogs (e.g. LysPro insufin); GLP-1 (7-37)
(insuiinotropin) and GLP-1 (7-38)-NHy, biguansdes: metformin, phanformin,
buformin; o2-antagonista and imidazines. mdagiizole, isagiiiole, darigiidols,
dazoxan, efarcxan, fluparoan, sutfonylureas and analogs® chiofpropamide,
glbenciamide, tolbutamide, tolazamide acetohesamide, glypinde,
glimepiride, repagiinide, megttinide; other ingulin secretagogues. inogiiride,
A~4168; glitazones: ciglitazone, plogiitazone, englitazone, trogitazone,
danglitarone, rosigtazons; PPAR-gamma agonists; fatty acid cddation
inhibstors. clomamdr, stomaxdr; a-glucosidase Inhibitora: acarbose, migiitol,
emigitate, vogilbose, MDL-25,637, camiglibose, MDL-73,945, B-agonisis:

BRL 35135, BAL 37344, Ro 16-8714, ICl D7114, CL 318,243,
phosphodiesterase inhibRtors: L-388,388; lipid-lowering agents: berfiuore
antichesity agents: fenfluramine; vanacdate and vanadium complexes (e.g.
Nagiivan®) and peroxovanadium complexes, amyiin antagonists; ghicagon
antagonists, gluconeogenssis inhiblons; somatostatin analogs and
antagonists; antliipolytic agents: nicotinio acid, acipimox, WAG 994. Also
contempiated for use in combination with a glycogen phosphorytase inhibitor
are pramiintide acetate (Symiin™), AC2893, and nategiinide Any
combination of agants can be acministered as described above.

A glyocogen phosphorylasa inhibitor can also be used In combination with an
akicse reductase inhibltor Aldose reductase inhibitors constitute & class of
compounds that have become widely known far their utiilty in treating conditions
arlaing from compiications of disbetea, such as diabetic neuropathy and
nephropathy Such compouncs are well known to those skilled In the art and are-
readily identifled by standard biological tests For example, the akiose reductase

69’%
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mhibrior zopolresiat, 1-phthalazineacstic acid, 3 4-dihydro-4-0x0-3-{[5
(tnfluoromaethyi}-2-benzothuazolyljmethyl}-, and related compounds are described in
U S patent 4,939,140 to Laraon ot &/

Aldose reductase Inhitrtors have been taught for use in lowering lipid leveis in
mammala. Ses for example, U S. patent 4,482,708 to Kallal-sanfacon arxi EP 0
310 831 A2 (Ethyl Corporation)

U S. patent 5,064,830 to Going discioses the use of certain cxophthalazinyl
acetic acid akiose raduciase inhibitors, including zopolrestat, for lowering of biood
uric acid lovela.

Commonly assigned U.8. patent 5,381,551 discioses the use of certaln
aldose reductass nhibitors, incliuxiing zopalrestat, for lowaring biood fipld levels in
humans. The disciosure teaches that therapeutic utiities dertve from the trestment of
diseases caused by an Increased level of triglycerides in the blood, such diseases
include cardiovascular disorders such as thrombosis, arterioscierosis, myocardial
infarction, and angina pectoris. A preferred akiocse reductase inhibitor is zopolrestat.

The term aldose reductase mhibitor refars to compounds that inhibit the
broconversion of glucose to sorbitol, which m catalyzed by the enzyme akioee
reductase.

Any aldose reductase inhibltor may be used in a combination with a glycogen
phosphoryiase inhibitor Alkdose reductase inhibition is readfly determmed by those
skilled in the art acocording 1o standard assays (J. Malone, Diabetes, 26-881-884
(1980) "Red Cel Sorbital, an Indicator of Diabetic Control") A varisty of aldose
reductase inhibltors are described herein, however, other akiose reductass inhibitors
usaful in the compositions and mathods of this invertion will be known to those ekifled
ntheart

The activity of an aldose reductase inhibitor In a tissue can be determined by
testing the amount of aidose reductase inhibitor that Is requived to lower tissue
sorbitol (e , by inhibiting the further production of sorbitol consequent to biocidng
aldose reduciase) or lower tissue fructose (by inhibiting the production of sorbitol
consaquent to biocking alkicse reducinse and consequently the production of
fructoss.

Accordingly, examples of eldose reductase inhibltors useful in the
compositiona, combinations and methods of the present invention include-
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1 3{4-bromo-2-fiuorobenzyl)-3,4-cihydro-4-cxo-1-phthalazineacetc acid
(ponelrestat, US 4,251,528),

2. N[{5-triffucromethyl)-8-methoxy-1-naphthalenylithicxomethyl}-N-
methyiglycine (tolrestat, US 4,600,724),

3. 6{{ZE)}f-methyicinnamylidena}-4-cm-2-thicon-3-thiazoiideneacetic ackl
(epalrestat, US 4,464,382, US 4,791,128, US 4,831,045);

4. 3-<{4-bromo-2-fluorobenzyl)-7-chior-3.4-cfhydro-2,4-dioxo-1(2H)-
quinazoiineacetic acid (zenarestat, US 4,734,419, and 4,883,800);

6. 2R,4R-8,7-dichioro-4-hydroxy-2-methyichroman-4-acetic acid (US
4,883410),

8. 2R.4R-8,7-dichloro-8-fluoro-4-hyciraxy-2-maethylochroman-4-acetic acid
(US 4,883,410)

7  34-dihydro-2,8-diisopropyl-3-00-2H-1,4-benzoomzine-4-acetic acd (US
4,771,050),

8. 3,4-dhydro-3-ox0-4-{(4,5,7-trifuoro-2-benzothiaxoly)methyl-2H-1,4~
benzotheazine-2-acetic acid (SPR-210, U 8. 5,252,572),

9  N{3,5-dimethyl-4-{(nitromethyljsutfonyliphenyl}-2-methyl-
benzeneacetamide (ZD5522, U.S. 5,270,342 and U.S. 5,430,080),

10. (S)-8-fluorospirojchroman-4,4’imidazolidine}-2,5'-dlone (sorbind, US
4,130,714),

11 d-2-methyl-8-fluoro-spiro{chroman-4'.4'midazolidine)-2’,5"-dione (US
4,540,704),

12. 2-fiuoro-spiro(9H-fluorene-8,4'-imiiarcidine)Z 5'-dione (US 4,438.272);

18. 2,7-d-fluoro-apiro(PH-fluorene-9,4~imidazolidine)?’.5-dlone (US
4,430,745, US 4,438,272),

14. 2,7-diHluoro-5-methaxy-spiro{SH-flucrane-9,4' -midaznikiine)?’,5"-done
(US 4,436,745, US 4,438,272);

15. 7-fluoro-spiro(SH-indeno1,2-blpyridine-5,3"-pyrmalidine)2,5'-dlone (US
4,438,745, US 4,438,272),

168. d-cle-6™-chioro-2,3'-dihydro-2-methyl-apiro-(imidazolkine-4,4'-4"-H-
pyrano(2,3-b)pyridine)-2,5-dione (US 4,880,357),

17 spiro{imidazoiidine-4,5'(6H)-quinofine]2,5-dlone-3"-chloro-7,'8'-dihydro-7'-
methyi-(5'-cis)(US 5,086,655)
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18. (28 4S)-8-fluoro-2',5"-dioxospiro{chroman-4,4’-midazofidine)-2-
carboxarmwde (US 5.447,848), and

19 24{(4-bromo-2-flucrophenyl)methyl]-8-flucrospiroflsoqumoline-4(1H),3'-
pyrolidine]-1,2',3,5(2H)-tetrone (AR)-509, US 5,037,831)

Othsr aldose reductase Inhibitors include compounds having formula la below

CH.COR!
vy

Reol

or & phammaoeutically acceptable salt or prodrug thereof, wherein

ZigOorS,

R Is hydroxy or a group capable of being removed in vivo o produce a
compound of formula la whersin R' is OH, and

X and Y are the same or different and are selected from hydrogen,
trifiuoromethyl, fiuoro, and chioro.

A prefarred subgroup within the above group of akiose reductass [nhibltora
includes numbered compounds 1, 2, 3, 4, 5, 8, 8, 10, and 17, and the following
compounds of Formula la.

20 3,4-dihydro-3-(6-flucrobenzothiazol-2-yimathyl)-4-coophthalazin-1-y1-
aocetic add [R'=hydraxy; X=F; Y=H};

21  35,7-difivorobenzothiazol-2-yimethyl)-3,4-dilvydro-4-oxophthalazin-1-
yiacetio aokd [R'=hydroxy; X=Y=F};

22. 3-{S-chiorobenzothiazol-2-yimetiyl)-3,4-dihydro-4-csophthalazin-1-
yiaoetio acid [R'=Hydroxy; Xs=C; YaH,

24. 3,4-dihydro-4-ax0-3-{5-trifluoromethyibenzazol-2-yimethyl)phthalazin-
1-ylacetic acid [R'=hydraxy; X=CF;, Y=H};

25. 3,4-dihydro-3-{5-fluorobenzonmzol-2-yimethyl)-4-coophthalazin-1-yi-acetic
acid [R'=hydroxy; X=F, Y=H};
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268 3-{5,7-diflucrobenzoxazol-2-yimethyl)-3,4-dihydro-4-oxophthalazin-1-
ylacetc ackd [R'=hydroxy; X=Y=F],

27 3-{5-chiorobermzmmazol-2-yimethyl)-3 4-dihydro-4-coophthalann-1-ylacetic
acd [R'=hydroxy” X=Cl, Y=H],

28. 3-(5,7-dichiorabenzoarol-2-yimethyl)-3,4-dhydro-4-cmphthalazin-1-
yiacetc acid [R'=hydroxy; X=Y=C], and

20 zropolrestat, 1-phthalazineacstic acid, 3,4-cihydro-4-aw-3-{[5-
(trifluoromethy!)-2-benzothiazolyljmethyil- [R'=tydroxy; X=trifluorometiyl, Y=H]

in compounds 20-23, and 28 Z Is S. In compounds 24-28, Zis O

©Of the above subgroup, compounds 20-29 are more preferrad with 28
espeacially preferved. Procedures for making the akiose reduciase inhibitors of
formuia la are disciosad in PCT publication number WO 99/26659

Each of the aldose reduciase Inhibitors referenced above and cother aldose
reductase Inhibitors can be used in combination with one or more glycogen
phosphorylase mhibitors to treat diabetic cardionmyopathy

A giyoogen phosphorylase Inhibitor can also be used in combination with a
sorbitol dehydrogenase iInhbitor Sorbitol dehydrogenase inhibitors lower fructose
levels and have bean used to treat or prevent diabetic complications such as
neuropathy, retinopathy, nephropathy, cardiomyopathy, microangiopathy, and
macroangiopathy U.8 patent numbers 5,728,704 and 5,888,578 disciose
compounda and methods for treating diabetic complications by inhibiting the
enzyme sorbitol dehydrogenase

Each of the sorbitol dehydrogenase Inhibitors referenced above and other
sorbitol dehydrogenase inhibitors can be used in combination with one or more
glycogen phosphoryiase inhibitors to treat diabetic cardiomyopatty

A glycogen phosphorylase Inhbitor can also be used in combination with a
glucocortioold receptor antagoniat. The glucocorticold receptor (GR) Is present in
glucocorticold responsive cells where It resides [n the cytosol in an inactive state
untl it s stimulated by an agonist Upon stimulation the glucocorticok] receptor
translocatss to the cell nucleus where it specifically inferacts with DNA and/or
protein{e) and reguiates tranacription m a glucocorticold responsive manner Two
examplies of proteins that interact with the glucocoricold receptor are the
transcription factors, APl and NFx-§  Such Interactions resuit In inhibiton of AP}-
and NFx-f-mediated transoriphon and are belleved o be responsible for the antl-
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inflammatory activity of endogencusly admintstered glucocorticoids. In addition,
giucocorticolds may also exert physiologic effects independent of nuclear
transcription Biologically relevant glucocorticoid recaptor agoniats Include cortisol
and corhcosterone. Many synthetic glucocorticoid receptor agonsts exist mcluding
daxamsthasone, prednisone and prednisiione By definibon, ghucocorticold
receptor antagonists bind to the receptor and prevemt glucocorticold receptor
agonists from bmding and eliciting GR mediated events, Including transcription
RU488 Is an example of a non-selective glucocorticold receptor antagonist. GR
antagonists can be used In the treatment of dissases assoclatad with an excess or
a deficlency of glucocorticoids in the body As such, they may be used to treat the
followmg cbesity, diabetes, cardiovascular diseass, hypertension, Syndrome X,
depression, amdety, gliaucoma, human immunodeficlency virue (HIV) or acquired
Immunodeficiency syndrome (AIDS), neurodegensration (for eample, Alzheimer’s
and Parkinson’s), cognition enhancement, Cushing’s Syndrome, Addison's
Disaase, osteoporosis, frallty, mftammatory dissasas (such as ostscarthritis,
rheumatoid arthritis, asthma and rhwnitis), tests of adrenal function, viral infection,
inmunodeficlency, immunomodulation, autolmmune diseases, allergles, wound
healing, compulsive behavior, muiti-drug ressstance, addiction, psychosis,
ancrexia, cachaexia, post-traumatic stress syndrome, post-surgical bone fracture,
meadical cataboliam and prevention of muscle frafity

Examples or GR aniagonists that can be ueed in combmation with a
glycogen phosphorylase inhiblior inciude compounds of formula Ib below

an lsomer thereof, a prodrug of saxd compound or lsomer, ora
pharmeaceutically acceptable salt of sakd compound, isomer or prodrug,
whereinmis 1 or2,
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- - - repraesents an optional bond;
A s selacted from the group conssting of

S B BN N

o S G S (IO ¢

F'?/w J g l\ﬂw ’ MR“’* ' l'\Hm f

A1 A2 A3 A4
and Rio 3

AS

D s CRy, CR;Re. N, NR;yOr O;

EisC,CRsorN,

Fis CR,, CRRs or O;

G, H and | togethar with 2 carbon atoms from the A-ring or 2 carbon atoms
from the B-ring form a 5-membered heterocyclic ring comprising ona or more N, O or
S atoms, provided that there Is at most one of O and S per ring;

J, K, L and M together with 2 carbon atoms from the B-ring forms a 8-membered
heterocyciic nng comprising 1 of more N atoms,

X Is 8) absent, b) -CHgr, ¢} -CH(OH)- or d} -C(O)~;

R, Is 8) -H, b} -Z-CFa, ¢) {Cr-Cadaliyl, d) {(CrCoalkenyl, 8) (Cy-Calaiiynyl,
f) <CHO, g) -CH=N-ORys, h) -Z-C{O)OR4, 1) -Z-C{O}-NR12R1s. J) -Z-C{O)NRirZ-het,
K) -Z-NRusfha, ) -Z-NRyghet, m) -Z-het, n) -Z-O-het, 0) -Z-anyf, p) -Z-O-arvf’, @)
~CHOH-anyf or r) -C(O)-any!’ wherain aryf in substiuents o) 1o r) is substitutad
independently with 0, 1 or 2 of the following" ~Z-OH, -Z-NRRr, -Z-NR;shet,
~C{OINFusRua, -CLOJO(C-Calalicyl, -C(O)OH, -C(O)-het, -NRw-C{OHCr-CaJalkyl,
“NRr-C{OHCr-Colalienyl, -NRu-C{OHCr Colalkymyl, -NRwr-C{O)-Z-het, -CN,
~Z-het, -O-{(C,-Cylalky-C(O)-NRysfs, -O-(Cy-Cy)alkyl-C{O)O(Cr-Co)alky!,
“NR:xrZ-C{O)O(Cr-Colaieyl, -N(Z-C{O)O(C1-Celaliylla, -NRurZ-C{O)}-NR1aRhs,
~Z-NRiy-SOr-Ry3, -NRywSOrhet, -C(OH, -Z-NRyrZ-O0(Cr-Co)alkyl,
~Z-NR1r-Z-NR13R1a, -Z-NRsr{Cy-Coloycioalkyl, -Z-N(Z-O{Cr-Cojalkyl)s. -SOafen,

-SORw, -8Rz, -SONR1zR1a, -O-CIOHCy-Cu)akyl, -0-SOr(Cr-Coalivl, -halo or
CF,,
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Z for each occurrences 18 independently a) {Co-Calalkyl b) -(Cr-Ce)alianyl or
c) -(Cy-Cajalkynyl,

Rz I8 ) -H b)-halo c) -OH, d) {C,-Cglalkyl substituted with 0 or 1 -OH, e)
“NRi2Rhs, f) -Z-C(O)O(Cy-Ca)alkyl, g) -Z-C{O)NR2R13, h) -O-(Cy-Colalioyl, I)
Z-0-C{OHCr-Caalkyl ]) -Z-O-{Cy-Caalky-C(O)-NRzFha. k)
~Z-0-Cy-Cy)alkyl-C{0)-0(Cr-Ca)aliyl, ) -O-{C-Cylatkenyl, m) -O-(Cr-Co)alkynyl, n)
-O-Z-het, o) -COOH, p) -C(OH)RaR1s Or q) -Z-CN,

Ry I8 8) -H, b) {C,~Cyo)akyl wheremn 1 or 2 carbon atoms, other than the
conhnacting carbon atom, may optionally be repiaced with 1 or 2 heterostoms
independently selected from S, O and N and wherein each carbon atom le substifisted
with 0, 1 or 2 R,, &) {CrCie)alkenyl substitviad with 0, 1 or 2 R,, d) {(Ce-Cro)akynyl
wherein 1 carbon atom, other than the connecting carbon etom may optionatly be
replaced with 1 cxygen atom and wherein each carbon atom is substituted with 0, 1
or 2 R,, @) -CH=C=CH,, ) -CN, g) {Cs-Ca)cycioaky, h) -Z-aryl, i) -Z-het, )
-C{O)O{C,-Co)aliyl, k) -O{C1-Co)alicyl, [) -Z-5-Riq, m) -Z-S{0)-Riz, n) -Z-8(0)rRuas 0)
-CF; p) -NR1O-{C-Colalkyl or @) -CH,OR,,

provided that one of R, and R, s absent when there s a double bond
between CH.R, (the 7 position) and the F molety (the 8 position) of the C-ring;

R, for each ocourrenca Is independently a) -OH, b) -halo, c) -Z-CFy, d) -Z-
CF(Gy-C, alkyl)a, 8) -CN, f) -NRuaRrs, g) ~(Cs-Celoycioalicyl, h) {Cy-Co)cycioalkenyl, [}
<{CeCalalkyl-aryl, ]) -het or k) -N,,

or Rg ard R, are taken together to form a) =CHR,,, b) sNORy,, ¢} =0, d)
=N-NR12, 6) =N-NR:-C{O)-Rz. f) oxdranyl or g) 1,3-dloxolan-4-yl,

R and Rg for each occumence are independantly a) -H, b) -CN, )
«(Ci-Co)alkyl substitutad with 0 to 3 halo, d) <(Cy-Ce)alienyl substituted with 0 to 3
halo, e) {Cxr-Ce)aliynyl substituted with 0 to 3 halo, f) -O-(C,-Cylaliy substituted with
0 to 3 halo, g) -O<{Cx-Ce)alkanyl substituted with 0 10 3 halo, h) -O-(Cx-Coalkynyl
substituted with 0 to 3 halo, ) halo, ) <OH, k) (C;-Celcycioalicyl or ) (Cy
-Cecycloalkenyt;

or R, and Ry are takan together to form =0,

Ra I8 a) -H, b) -CN, c) -{Cy-Gylalkyl substiuted with 0 to 3 halo, d)
~CrCo)alkanyl substituted with 0 to 8 halo, 8) {Cx-Ce)alkynyl substituted with 0 to 3
halo or f) -OH,
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Ry and R,q for each occurmence are independenty a) -H b) -halo, c) -CN d)
+{C1-Ce)alkyl substituted with 0 1o 3 halo, e) {Cy-Coakenyl substituted with 0 1o 3
halo or f) {Cx-Ca)alkynyl subshiuted with 0 to 3 halo; provided that R, Is other than
-CN or -halo when D Is NR;,

or R, and Ry, are taken together to form =0

Rs, Re, Ry and Ry for each occurrence are independently a) -H, b) -halo, c)
(Cy-Celalkyl substititad with 0 to 3 halo, d) {(Cz-Ce)atkenyt substituted with 0 to 3 halo,
8) {Cr-Colaliynyl substituted with 0 to 3 halo, ) -CN, g) {Cy-Ce)cycioalkyl, h)
«Cx-Ca)oycioakenyl, ) -OH, }) -O-{(Cr-Celalkyl, k) -O-(Cy-Ce)akkeryl, )
-O{C-Calatkyriyl, m) -NR:2Rys, n) -C{O)OR12 or 0) -C{O)NRRra,

or Ry and Ry are taken together on the C-1ing to form =0; provided that when
m Is 2, only one set of Ry and R, are taken together to form =0,

wﬂummngWrbe:O:pmmm Ry and Rys
are taken together to form =0, D is other than CR; and E Is other than C;

Ry Is 8) {Cy-Cip)aikyl substituted with 0 to 3 subslituents independently
sslsctad from -halo, -OH and -N, b) -{Cx-C:o)alkenyt substitined with G 10 3
substituents mdependently selected from -halo, <OH and -Ns, ¢) {Cz-Cp)alkyryl
substituted with 0 to 3 substituents ndependently salectad from -halo, -OH and -Na,
d) -halo, 6) -Z-CN, ) -OH, g) -Z-het, h) -Z-NR:aFhs, f) -Z-C(O)-het, §)
-Z-C(OHCy-Colalkyl, K) -Z-C{O)-NRsRyy, [} -Z-C(O)-NRwrZ-CN, m)
~-Z-C{O)}-NRyr-Z-het, n) -Z-C{O-NRuy-Z-aryl, 0) -Z-C{O)-NRyr-Z-NRy2Fuy, p)
-Z-C(O)-NR-Z-O(C-Colaliyl, q) -{(Cy-Caalkyt-C{O)OH, r) -Z-C{O)O(C;-Co)alkyl, 8)
~Z-0-(Co-Co)alkyt-het, 1) -Z-O-(Cy-Co)alikyl-aryl, u) -Z-O-{(Cy-Cqjalkyl substituted with 0
to 2 Ry, V) -Z-0-{C1-Coaliyl-CH(O), W) -Z-0-(Cs-Colalkyt-NRurhet, x)
~Z-O-Z-hwt-Z-hat, y) -Z-0-Z-het-Z-NRaRuy, 2) -Z-O-Z-het-C{O)-het, a1)
~Z-0-Z-C{O)-het, b1) -Z-O-Z-C(O)-het-het, c1) -Z-0-Z-C(OHCr-Calaliyl, di)
~Z-O-Z-C{Sy-NR1jRyy 81) -Z-0-Z-C{O}-NR1 2R, 1)
~Z-0-Z-{Cr-Crlalky-C{O)-NR1gRy, g1) -Z-0-Z-C(0)}-O(Cy-Colalicy, h1)
-Z-0-Z-C(0)-OH, 1) -Z-0-Z-C{O)-NR-O{C-Cy)alkyl, }1) -Z-O-Z-C{O)}-NROH, ki)
-Z-0-Z-C{O-NR - Z-NR g3, 11) -Z-0-Z-C{O}-NRy-Z-het, m1)
~Z-0-Z-C{O}NR1-SOr{(Cr-Calaliyl, n1) -Z-O-Z-C{=NRe}(NR12Fy), 01)
~Z-0-Z-C(=NORs)}{NR12F1a), P1) -Z-NR1zC{O)-O-Z-NR1zfe q1) ~Z-8-C(O)-NR1af1a,
M) -Z-0-SO-(Cy-Cajalkyt, 81) -Z-O-SOzany, t1) -Z-0-SOx-NR:2fra, Ul)
-Z-0-SOxrCFy, ¥1) -Z-NR12C(O)OR1a or wi) -Z-NR12C{O)Rya,
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or Ry and Ry, are taken together on the mowty of formula A-5 o foma) =0
or b) = NORys,

Ru ie 8) -H, b} (Cy-Colalkyl, ¢) {Cs-Caloycioalkyl or d) {Co-Calalkyl-aryl,

Ry and Ry for each occurrence are each mdependently a) -H, b) {Cy-Ce)alkyl
wherein 1 or 2 carbon atoms, other than the connacting carbon atom, may optonally
be replaced with 1 or 2 hetercatoms independently salected from S, O and N and
wherem each carbon alom Is substituted with 0 t 6 halo, ¢) {Cx-Ce)alkenyl
subetitutad with 0 to 8 halo or d) -{C;-Cy)alkymyi whersin 1 carbon atom, other than
the connecting carbon atom, may optionally be replaced wih 1 axygen atom and
wherem each carbon atom Is subshhuted with 0 1o 6 halo;

or Ry and Ry, are taken together with N to form het;

or Re 8nd Ry, or Ry are takan together 1 form 1,3-dicxolanyt;

anyl is a) phenyl substiuted with 0 1o 3 R,, b) naphihyl substituted with 0 to 3
Ruor c) biphenyl substituled withOto 3R,

het is a 5-,6- or 7-membered saturated, partially saturated or unsaturated ring
containing from one (1) to three (3) hetercatoms independently selacted from the
group consisting of nitrogen, axygen and sulfur; and including any bicyciic group In
which any of the above heterocycic rings Is fused 1o & benzene ring or another
heterooycie; and the nitrogen may be in the cxditzad state giving the N-cxdde formg
and substituted with O to 3 R,

R, for each oacurrence is indepandently a) -halo, b) <CH, c) {Cr-Cajalky}, d)
“4CrGlalkanyl, 8) {Cr-Colalkynyl, 1) -O(Cy-Colalkyl, g) -O(Cr-Coalkanyl, h)
“O(CrCojaliyny, 1) -{Co-Co)alicyt-NReafyg, [) -C{O)NR1sRya, K) -Z-SOpR4s, )-Z-SORuw,
m) -Z-8Fhe, ) -NRir-SORa, 0) NRwwC(O)-Ris, ) -NRwORy. q) -SOrNRigRy,
1) -CN, 8) -CFa, §) -C{OXCr-Colalkyl, u) =0, v) -Z-50rphenyl or w) -Z-5O0rhet;

anyf is phenyl, naphthyl or bipheswyt;

hef ls & 5-,6- or 7-membered aaturated, partially saturated or unsaturated ring
contalning from one (1) to three (3) hetercatorme independently salacted from the
group conaisting of nitrogen, oxygen and eulfur; and including any bicyciic group in
which any of the above heterocyclic rings Is fused 1 a berzane ring or another
heterocycie;

provided that*

1) X-R, Is other than hydrogen or methyt;
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2) when Ry and Ry, are substituents on the A-nng, they are other than mono-
or di-methoxy;

3) when Ryand R, are taken together to form =CHR,, or =0 wheren Ry, ls
“O(Cy-Co)alkyl, then -X-R, Is other than (C,-Cy)alkyl;

4) when R and R, taken together are C=0 and R; Is hydrogen on the A-ing,
or when R; 1a hydroxy, Ry is hydrogen and R, s frydrogen on the A-ing, then Ry Is
other than -O-(C,-Cg)alkyt or -O-CHe-phenyl at the 2-position of the A-fing;

S5) when X-R; Is (C-Caakyl, (Cr-Colaikany! or (C-C,)aliynyl, Ry and Ry are
other than mono-hydrony or =0 maluding the diol form thereol, when taken together;
and

8) when X s absent, R, Is other than a molaty conteming a heteroalom
independantly salectad from N, O or S directly attached o the junciure of the B-ring
and the C+ing. (See U.S. Provisional Patent Application number 60/132,130, fied
Apil 30, 1998.)

Each of the glucocorticoid receptor antagonists refarenced above and other
glucocorticold recaptor antagonists can be used in combination with a glycogen
phoaphorylase inhibitor to treat diabetic cardiomyopathy

A glycogen phosphorylass Inhibitor can also be used in combination with a
sodlum-hydrogen exchanger type 1 (NHE-1) Inlubitor  Examples of NHE-1 inhiitors
include a compound having the Formula ic

T

Formula Ic
a prodrug thereof or a pharmaceutically acceptabie sait of saki compound or
of eaki prodrug wherein

Z s carbon connected and ia a five-membered, diam, diunsaturated
ring having two contiguous nitrogens, said ring optionally mono-, di-, or trl-
substitutad with up to three substitvents independently selected from R, R®
endR’,
or
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ring, said ring optionally mono- or di-substituted with up to two substituents
independently selscted from R* and R®:

wherein R', R*, R®, R and R®* are each independently hydrogen,
hydroxy(C-Colalkyl, (Ci-Coakyl, (Cr-Colakyithio, (Cy-Cicycioalkyl, (Cr
Cr)cycioalky(Cy-Caakyl, (Cr-C.)alioxy, (Cr-Cyalkaxy(C:-Coalkyl, mono-N-
or di-N,N~(Cy-Cjalkylcarbamoyl, M or M(C;-Cy)aliyl, any of sald previous (Cy-
CuJalkyl moleties optionally having from ona to nine fuxines; sald (Ci-Cyalkyl
or (Cy-Ccycloalkyt optionally mono-or di-substituted independently with
hydrauy, (Cr-Caalkoxy, (Cr-Gyalkyithio, (C-Coakylaulfinyl,
(Cr-Clakytsutionyl, (Cr-C)alkyl, mono-N- or di-N,N-(C;-Calkyicasbamoyl or
mono-N- or d-N,N-{C-Calkylaminoeulforwl; and sald (Cy-C)cycioaliyl
optionally having from one to seven fluorines,

whersin M is a parbally saturated, fuly saturatsd or fully unsaturated
five to eight membered ring optionally having one o three heteroatoms
selected independently from oxygen, sulfur and nitrogen, or, a bicyclic ring
conslating of two fusad parhally saturaiad, fully saturated or fully unsaturated
thres 1o six memberad rings, taksn independently, optionally having one to
four heteroatoms seleatad indapandently from nitrogen, sulfur and axygen,

said M is optionally substituted, on one ring ¥ the mowety is
monocydlic, or one or both rings if the molety Is bicyche, on carbon or nitrogen
with up to thee substiiuents independently selected from R*, R’ and R®
wherein one of R", R” and R®ls optionally a partially seturated, fully saturated,
or fully uneaturated three to sgven membered ring optionally having one to
thres hateroatoms selectad independently from cxypen, sulfur and nitrogen
optionally substiuted with (C-CJaikyl and addiionaly R®, R’ and R® are
optionally lydraxy, niro, halo, (Cr-Coallxy, (Cy-Ca)allcoxycarbonyl, (Cy-
Cojalkyl, formyl, (C,-CJakanoyl, (C,-Cyalkanoyloxy, (C:-Cealkenoylamino,
(C1-Cy)alkoxyoarbonylamino, sulfonamido, (C,-C,alkylsulfonamido, amino,
mono-N- or di-N,N<{(C,-C,Jalkylamino, carbamoyl, mono-N- or di-N,N-(C,-
CJalkylcarbamoyl, cyano, thiol, (C+-Coalkylthio, (C1-Cualkylsulfinyl, (C,-
Gdalkyisuttorryl, mono-N- or &-N,N-(Cy-C.Jalkylaminosulfonyl, (Cr-Coalkenyl,
(Cx-Cdalkynyl or (Cs-Cr)oycioatkenyl,

L) WA LR & me

30

-dm
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wheren sald (C,-C.)alkoxy, (Cr-Colalkyl, (Cy-Cr)alkano, (Cr-
Ca)alkylthio, mono-N- or di-N,N-(C;-C:)alkylamino or (Cx-Cy)cycloalkyl K, R’
and R® substituents are optionally mono- substituted Independently with
hydroxy, (C,-Cyalkoxycarboryl, (Cy-Cricycloalkyl (Cr-Coalianoyi, (Cr-
Co)alkanaylamino, (C,-C.Jalkanoylcxy, (Ci-Ciakoxycarborylanmmno,
sulfonamido, (C1-Cy)alkylsulfonamiio, amino, mono-N- or di-N,N-{C;-
Cu)alkylamino, carbamoyl, mono-N- or di-N,N~(Cr-C.Jalkylcarbamoyl, cyano,
thiol, nitro, (Cy-Caalkytthio, (C,-Calkyleulfinyl, (C,-Cyalkyleulfonyl or mono-
N- or di-N,NH{(Cy-Calkylaminoauifonyl or optionally substituted with one o
nine fluorines. (See PCT publication number WO £6/438839)

Each of the NHE-1 Inhibltors referenced above and other NHE-1 inhibitors
can be used in combination with a glycogen phosphorylase inhibitior o treat
diabetic cardiomyopathy

In adkdiion, a glycogen phosphoryiase inhibitor can be used m
combination with a thyromimetic. it is generally accepted that thyrold
hormones, specifically, biologically active lodothyronines, are critical to normal
developrnent and to maintaning metabolic homeostasis. Thyrold honmonss
stimulate the metabolism of cholesterol to bile ackis and enhance the iipolytic
responses of fat calls to other harmones. 1.S. Patent Numbers 4,786,121,
4.826,878; 4,910,305; and 5,081,708 disciose cartaln thyrolkd hormone
mimetics (thyromimetics), namely, 3,6-dibromo-3’{6-axo-3(1H)-
pyridazmyimethy(}-hyronines. U.S. Patant Number 5,284,971 discloses
certaln thyromimebs cholesterol lowenng agents, namely, 4-(3-cycichexyl-4-
hydraxy or -methaxy phenylsulfonyl)-3,5 dibromo-phenylacetio compounds.
U.S. Patent Numbers 5,401,772; 5,654.468; and 5,569,674 disciose certain
thyromimetios that are fipid lowering ugents, namely, hateroacetic ackl
derivatives. In addition, certain axamic acid dervatives of thyroki hormones
are known in the at. For example, N Yolkoyama, et af. In an arficle published
in the Jourmal of Medicinal Chermisiry, 38 (4): 885-707 {1895) describe
replacing a -CH; group In a natumlly ocousring metabolite of T, with an -NH
group resulting in -HNCOCO,H Likewise, RLE. Stasle of al n an article
published In intemational Congressional Service (Atheroacierosia X) 1088:
321-324 (1995) and Z.F Stephan et al In an article pubiighed m
Atheroscierosis, 126 53-63 (1898), describe cariain cxamic acid denvatives
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that are useful as lipid-lowering thyromametic agents and are devoxd of
undesirable cardiac activities.

Each of the thyromimetic compounds referanced above and other
thyrorumetic compourxis can be usad in combination with one or more glycogen
phoephorylase :nhibitors to treat diabetic cardiomyopathy

In another aspect of the present mventon of treating diabetic cardiomyopathy,
e glycogen phosphorylase inhibitor can be administerad in combmation with a
campaund that ean be used to treat hypertension Examples of classes of
compounds that can be used 1o treat hypertsnsion inchude calcium blockars, ACE
inhiblors, diuretics, englotensin I receptor biockers, B-blacieara, and c-adrenergic
blockers. in addition, combinations of compounds in the ahove-recited classes have
baen used to treat hypertenalon and these combinations of ant-hypertensive agents
can be used in combination with one or more glycogen phoaphorylase nhibitors.
BExamples of epecific compounds used to treat hypertension that can be used in
combinahon with a glycogen phosphorylase inhibitor to treat diabetc cardiomyopathy
include Cardizem®, Adalat®, Calan®, Cardene®, Covera®, DBacor®, DynaCirc®
Procardia XL®, Sular®, Tiazac®, Vascor®, Verelan®, Isoptin®, Nimotop®, Norvasc®,
Plencii®, Accuprii®, Altace®, Captopr®, Lotensin®, Mavik®, Monopril®, Prinivil®,
Univasc® Vasotec®, and Zestri®

The exampies presentad below are ntended o Bustrate particutar
embodiments of the iInvention, and are not Intended to imit the scope of the
specification, including the claims, in arty manner AR patents, patent applications,
and other referencas cited in this apphcation are hareby incorporated by reference

Exanplos

The ulliity of the compounds of the present invention as medical ageris In the
treaiment or prevention of dissases (such as are datalled herein) in animals,
particularly mammais (e.g humans) is demonstraisd by the activity of the compounds
in conventional assays and the in vilro and in vivo assays described below Such
assays also provide a means wheraby the activitles of the compounds can be
compared with the activities of other known compounds. The resuits of these
comperisons are usseful for determining dosage levels in animals, particularly
mammais, inciuding humans, for the treatrment of such diseases.
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The thres different purified glycogen phosphorylase (GP) lsoenzymes,
wherein glycogen phoaphorytase is in the activated “a” state (refarred to as glycogen
phosphorylase a, or the abbreviation GPa), and refermad 1o here as human Sver
glycogen phosphorylase a (HLGPa), human musocle glycogen phosphorylase &
(HMGQPa), and human brain glycogen phosphorylase a (HBGPa), can be obtalned by
the following procedurea.
Expression and fermentation

The HLGP cDNAs (obtained as described in Newgand ef al, Proc, Natl. Acad.
Sdl, 83. 8132-8136 (1986), and Newgard et al, Proc. Natl. Acad, Sci,, 283. 3850-
3857 (1988), respectively) and HMGP cDNAs (obtained by screening a Stratagene
{Stratagene Cloning Systems, La Jolla, CA) humnan muscie cDNA (brary with a
polymerasae chain reaction (PCR)-generated cDNA fragment based on Information
and methodology reported for lsolation of the human skeletal muscle glycogen
phospharylase gens and partial cDNA sequence by Kublsch et al., Center for
Molecular Neurobiology University of Hamburg Martinistrasse 85, Hamburg, 20248
Germany; Genbank (National Center for Blotechnology Information, National
Institutes of Health, USA) Accession Numbers U84774, U84775, U94776 and
U84777, submitted March 20, 1807; Burke et al, Protains, 2:177-187 (1887); and
Hwang et al, Eur J Blochem., 152. 287-274 (1985)) are expressed from plasmid
pKK233-2 (Pharmacia Biotech. inc., Piscataway, New Jersey) in E. coll etrain XL-1
Blue (Stretagene Cloning Systems, LaJolia, CA). The sirain ls inoculated into LB
medium (consisting of 10 g tryptone, 5 g yeast exdract, 5 g NaCl, and 1 mi 1N NaOH
per Btar) plus 100 mg/L ampicilin, 100 mg/L pyridodne and 600 mg/l. MnCl, and
grown at 37°C o a cell density of ODay= 1.0. At this point, the cells are induced with
1 mM isopropyl-1-thio-B-D-galactoskie (IPTQ). Three hours after induction the cells
are harvested by centrifugation and cell peliets are frozen at -70°C until needed for
purification

The HBGP cDNA can be expreased by eeveral methodologles, for eample,
by the method deacribed by Crerar, ef al. (J. Blol. Chem. 270:13748-137568 (1685))
The method deseribed by Crerar, et al (J Blol. Chem., 270:13748-13758 (1985)) for
the expression of HBGP Is as follows: the HBGP cDNA ocan be expressed from
plasmid pTACTAC In E coff strain 25A8. The stran 18 Inoculated into LB medium

33
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(conaisting of 10 g tryptone, 5 g yeast extract, 5 g NaCl, and 1 mi 1N NeOH per fiter)
plus 50 mg/l. ampeciiin and grown overnight, then resuspended m frash LB medium
plus 50 mg/L. ampicilin, and reinoculated ko a 40X volume of L B/amp madia
contalning 250 M isopropyl-1-thio-B-D-galactoside {IPTG), 0.5 mM pyridoxine and 3
miM MnCl, and grown at 22°C for 48-50 hours. The calls can then be hatvested by
canirifugation and cell pellsis are frozen at -70°C until needed for purification.

The HLGP cDNA s expressed from plasmid pBiueBac il (invitrogen Comp ,
San Diego, CA) which Is cotransfectad with BaculoGold Linear Viral DNA
(Pharmingen, San Diego, CA) into 519 celils. Recombinant virus is subseguently
plaque-purified. For production of protsin, S8 cells grown in serum-free medium (Sf-
200 I serum free medium, Gibeo BRL, Life Technologies, Grand lsiand, NY) are
miectad at an mol of 0.5 and at a cell density of 2x10" cells/ml. After growth for 72
hours at 27°C, colls are cenhifuged, and the cell peliets frozen at -70°C untii needed

ThoE.coledIslnpdlelsducrnndehwemmmEnﬂﬂ-
glycerophosphate (pH 7.0) with 0.2 mM DTT, 1 mM MgCt,, plus the following
protease Inhibitors:

0.7 pg/mi Pepetatin A

0.5 zg/ml Leupept:n

02 mM phenylimethylsutfonyl fluorkie (PMSF), and
0.5 mM EDTA,

lyead by pretreatment with 200 ugAn iyeoxyms and 3 ug/ml DNAness folowed by
sonication in 250 mi batches for 5 x 1.5 minutes on ice uaing a Branson Model 450
ultrasonic oell disrupter (Branson Sonic Power Co., Danbury CT). The E. cof call
{ysaios aro then cleared by centrifugation at 35,000 X g for ane hour followed by
fiitration through 0.45 micron fiters. QP in the soluble fraction of the lysates
(estmated 0 be less than 1% of the total protein) Is purified by monlioring the
enzyme activily (as described In GPa Activity Agsay section, balow) from a series of
clwnmgruphbmdouladbdw.

TN:shphbnaadmﬂnMndolhmatalMdde
Chromatography 584. 77-84 (1682)) Five twmdred mi of the filtered soluble fraction
of ceil lysates (prepared from approxdmately 180 - 250 g of original cell peliet) are
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loaded onto a 130 mi column of IMAC Chelabng-Sepharoes (Pharmacia LKB
Blotachnology, Piscataway, New Jersay) which has besn charged with 50 mM CuCl,
and 25 mM B-glycarophosphate 250 mM NaCl and 1 mM imsdazole at pH 7
(equitibration buffer) The column ia washed with equilibration buffer until the Agsy
retums to bassline. The sampie is then eluted from the column with the same buffer
containing 100 mM midazole to remove the bound GP and othar bound protsins.
Frachons cortamnng the QP aclivity are pooled (approximatsly 600 mi), and
athylenediaminetstraacetc acd (EDTA), DL-dithicthraitol (DTT), phenyimethylsulforyl
fiuoride (PMSF), Jeupeptin and pepatatmn A are adkiad to abtain 0.3 mM, 0.2 mM, 0.2
mM, 0.5 »0/ml and 0 7 2g/mi concentrations respectvely The pooled GP is desalted
over a Saphadex G-25 column (Sigma Chemical Co., St. Louls, Missourl) equiibrated
with 25 mM Tris-HCI (pH 7.3), 3 mM DTT buffer (Bulfer A) to remove imidazole and is
mmdmhﬂuhhcbdbamﬂdmmapmnm

mmmer(appruﬁmymmhnmnmmm
mi of 5'-AMP Sepharose (Pharmaoia LKB Blotechnology, Piscatawey, New Jersey)
which has been equiibrated with Buffer A (see above) The mixture Is gently agitated
for one hour at 22°C then packed Into a column and washed with Buffer A untli the
Asgo reluma to basaline GP and other proteins are eluted from the column with 25
miM Tris-HCI, 0.2 mM DTT and 10 mM adenceine 5-monophosphate (AMP) at pH
7.3 (Buffer B). GP-containing frantions are paoled following identification by
determining enzyme achvity describad below and visualizing the M, appraxdmately 87
keia) GP protein band by sodium dodeocy! sulfate polyacrytamide gel electrophoresis
(SOS-PAGE) fullowed by sliver etaining (2D-silver Stain il “Dalichi 1Gt*, Dafichi Pure
Chemicals Co., LTD., Tokyo, Japan) and then pooled The poolad QP Is dialyzed into
25 mM B-glycerophosphate, 0.2 mM DTT, 0.3 mM EDTA, 200 mM NaCl, pH 7.0
buffer (Buffer C) and stored on loe until use.

Prior to use of the GP enzyme, the enzyme Is converted from the Inactive
formn as expressed in E. colf strain X1-1 Biue (designated GPb) (Stragene Cloning
Systems, La Jolla, Callfomia), to the active form (designated GPa) by the procedure
described in Section (A) Activation of GP below
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ﬂusmmbmpﬂdsdmbedm:nMWInzsmMﬂ-
glycerophosphate (pH 7.0) with 0.2 mM DTT, 1 mM MgCl, plus the following

protease Inhibitors
07 ugmi Pepstatin A
0.5 pp/mi Lsupeptin
02mM phenyimethylsulfonyl fluoride (PMSF), and
0.5 mM EDTA,

lysed by pretreatment with 3 ug/mi DNAase foliowed by sonication i batches for 3 x
1 minute on lce using a Branson Model 450 uitrasonio oell disrupter (Branaon Sonic
Power Co., Danbury CT) The SI9 osll lysates are then deared by cantrifugation at
35,000 X g for one hour followed by filtration through 0.45 micron fiters. GP in the
saluble frachon of the lysates (estimatad o be 1.5% of the tota) proteln) Is purified by
monitoring the enzyme activity {as described In GPa Activity Assay sacton, below)
ﬂmamddmﬂngmphbshpadaﬂedbebw

lmmmmmwmmwbm as described in the
saction above The pooled, desalted GP |a then stored on ice until further processed
Actvation of GP

Before further chromatography, the frachon of Inactive enzyme as axpressad
in Si9 celis (designated GPb) ls converted to the aclive form (designated GPa) by the
IdangMndwbadhsubn(A)AdedGPbebw

deuﬂngadvaﬂonofﬂnlmpﬂthbeGPahymwthm
immobliized phosphorylase kinase, as desoribed below, the pocled GPa fractions are
dialyzad against 25 mM Tris-HC!, pH 7.5, containing 0.5 mM DTT, 0.2 mM EDTA, 1.0
mM phanyimethyisutforyi fiuoride (PMSF), 1.0 #9/mi leupeptin and 1.0 »g/mi
pepstatin A. The fraction Is then loaded onto a MonoQ Anlon Exchange
Chromatography column (Pharmacia Biotech. Inc., Piscataway, New Jersey) The
column Is washed with equilbration buffer until the Agy, retums to baseline. The
sampie Is then aluted from the colunn with a Inear gradient of 0-0.25 M NaCl to
remove the bound GP and other bound proteins. GP-contaming fractions elute
between 0 1-0.2 M NaCl range, as detected by monftoring the eluant for paak proteln
absorbance at Agx. The QP protein Is then identifled by visualiong the M,
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approxdmately 87 kdal GP proten band by sodium dodecyl sutfate polyacrylarmde gel
elactrophoresis (SDS-PAGE) followed by silver ataining (2D-siiver Stain il "Daiiciy
Kit", Dalichi Pure Chemicals Co., LTD Tokyo, Japan) and then poolad. The pooled
GP s dialyzed into 25 mM N,N-bis-(2-hydroxyethyl)-2-aminoethanssulfomc acid
(BES), 1.0 mM DTT 0.5 mM EDTA, 5 mM NaCl, pH 6.8 buffer and stared on ice untl
use

Determination of GP Enzyme Activity

A) Activation of GP; Conversson of GPb 1o GPa

Prior to the determination of GP enzyme activity, the enzyme Is converted
from the inactive form as expressed In E. colf sirain XL-1 Blue (designated GPb)
(Stragene Cloning Systems, La Jolla, California), to the active form (designated GPa)
by phosphoryiafion of GP using phosphorylass kinase as follows. The fraction of
Inactive enzyme as expressed in SI9 cells (dealgnated GPb) Is also converted to the
aﬂlvabm(dePa)byﬂufolmgpm

P reaction W '

Pmmﬂm(mwconmny St. Lows, MO) Is
immobitzed on Alfi-Gel® 10 (BloRad Corp., Melvile, NY) as por the manufacturer's
instructions. In brief, the phosphorylase kinase enzyme (10 mg) is incubated with
washed Alfi-Gef® beads (1 mi) in 2.5 mi of 100 mM HEPES and 80 mM CaCl at pH
7.4 for 4 hours at 4°C. The Affi-Gel® beads are then washed once with the same
buffer prior to blocking with 50 mM HEPES and 1 M glycine methyl ester at pH 8.0 for
one hour at room tempenature Blockmg buffer ls removed and replaced with 50 mM
HEPES (pH 7.4), 1 mM B-mercaptoethanol and 0.29% NaN, for atorage. Prior to use
to convert GPb to GPa, the Alfl-Gel® immobiilzed phosphorylase kinase beads are
equiibrated by washing In the buffer used to parform the kinase reaction, consisting
of 25 mM B-giyoerophoephate, 0.3 mM DTT, and 0.3mM EDTA at pH 7.8 (kinase
assay buffer)

The partially purifiad, inactive GPb obtained from §-AMP-Sepharose
chromeatography above (from E. cof) or the mixture of GPa and GPb cbtamed from
IMAC above (from Sf9 cells) Is diluted 1 10 with the kinase assay buffer then mixad
with the aforementionad phosphorylase kinase enzyme immobliized on the Affi-Gel®
beads. NaATP is added to 5 mM and MgCL, to 8 mM. The resulting mbdure is mixad
gently at 25°C for 30 to 60 minutes. The activated semple Is removed from the beads
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and the percent activation of GPb by conversion to GPa Is estimatad by determining
GP anzyme activity in the presence and absance of 3.3 mM AMP The percentage of
total GP enzyme ectivity due to GPa enzyme activity (AMP-independent) is then
calculated as follows.
% of total HLGPa = HLGP ectivity - AMP
HLGP activity + AMP

ARemnatsly, the conversion of GPb to GPa can be moniiored by isceleciric
focusing, basad on the ehift in elactrophoretc mobility that s noted following
conversion of GPb to QPa. GP samples are analyzed by isoelectric focusing (IEF)
uifitzing the Pharmacia PlasiGal Systerm (Pharmecia Biotech. inc., Piscataway, New
Jersay) using precast gels (p] range 4-6.5) and the mamdactures’s recommended
mathod. The resolved GPa and GPb barxis are then visualized on the gels by eliver
gtaining (2D-sliver Stain Il "Dalichl Kk* Dalich] Pure Chamicals Co ,LTD Tokyo,
Japan). identification of GPa and GPb is made by comparison to E. col derived GPa
and GPb standards that are run In parafiel on the same gels as the experimental
samples.

B) GPa Activily Assay

The diseasa/condition treating activities desciibad herein of the compounds of
the present invention can be indirectly determined by asseasing the effect of the
compounds of this invention on the activity of the activated form of glycogen
phosphorylagse (GPa) by ona of two methods; glycogen phosphorylase a activily s
measurad in the forward direation by monitoring the produation of glucosa-1-
phosphate from glyoogen or by following the reverse reastion, measuring glycogen
synthesis from glucoes-1-phosphate by the relsase of inorganic phoaphate. Al
reactions ars run in triplicate in 95-well microtiter plates and the chenge in
absorbance due to formation of the reaction product ls measured at the wavelength
specifiad below in a MCC/340 MKII Elisa Reader (Lab Systems, Finland), connectad
to a Tiertach Micropiate Stacker (ICN Biomedical Co, Hunteville, Alabama)

To measure the GPa enzyme actwvity in the forward direction, the production
of gluoose-1-phosphate from glycogen is moniiored by the multienzyme coupled
general method of Peace of al. [Pesce, M.A_, Bodourian, 8.H , Hanis, R.C. and
Nicholeon, J F  Céinlcal Chemistry 23. 1711-1717 (1677)] modified as follows: 1 o
100 xg GPa, 10 units phosphogiucarmstase and 15 units glucose-8-phosphate
dehydrogenase (Boehringer Mannheim Blochemicals, Ifidianapoiis, IN) are diuted to
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1 mL in Buffer D (pH 7.2, 50 mM HEPES 100 mM KCI 25 mM
athyleneglycoltetraacetic acd (EGTA), 2.5 mM MgCl,, 3.5 mM KH:PO, and 0.5 mM
dithiothrertol) Twenty ;A of this stock s added to 80 ;A of Buffer D containing 0.47
mg/ml. glycogen, 9.4 mM glucose, 0 63 mM of the axidized form of nicotinamide
adenine dinuciectide phosphata (NADP+) The compound to be tested is addad as 5
4 of solution in 14% dimethylsulfoodde (DMSO) prior to the addition of the enzymes.
The besal rate of GPa enzyme activity in the absence of inhibitors, 6.g , & compound
of this Invention, Is datermined by edding 5 ;4 of 14% DMSO and a fullynhibited rate
of GPa enzyme activity is obtamned by adding 20 ;A of 50 mM of the positive control
tost substancas, caffeine. Ths reaction Is followed at room tamperatura by measuring
the convarsion of coddized NADP4+ to reduced NADPH at 340 nm.

To measure the GPa enzyme aclivily in the reverae direction, the conversion
of glucose-1-phosphate into glycogen plus inorgaruc phoephate is measured by the
general method described by Engers et al. [Engers, H.D , Shechosky, S. and
Madsen, N B.,, Can. J Blochem. 48: 748-754 (1970)] modified as follows: 1 to 100
Ko GPa e diluted to 1 mi In Buffer E (pH 7.2, 50 mM HEPES, 100 mM KCI, 256 mM
EGTA, 2.5 mM MgCL and 0.5 mM dithiothreitol} Twenty s of thie stock is added to
80 2 of Buffer E with 1.26 mg/ml glycogen, 5.4 mM glucose, and 0.63 mM gluoose-1-
phosphate. The compourxi 1 be tested Is axdkied as 5 24 of solution in 14% DMSO
prior to the addition of the enzyms. The basal mte of GPa enzyme activity in the
absence of added inhibltors, a.g , 2 compound of ths invention, s detarmined by
audding 5 /4 of 14% DMSO0 and a fully-inhibited rate of GPa enzyme activity ls
obtained by adding 20 ;4. of 50 mM caffeine. This mbdure is Incubated at room
tempemature for 1 hour and the Inorganic phosphate released from the glucose-1-
phosphstite Is measured by the general method of Lanzeita eof al {Lanzeita, PA.,
Alvarez, LJ., Reinach, P.S. and Candia, O.A. Anal. Biochem. 100: 85-87 (1970)]
moadified as follows: 150 4 of 10 mg/mi ammonium molybdate, 0.38 mg/ml malachite
green In 1 N HCl s added to 100 A of the enzyme mix. After a 20 minute incubation
at room temperahure, the absorbance is measured at 620 nm

The above assays carried out with a range of concentrations of test
compound allows the determination of an ICx vaiue (concentration of test compound
required for 50% inhibition) for the in vityo inhibition of GPa enxyme activity by that
test compound.
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Aninat Modela

Experimental modeis for the study of the treatment of diabetic
cardiomyopathy inciude the streptozocin-induced diabetic rat with one-clip renal
hypertension, or the Syrian hamater, a hereditary model of congestive
cardiomyopathy, as referenced in Nagano, M., and Dhalla, N S The Dsbetic Heart,
Raven Press, NY 19801, pages 84-98. In general, for studies conducted in the
streptozocin-diabetic rat with one-clip renal hypertenaion, rats are edther left
unireatad, or treated with the giycogen phosphorylase inhibitor (GPI) forup to 7
months. Effects on diabetic cardiomyopathy can be determined by comparing the
GPI treated group with the untreated group and looking for improvament In the
following paramatera: martality rats, ing adema (as marker of congestive heart
fallure), myocarial fibrosis, contractle function of the papillary musclea, and hstologic
myocardiel tssue markers of diabetic cardiomyopathy auch as infarction, small vessel
damage {microangiopathy), reperfusion necrosis, scarring, tortuoalty, focal
constrichons, arxi microaneuryems. A posltive effect of the GP| treatment can ba
identified by a statishcally significant difference betwesn the GPI treated and the
untreated group. Methods for performng these analyses are well known to those
skdlied in the ast. See, for example, Nagano, M., end Dhalla, N S. The Diabet:
Heart, Raven Prass, NY 1991, pages 94-86.

In Vivo Expenments

The in vivo utiiity of glycogen phosphorytase Inhibitors In the treatment of
human diabetic cardiomyopathy can be demonstrated using a randomized, double-
biind, placsbo-controlied clinical trial.

In the study, both male and female patients batwesn 18 and 65 years of age
who damonstraty diabetes melltus as defined by World Health Organization orfteria
(W H.O 1880/85 Technical Report Seres No. 848/727) are Initially evaluated for
evidence of impeired cardiac performance indicative of disbeiic cardiomyopathy

Accordingly, a placebo-controlied, single-bind basaline evaksation Is
performed on prospective patients over a four week period utiizing the determination
of heart rate variabiiity during controlied reepiration, and during a Vaisaiva test, and
radionuciide ventriculography uaing multi-gated acquisiion (MUGA) methodology
(B.L. Holman, Heart Diseass, 3rd Edition, Chapter 11)

b ----nnhﬂ
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Radioventriculogram (RVQ3) detsrminations are made at rest, and during
selectsd stages of exerhon using a bicycle system suitable for use during
ventriculography Indicators of greatest importance are those invoiving rate of filing
into and ejection of blood from the left ventricle, systolic and end diastolic vohame of
the left ventricle, calculatad stroks volume, ejection fraction and cardiac output. The
assassmaent of laft ventricular volmes adds important complimentary informaftion to
the measurement of systolic and diastolic function Absoluts vantricular volumes are
calcuiated according to the method of Massardo, et. al., J. Nudl. Mad., Vol. 31, pp.
450-458, 1890. To be admiited into the double-blind phase, each patiant must
demonsirate elther a peak filing rate below 3 EDV (End Diasiolic Volume)/seo,
resting systolic ejection fraction (EF) below 50% of EDV, or a subnormal Increase in
left venbicular gjection fraction between resting and maxirnal level of exerton. itis
noted that these are the current diagnostic criterda, which may be revised In the
future 1t wtended that the prasant methods track the most current diagnostic
criteria.

The degres of impairment of cardiac autonomic activty may be shown by a
reducbon In the normal variability of EKG R-R interval, most obviously, during
respiration The standard deviation of the mean R-R interval for a five-minuie period
during quiet breathing Is a commonly used method of determining R-R variation,
which is primarily a measure of parasympathetic nervous system activity See, for
example, T Roy, et. al, Am. J. Mad.,, Vol 87, pp. 382-388, 1989, The Valsalva test
(Gorlin, et. al , Am. J. Med., Vol. 22, pp 197-203, 1857) ls a cardiovascular test that
relles upon evaluation of cardiac responses during and after a standardized incresse
in intrathoracic pressure (Valsalve maneuver). An ebnormally low Valeaiva ratio (the
fastest hoart rale chwing the Valsalva maneuver divided by the siowset heart rate
sfter the Valsalve maneuver) may be due either to decreasad cardiac
parasympathetic or decraased cardiac or vascular sympathetic tone. Thus, it asrves
a8 a ganeral autonormc tast.

A stress thallium test Is aleo performad with concument determination of EKIG
changes io preciude participation of any patient preseniing Lmequivocal evidance of
coronary artery disease Prospective patienis exhibliing such evidence are withdrawn
from the study

The aingle-blind placebo baseline evaluation is followed by a double-blind
period of 52 weeks duration during which patiants are randomly assigned to a

q}



oohato" <2109

treatment regiman conaisting of either placabo or gylcogan phosphorylasa inhvbitor
it is noted that the shuily can be designed to test more than one glycogen
phosphorylase dosage

The evaluation of cardiac pesformance endpomts as determined by
madionuciide ventriculography is conductad at weeks 4 and 18 and at week 52 of the
double-biind penod

9T
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What Is clalmed Is.

1 A method of treating diabetic cardiomyopathy, the method compriang
admrwstering io a patient having or at risk of having diabetic cardiomyopathy a
therapeutically effective amount of a glycogen phosphorylase inhibitor

2. The method of ctaim 1 wherein the glycogen phosphorylase inhibitor Is selectad
from 5-chioro-1H-indole-2-carbaxylfic acid {{1S)-((R)-hycdrcxy-dimethyicarbamoyl-
methyl)}-2-phenyl-ethyl}l-amide;

5,8-dichioro-1H-indole-2-carboxylio acid {(1SH{R)-hydroxy-(methoxy-metiyl-
carbamoyl)y-methyl-2-phenyt-etiyl}-amide;

5-chioro-1H-indole-2-carboxylic aclkd ((1S)-(R)-hydroxy-(methoxy-methyl-
carbamoyl)-methyl}-2-phenyt-ethyl}-amide;

S-chioro-1H-indole-2-carboxylic acid {(1S8)-{(R)-hydraxy-{(2-tydraxy-ethyl)-
methyl-carbamoyl}-methyl}-2-phenyl-ethyl)-amide,

5-chioro-1H-indole-2-carboxylic acid [{1S)-benzyl-3-<{(3R,A4S)-diydrooy-
pymolidin-1-yi)-(2R)-hydroxy-3-cxo-propyil-amide;

S-chioro-1H-indole-2-carboxylic acid {(1S)-{(R)-hydraxy-{methyl-pyridin-2-y1-
carbamoyf}-methyl}-2-phenyl-ethyl}-amide; or

S-chioro-1H-indole-2-carboxylic acid ((18)-{(R)-hydroxy-{maethyl-{2-pyrkiin-2-
yHethyl)-carbamoyfl-methyf)-2-phenyl-etinyl)-amide, or a phammaceutically acceptable
salt or prodrug thereof, or a eait of a prodrug

3. A method of treating diabetio cardiomyapathy, the method comprising
administering 1o a patient having 1) diabetes and 2) cardiovascular disease, lschernic
heart disease, congesiive heart fallure, congestive heart fallure but not having
coronary arteriosclerosis, hypertension, diastolic blood pressure abnormaiities,
microvascular diabetic compiications, abnormal left ventricutar function, myocardial
fiorosis, abnormal cardiac function, puimonary congestion, smail vessel disease,
small vessel disease without athercecierotic cardiovesculer disease or luminal
hammowing, coagulcpathy, cardiac contusion, or having had or at riek of having a

myocardial infarction a therapeutivally effective amount of a glycogen phosphorylase
inhibitor

1%
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4. A method of preventing or decreasing injury to the myocardium, the method
compriaing admnistering to a diabstic patient who Is at risk of auffering myocardial
lschemia and reperfusion a therapeutically effective amount of a glycogen
phoephorytase inhibitor

5. The method of claim 4 wherein the diabetic pahent Is at risk of suffering
myocardial ischemia and reperfusion as a resuit of having 10 undargo a balioon
angloplasty

8. The method of claim 4 wherein the diabetic patient Is at risk of suffering

myocardial ischemia and reperfusion as a result of having to undergo bypass
surgery

7 The method of clamn 4 wherein the diabstic pahient is at rik of suffering myocardial
Ischemia and reperfusion as a result of having to undargo major non-cardiac surgery

8 A method of preventng or delaying the onset of diabetic cardiomyopathy, the
method comprising administering to a patient newly diagnosed as having disbetes a
thempeutically effective amount of a glycogen phosphorylase inhibitor

9 A method of treating diabetic cardiomyopathy, the method comprising
administecing to a pafient having or at risk of having diabetic cardiomyopathy &
therapeutically sffective amount of a glyoogen phosphorytase inhibitor in combination
with an additional compound, the additional compound being usehul o treat dishetas,
cardiovascular disease, ischemic heart disease, congestive heart falure,
hypertension, diastolic biood preasure abnormalitfes, microvascular diabetic
complications, abnormal left ventricular function, myocardial fibrosls, abnonmnal
cardiac function, pulmonary congestion, amall vessal disease, coagulopathy, cardiac
contusion, of Myocardial infarction

10. The method clalm 9 whersin the additional compound Is selected from
insulin and msulin analogs; biguanides, o2-antagonists and imidazolines;
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gitazones, PPAR-gamma agonists fatty acid aodation inhibitors, a-
glucosidase inhibitors, fi-agoniets; phosphodiesterase mhibltors; ipid-lowering
agents, antiobestty agents; vanaedate, vanadium and percxovanadium
complexes, amylin antagonists; glucagon antagonists; ghiconeogenesls
inhibitors, somatostatin analogs and antagonists; or antilipolytic agents.

11 The mathod of olaim § whenain the additional compound Is selected from
an akiose reductase Inhibltor; a sorbitol dehydrogenase Inhibitor; &
glucocorticoxd receptor antagonist; a NHE-1 inhibitor; or a thyromimetic.
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Abatract

The presant invantion provides methods of treating diabetic cardiomyopathy,
the mathods comprising administering to a patient having or at risk of having diabetic
cardiomyopathy a therapeutically effective amount of a glycogen phosphorylase
inhibitor  The prasent mventon also prowdes methods of treating diabetic
cardomyopathy, the methods comprising administenng to a patient having 1)
diabetes and 2) having cardiovascular disease, mchemic heart disease, congestive
heart fallure, congestive heart faflure but not having coronary arterioscierosis,
hypertansion, diastolic blood pressure abnormaiities, microvascular diabetio
complications, abnormal left ventricular function, myocardal filbroms, abnormal
cardiac function, puimonary congestion, emall vesseel disaasa, amall vessel diseaso
without atheroscierotic cardiovascular diseass or luminal narrowing, coaguiopathy,
cardiac corntusion, or having had or at risk of having & myocardial infarction a
therapeutically affective amount of a glycogen phosphorylase inhibitor

- PSR
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PROCEDIMIENTOS DE TRATAMIENTO DE CARDIOMIOPATIA
UTILIZANDO INHIBIDORES DE LA GLUCOGENC FOSFORILASA
Ambito de la anvencidn
La presente invencidn se refiere a procedimientos de

tratamiento de la cardiomiopatia diabética, comprendiendo

los procedimientos administrar a un paciente con
cardiomiopatia diabética © con riesgo de padecerla una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de 1la

——

glucégeno fosforilasa La presente 1invencidédn se refiere

también a procedimientos de tratamiento de la
cardiomiopatia diabética, comprendiendo los procedimientos
administrar a un paciente 1) con diabetes y 2) con
enfermedad cardiovascular, enfermedad cardiaca isquémica,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca
congestiva pero B1n arteriosclerosis coronaraia,
hlpertensian, anormalidades de 1la presidSn sanguinea
diastélica, complicaciones diab&ticas microvasculares,
funcidn ventricular 1zquierda anormal, fibrosis de
miocardio, funcién cardiaca anormal, congestidn pulmonar,
enfermedad de los vasos pequefios, enfermedad de los vasos
pequefios sin enfermedad cardiovascular aterosclerética o
estrechamiento luminal, coagulopatia, contusién cardiaca
o habiendo padecido o con riesgo de padecer un infarto de

miocardio, una cantidad terapéuticamente eficaz de un

inhibidor de la glucéfgeno fosforilasa
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Ante ntes de 1 vencidn

L.a cardiomiopatia diabética, una enfermedad del
misculo cardiaco (miocardio) se considera una entidad
médica daistinta de la diabetes o de 1la enfermedad
cardiovascular La cardiomiopatia diabética aparece en
pacientes con diabetes mellitus insulinodependiente (tipo
1} Y en pacientes con diabetes mellitus no
insulinodependiente (tipo 2) La cardiomiopatfia diabética
se expresa clinicamente como 1insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) e hipertrofia ventricular i1zquierda La
cardiomiopatia diabética esti asociada también con una
morbilidad y mortalidad elevadas PatolSgicamente, 1la
cardiomiopatia diabética Be caracteriza por hipertrofia
miocelular, fibroeis intersticial, depdSsito aumentado de
lipidos en el miocardio y grados variables de enfermedad
de los vasos pequefioe La cardiomiopatia diabética difiere
de la cardiomiopatia iaquémica en que el miocardio enfermo
Y 1la ICC resultante pueden aparecer en ausencia de
aterosclerosis coronaria o estrechamiento luminal
evidentes Esto suglere que los defectos metabdlicos
primarios relacionados con la hiperglicemia que existen en
el tejido del miocardio y/o en la microcirculacifn misma
pon responsables del estado mSrbido y pérdida de la funcién
miocdrdica en diabéticos La hipertensién, complicaciones

microvasculares, fibrinolisis dafiada, enfermedad

93
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cardiovascular aterosclerStica y/o isqguemia miocdrdica
coexistentes, que aparecen frecuentemente en pacientes
diabéticos, complican la gravedad de la cardiomiopatia
diabética subyacente Estas comorbilidades pueden reducir
el umbral de la insuficiencia cardiaca descompensada, del
edema pulmonar y de arritmias, lo que puede dar como
resultado la muerte del paciente

La cardiomiopatfa diabética puede explicar en parte
la mortalidad y morbilidad aumentadas observadas en
pacientes diab&ticos después de infarto de miocardio o de
ciertas 1intervenciones cardiovasculares, como la cirugia
de 1njerto de derivacidn arterial coronario o angioplastia
Las enfermedades microvasculares asociadas a la diabetes,
por ejemplo intima arterial engrosada (hialinizacibn
arteriolar), microaneurismas de arteriolas del miocardio,
engrosamiento aumentado de la membrana basal capilar, y
anormalidades en el metabolismo endotelial, asi como
fibrinolisis dafiada, pueden contribuir a un flujo sanguinec
regional comprometido en el corazén, resultando en una
lsquemia "no obstructiva" y dafios

La cardiomiopatia diabética estd4d asociada a una
disfuncién mecénica del corazén El miocardio fibrético
hipertrofiado tiene una capacidad reducida, que conduce a
disfunciédn diastblica y a una presién de llenado

ventricular i1zquierda elevada La progresidn del proceso

9
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cardiomiopdtico puede dar como resultado en dltima
1nstanc;a dafios en 1la contraccién del miocardio vy
disfuncidn sistdlica Un volumen sistdlico reducido, una
fraccibn de eyeccibn baja y una reserva cardiaca dafiada,
causardn un aumento adicional de la presidtn de llenado
ventricular i1zquierda Esto puede resultar en i1nsuficiencia
cardiaca fulminante Esta patofisiologia puede reproducirse
y estudiarse en modelos animales de cardiomiopatia
diabética

La causa subyacente de la cardiomiopatia diabética
parece estar relacionada con la hiperglicemia y con la
resistencia a la insulina La dolencia se exacerba por la
hipertensidn coexistente La hiperglicemia produce
"toxicidad de la glucosa", la naturaleza exacta de la cual
es desconocida, pero puede incluir metabolismo miocdrdico
anormal de carbohidratos, lipidos y nuclebtidos de adenina,
demanda de oxigeno en loe tejidoe alterada, excesiva
glicosilaci6n en proteinas y tejidos, formaciébn de
preoductos finales de glicaci6n avanzada dafiinos,
estimulacién de 1la proliferaciébn del misculo 1liso,
adhesividad aumentada y agregacién de plaquetas, Yy
producciédn aumentada de PAI-l1, entre otras cosas Estas
perturbaciones asociadas a la hiperglicemia contribuyen a
los cambios Dbioquimicos miocardicos (por ejemplo

metabolismo celular, y transporte de calcio defectuosos,

[0,
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formacién excesiva de col&geno) que se observan en el
estado m6rbido del miocardic en diabéticos

La causa mids importante de morbilidad y mortalidad en
la poblaci6n diabética es la enfermedad cardiovascular
(ECV) Las enfermedades cardiacas coronarias {ECC), también
denominadas enfermedades arteriales coronarias (EAC), la
causa praincipal de infarto de miocardio y apoplejia, y la
enfermedad vascular periférica (EVP) sOon todas
manifestaciones de ECV Ee bien reconocido que 1los
diabéticos tienen un riesgo aumentado de mortalidad por
ECV, 1lo que se ha atraibuido principalmente a la
hiperglicemia asociada a su enfermedad, independientemente
de otras comorbilidades asociadas, como obesidad,
hipertensifn, aterosclerosis y dislipidemia El riesgo
independiente debido a hiperglucemia a menudo es dificil
de distingquir en algunos diabéticos, porque también poseen
habatualmente algunas de las demds comorbilidades
mencionadas anteriormente Ademds, su hiperglucemia puede
exacerbar la gravedad de las demds comorbilidades,
conduciendo a efectos interactivos Sin embargo, muchos
egtudios han 1identificado a 1la hiperglicemia como un
importante factor de riesgo 1independiente 1incluso en
diabéticos con otros factores de riesgo significativos
presentes La hiperglicemia es un primer candidato para

causar este riesgo en exceso, y contribuir a la alta

lo/
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morbilidad y mortalidad debida a ECV en gente con diabetes
debido a que la hiperglicemia produce toxicidad de la
glucosa Los agentes que pueden reducir la toxicidad de la
glucosa pueden tener efectoe beneficiosoe sobre las
manifestaciones de cardiomiopatia crénica, pero también
pueden proporcionar mis cardioproteccibn inmediata

La cardioproteccidn farmacolégica puede definirse como
el usc de un agente para proteger al miocardio de dafios
i1squémicos o0 de reperfusibn El agente farmacolbSgico puede,
por ejemplo, proteger a c¢élulas cardiacas del daifio,
necrosis © apoptosis durante el dafio i1squémico o de
reperfusién imitando el preacondicicnamiento 1squémico, que
es un fenSmeno fisiol6gico de origen natural que
proporciona cardioproteccién endbgena Lo efectos
cardioprotectores, dependiendo del agente utilizado, pueden
ger inmediatos (minutos-horas) o retardados (24-72 horas)
después de la isquemia  Los agentes cardioprotectores
pueden Ber (tiles para reducir tanto el dafic 1squémico
perioperativc como no perioperativo Los agentes
cardioprotectores pueden ser especialmente Gtiles en
diabéticos que tienen un riesgo aumentado tanto de infarto
de miocardio agudo como de cardiomiopatias crbnicas

La patente de Estados Unidos nGmero 5 990 111 describe
el tratamiento de la cardiomiopatia diabética utilizando

un inhibidor de la aldosa reductasa

jot
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Sumario de la ainvencifn

La presente 1invencifn proporciona procedimientos de
tratamiento de la cardiomiopatia diabética, procedimientos
que comprenden administrar a un paciente con cardiomiopatia
diabética o con riesgo de padecerla una cantidad
terapetiticamente eficaz de un inhibidor de la glucégeno
fosforilasa

En una realizacib6n preferida del procedimiento, el
inhibidor de la glucdgeno fosforilasa es [(18)-((R)-
hidroxidimetilcarbamoilmetil)-2-feniletil]amida del &cado
5-cloro-1H-1ndol-2-carboxilico,

{(18)-[(R) ~-hi1drox1 (metoximetilcarbamoil)met1l] -2-
feniletil}amida del dcado 5,6-dicloro-1H-1ndol-2-
carboxilico,

{(18) - [(R) -hidroxi (metoximetilcarbamoil)metal] -2-
feniletil}amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

{(18) -{ (R) -hidroxi- [{2-hidroxietil)metilcarbamoil} -
metil}-2-feniletil)amida del 4&cido 5-cloro-1H-indol-2-
carboxilico,

[(18) -benc1l-3-((3R,48) -dihidroxipirroladin-1-11)-
(2R) -haidroxi-3-oxopropil] amida del &cido 5-cloro-1H-1ndol-
2-carboxilico,

{(18) - [ (R) -hidroxi (metilpiridin-2-1lcarbamoil)met1l] -
2-feniletil}amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

o]
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((18)-{(R)-hidroxi[met1il-(2-piridin-2-
1letil)carbamoil]lmetil}-2-feniletil)amida del &cido 5-
cloro-1H-1ndol-2-carboxilico, o una sal o un profirmaco
farmacéuticamente aceptable de éstos, © una sal de un
profarmaco

Tambi1én se proporcionan procedimientos de tratamiento
de la cardiomiopatia diabétaica, comprendiendo los
procedimientos administrar a un paciente con diabetes y
enfermedad cardiovascular una cantidad terapéuticamente
eficaz de un inhibidor de la gluctSgeno fosforilasa

También se proporciocnan procedimientos de tratamiento
de 1la cardiomiopatia diabética, comprendiendo los
procedimientos administrar a un paciente con diabetes y
enfermedad cardiaca 1squémica una cantidad terapéuticamente
eficaz de un inhibidor de la glucbgeno fosforilasa

También se proporcionan procedimientos de tratamiento
de 1la cardiomiopatia diabética, comprendiendo 1los
procedimientos administrar a un paciente con diabetes y
habiendo padecido, o con riesgo de padecer, un infarto de
miocardio una cantidad terapéuticamente eficaz de un
inhibador de la glucégeno fosforailasa

Tambi1&n se proporcionan procedimientos de tratamiento
de la cardiomiopatia diabética, comprendiendo los
procedimientos administrar a un paciente con diabetes e

insuficiencia cardiaca congestiva una cantidad

10y
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terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la glucbgeno
fosforilasa

También se proporcionan procedimientos de tratamiento
de 1la cardiomiopatia diabética, comprendiendo los
procedimientos administrar a un paciente con diabetes e
insuficiencia cardiaca congestiva, pero s1n
arterioesclerosis coronaria, una cantidad terapéuticamente
eficaz de un inhibidor de la glucbgeno fosforilasa

También se proporcionan procedimientos de tratamiento
de la cardiomiopatfia diabética, comprendiendo 1los
procedimientos administrar a un paciente con diabetes e
hipertensiém una cantidad terapéuticamente eficaz de un
inhibidor de la gluctSgeno fosforilasa

También se proporcionan procedimientos de tratamiento
de 1la cardiomiopatia diabétaica, comprendiendo 1los
procedimientos administrar a un pacaiente con diabetes y
anormalidades en 1la presidn sanguinea diastédlica una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de 1la
glucbdgeno fosforilasa

Tambi1én se proporcionan procedimientos de tratamiento
de la cardiomiopatia diabé&tica, comprendiendo los
procedimientos administrar a un paciente con diabetes y
complicaciones diabéticas microvasculalres una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la glucégeno

fosforilasa

] 0{9'_
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También se proporcionan procedimientos de tratamiento
de la cardiomiopatia diabética, comprendiendo 1los
procedimientos administrar a un paciente con diabetes y
funcibébn ventricular 1izquierda anormal una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la glucdgeno
fosforilasa

También se proporcionan procedimientos de tratamiento
de 1la cardiomiopatia diabética, comprendiende los
procedimientos administrar a un paciente con diabetes y
fibrosis de miocardio una cantidad terapéuticamente eficaz
de un inhibidor de la glucbgeno fosforilasa

También se proporcionan procedimientos de tratamiento
de la cardiomiopatia diabétaica, comprendiendo los
procedimientos administrar a un paciente con diabetes y
funcibn cardiaca anormal una cantidad terapéuticamente
eficaz de un inhibidor de la gluctSgenc fosforilasa

También se proporcicnan procedimientos de tratamiento
de la cardiomiopatia diabética, comprendiendo los
procedimientos administrar a un paciente con diabetes y
congesti6n pulmonar una cantidad terapéuticamente eficaz
de un inhibidor de la gluctgeno fosforilasa

También se proporciocnan procedimientos de tratamiento
de la cardiomiopatia diabética, comprendiendo los
procedimientos administrar a un paciente con diabetes y

enfermedad de los vasos pequefios una cantidad



10

15

20

25

11

terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la glucégeno
fosforilasa

Tambi1én se proporcionan procedimientos de tratamiento
de la cardiomiopatia diabé&taica, comprendiendo los
procedimientos administrar a un paciente con diabetes y
enfermedad de 1los vasos pequefios, sin enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica o estrechamiento luminal,
una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la
glucbgenc fosforilasa

También se proporcionan procedimientos de tratamiento
de 1la cardiomiopatia diabética, comprendiendo los
procedimientos administrar a un paciente con diabetes y
coagulopatia una cantidad terapéuticamente eficaz de un
inhibidor de la glucbgenc fosforilasa

También se proporciocnan procedimientos de tratamiento
de la cardiomiopatia diabética, comprendiendo los
procedimientos administrar a un paciente con diabetes y
contusibén cardiaca una cantidad terapéuticamente eficaz de
un inhibidor de la glucbdbgeno fosforilasa

También s8e proporcionan los procedimientos de
prevencidn o reduccidn del dafio al miocardio, comprendiendo
los procedimientos administrar a un paciente diabético que
tiene riesgo de padecer isquemia de miocardio y reperfusibn
una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la

glucdgeno fosforilasa

joY
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En una realizacién preferida de los procedimientos de
prevencién o reduccidn del dafic al miocardio, el paciente
diabético tiene riesgo de padecer isquemia de miocardio y
reperfusidn como resultado de haber sido sometido a una
angioplastia de balén

En otra realizacién preferida de los procedimientos
de prevencidédn o reduccién del dafio al miocardio, el
paciente diabético tiene riesgo de padecer isquemia de
miocardio y reperfusifn como repultado de haber sido
sometido a ciruglia mayor no cardiaca

En otra realizaci6n preferida de los procedimientos
de prevencidn o reduccibdn del dafio al miocardio, el
paciente diabético tiene riesgo de padecer isquemia de
miocardico y reperfusién como resultado de haber sido
sometido a ciruglia de derivacién

Se observa que en los procedimientos de prevencién o
reduccibdn del dafio al miocardio, es preferible que 1la
gluc6bgeno fosforilasa se administre antes de padecer 1la
i1squemia de miocardioc y reperfusidn

Tambi1&én se proporcionan procedimientos de prevencién
o retraso del comienzo de la cardiomiopatia diabética,
comprendiendo los procedimientos administrar a un paciente
recientemente diagnosticado de diabetes una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la gluctgeno

fosforilaea
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También se proporciona un procedimiento de tratamiento
de la cardiomiopatia diabética, comprendiendo el
procedimiento administrar a un paciente con cardiomiopatia
diabética o con riesgc de padecerla, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un 1inhibidor de la glucbdgeno
fosforilasa en combinacién con un compuesto adicional,
siendo el compuesto adacional {itil para tratar diabetes,
enfermedad cardiovascular, enfermedad cardiaca isquémica,
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensifn,
anormalidades de 1la presidn sanguinea diastélica,
complicaciones diabéticas microvasculares, funcibén
ventricular 1zquierda anormal, £fibrosis de miocardio,
funcién cardiaca anormal, congestién pulmonar, enfermedad
de los vasos pequefios, coagulopatia, contusibn cardiaca o
infarto de miocardio

En una realizacibén preferida, el compuesto adicional
se 8Belecciona de insulina y andlogos de 1insulina
biguanidas, antagonistas de a-2 e 1midazolinas, glitazonas,
agonistas de PPAR-gamma, 1inhibidores de la oxidacidén de
&cidos grasos, 1i1inhibidorea de 1la oa-glucosidasa, -
agonistas, 1i1inhibidores de 1la fosfodiesterasa, agentes
reductores de lipidos, agentes antiobesidad, complejos de
vanadato, vanadio y peroxovanadio, antagonistas de la
amilina, antagonistas del glucagdn, inhibidores de la

gluconeogénesis, andlogos Y antagonistas de la
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somatostatina o agentes antilaipoliticos
En otra realizacidn preferida, el compuesto adicional
se peleccicona de un inhibidor de la aldosa reductasa, un
inhibidor de la sorbitol deshidrogenasa, un antagonista del
receptor de glucocorticoides, un i1nhibidor de NHE-1 o un

tiromimético

Descripc de e la invencidn

La presente i1nvencién proporciona procedimientos de
tratamiento de la cardiomiopatia diabética, comprendiendo
los procedimientos administrar a un pacliente con
cardiomicpatia diabética, o con riesgo de padecerla, una
cantidad terapéuticamente eficaz de un 1inhibidor de 1la
glucbgeno fosforilasa La presente invencidn proporciona
también procedimientos de tratamiento de la cardiomiopatia
diabética, comprendiendo los procedimientos administrar a
un paciente 1) con diabetes y 2) con enfermedad
cardiacaiovascular, enfermedad cardiacaisguémica,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca
congestiva pero s1n arteriosclerosis coronaria,
hipertensifn, anormalidades de 1la presibn sanguinea
diastblica, complicaciones diabéticas microvasculares,
funcién ventricular 1zquierda anormal, £ibrosis de
miocardio, funcibdn cardiaca anormal, congestidn pulmonar,

enfermedad de los vasos pequeiics, enfermedad de los vasos

19
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prequefios sin enfermedad cardiovascular aterosclerédtica o
estrechamiento luminar, coagulopatia, contusifn cardiaca
o habiendo padecido o con riesgo de padecer un infarto de
miocardio, una cantidad terapéuticamente eficaz de un
inhibidor de la gluc6geno fosforilasa

Al tratar la cardiomiopatia diabética es importante
observar que los pacientes con diabetes y una dolencia o
enfermedad adicional tal como enfermedad cardiovascular,
enfermedad cardiacaisquémica, insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia cardiaca congestiva perec s8in
arteriosclerosis coronaria, hipertensidn, anormalidades de
la presién sanguinea diastélica, complicaciones diab&ticas
microvasculares, funcién ventricular izquierda anormal,
fibrosis de miocardio, funcién cardiaca anormal, congestién
pulmonar, enfermedad de los vasosa pequeflos, enfermedad de
los vasos ©pequefios sin enfermedad cardiovascular
aterosclerftica o estrechamiento luminal, coagulopatia,
contusién cardiaca o habiendo padecido o con riesgo de
padecer un 1infarto de miocardio, tienen un riesgo
particular de desarrollar insuficiencias cardiacas muy
serias, incluyendo 1la muerte, debzdo a que 1la
cardiomiopatia diabética afecta adem&s adversamente al
corazén y al sistema cardiovascular del paciente

El término ‘"cantidad terapéuticamente eficaz"

significa una cantidad de un compuesto o combinacidén de

W
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compuestos que mejora, ateniia o elimina uno o mis sintomas
de una enfermedad o dolencia particular o gue previene o
retrasa la aparicifn de uno o mis s8sintomas de una
enfermedad o dolencia particular

El término "paciente" significa animales, como perros,
gatos, vacas, caballos, ovejas, y humanos Los pacientes
particularmente preferidos son mamiferos El término
incluye machos y hembras

El término "farmacéuticamente aceptable" significa que
el vehiculo, diluyente, excipientes, y/o sBal debe ser
compatible con los demds ingredientes de la formulacidén y
noc debe ser perjudicial para el paciente

Los términos "tratar®™ o "tratamiento" incluyen el
tratamiento preventivo (por ejemplo profildctico) y el
paliatavo

La frase "inhibidor de la gluc6geno fosforilasa" se
refiere a cualquier sustancia ¢ cualquilier combinacién de
sustancias que reduce, retarda o elimina la accidn
enzimitica de la glucégeno fosforilasa La accidn
enzimidtica actualmente conocida de la glucSgeno fosforilasa
es la degradacién de glucédgeno por catilisis de la reaccidn
reversible de una macromolécula de glucdgeno y fosfato
inorganico para dar glucosa-l-fosfato y una macromolé&cula
de gluctgeno que es un residuo de glucosilo mds corte que

la macromolécula de gluc6geno original (hacia la direccidn

ne
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de la glucogenolisis) La frase inhibidor de la glucSgeno
fosforilasa incluye los esterecisbmeros, sales y profarmaco
farmacéuticamente aceptables y salea farmacéuticamente
aceptables de los profarmacos del inhibidor de la glucbdgeno
fosforilasa

lLa frase '"recientemente diagnosticado de diabetes"
significa que al paciente se le ha diagnosticadc una
diabetes, de Tipo 1 c Tipo 2, en el intervalo de un afio
Preferiblemente al paciente se le ha diagnosticado una
drabetes en el 1intervalec de ©sei1s meses, Yy mis
preferiblemente en un mes

La frase "cirugia mayor no cardiaca" significa cirugia
gue no esti dirigida al corazén y que requiere una estancia
de al menos un dia en el hospital o bajo observacidn
equivalente Ejemplos de cirugia mayor no cardiaca incluyen
extirpacién de tumores, amputacidtn de miembros, cirugia
cerebral, cirugia de transplante y similares

La frase "enfermedad cardiovascular" significa una
enfermedad (o enfermedades) referentes o que afectan al
corazbdn, vasos sanguineos y/o sistema circulatorio

La frase "enfermedad cardiaca isquémica" (también
llamada i1squemia de miocardio) significa un flujo sanguineo
de miocardio 1inadecuado (perfusidn) u otra dolencia del
corazbn que dé como resultado una falta de oxigeno y una

eliminacidn 1inadecuada de metabolitos Esto 1incluye
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cualquier dolencia en la gque haya un desequilibrio entre
el suministro y la demanda de oxIgeno miocardico

La frase "anormalidades de 1la presidn sanguinea
diastdlica" significa cualquier dolencia que dé& como
resultado, en las condiciones de ensayo descritas por la
American Heart Associatione (AHA), un valor de presidn
sanguinea diastflica superior o igual a 90 mm Hg {(American
Heart Association’s Sixth Report of the Joint National
Committee on Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Pressure, publicacién NIH) Se observa que las
anormalidades de la presidn sanguinea diastSlica pueden
conducir también a anormalidades de la presibén sanguinea
diast6lica {(disfuncidn), contribuyendo a una dolencia del
corazén en la gque, por ejemploc, existe una capacidad
reducida para aumentar la fraccib6n de eyeccién durante el
esfuerzo Se observa también que la cifra de 90 mm Hg
fijada actualmente por la AHA puede cambiar en el futuro
El significado de la frase anormalidades de la presién
sanguinea diast6lica se pretende que siga los criterios
proporcionados por la AHA

La frase "complicaciones diabéticas microvasculares"
significa retinopatia, nefropatia y neuropatia diabética,
que pueden conducir a insuficiencia renal, enfermedad
arterial periférica o amputacidn de miembros

La frase '"funcién ventricular izquierda anormal"

1y
=



14

15

20

25

19

significa una dolencia del corazdén, vasos sanguineos y/o
sistema circulatorio que da como resultado un
funciocnamiento ventricular 1izquierdo (VI) reducido o
anormal, como se detecta, por ejemplo, por ecocardiografia
¢ ventriculograffia con radionucleidos Los factores
contribuyentes a 1la funcién del VI anormal incluyen
rigidez aumentada de la pared del corazdn, capacidad VI
reducida y/o resistencia vascular periférica aumentada E1
funcionamiento anormal del VI puede manifestarse, por
ejemplo, como contractilidad de miocardio alterada (dP/d4T
reducido, duracibén prolongada de 1la contraccibn y
relajaci6n retrasada), aslnergia del VI, tasa de llenado
diastélico de pico reducida y/o fraccidn de eyeccibn del
VI anormal, en condiciones de ensayo normal o con
ejercicio

La disfuncidn del VI es también cualquier dolencia del
corazén, vasos sanguineos y/o sistema circulatorio que
conduce a que el ventriculo i1zquierdo tenga una relajaciédn
anormal y una capacidad reducida asociada con un llenado
cardiaco lento e i1ncompleto

La frase "funcibn cardiaca anormal" significa
cualquier estado mérbido o estado anormal del corazén que
impide o reduce la funcibn cardiaca normal, como se define
por el ritmo cardiaco normal, presibn sanguinea normal y

lecturas de ECG normales Lo mids relevante para la
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cardiomiopatia diabética es el funcionamiento anormal del
miocardic que conduce a anormalidades de la presidn
sanguinea, principalmente a una presifn sanguinea
diast6lica elevada, que puede conducir a su vez a una
presi16n sanguinea sistédlica elevada y/o a una digfuncidn
s1s8té8lica (por ejemplo una fracciédn de eyeccidn reducida
durante el ejercicio) La presidn sanguinea normal es
definida nominalmente como una presién sistbdlica <140 mm
Hg y una presidn diastédlica <90 mm Hg por las directrices
actuales de la AHA (American Heart Association’s Sixth
Report of the Joint National Commitee on Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure,
publicacién NIH, 1997) Tambi&n se observa gque los
criterios de preseifn sanguinea normal fijados actualmente
por la AHA pueden cambiar en el futuro El significado de
la frase funcidn cardiaca anormal se pretende que siga los
criterios proporcionados por la AHA

La frase "enfermedad de los vasos pequefios" (también
denominada microangiopatia) significa un estado mbSrbido de
las arterias, artericlas y vasos intramiocdrdicos distales
a las arteriolas, es decir, capilares, vénulas y venas
pequefias  La microangiopatia puede caracterizarse por
aneurisma, mlicroaneurismas, degeneracién, necrosis (por
ejemplo necrosis miocitolitica), espasmo, hiperreactavaidad,

permeabilidad, edema intersticial, fibrosis perivascular,
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esclerosis, cicatrizacién sustitutaiva, tortuosidad,
constricciones focalee, engrosamiento aumentado de 1la
membrana basal capilar, anormalidades en el metabolismo
endotelial o dafio causado por fibrinolisis dafiada

La frase "enfermedad cardiovascular aterosclerética"
significa una enfermedad cardiovascular que estd asociada
con o es secundaria a una dolencia aterosclerbtica, por
ejemplo un estado mérbido de las arterias caracterizado por
una acumulacién de células de misculc liso de la intima,
acumulacién de macrbSfagos y linfocaitos T, formacibédn de
grandes cantidades de matriz de tejido conectivo Yy
acumulacién de 1lipidos, principalmente en forma de
colesterol y de ésteres de colesterol, en las células y en
el tejido conectivo circundante, y acumulacidn de desechos
necréticos

La frase "enfermedad microvascular® saignifica un
estado mérbideo de las arteriolas y/o vasos distales a las
arteriolas, 1incluyendo, aunque sin limitarse a ellos los
vasos de resistencia La enfermedad microvascular puede
caracterizarse por un engrosamiento distribuido de forma
irregular (o hialinizacién) de la Intima de pequefias
arteriolas, principalmente debido a la acumulacidén de
coldgeno de tipo IV en la membrana basal, o por
microaneurismas de las arteriolas, lo que compromete la

extensiédn de la dilatacibn arteriolar maxima gue puede
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conseguirse y deteriora el suministro de nutrientes y
hormonas a los tejidos y/o la eliminacibén de desechos La
vasculatura distal a las arteriolas puede verse también
afectada, tal como por un engrosamiento aumentado de la
membrana basal capilar, anormalidades en el metabolismo
endotelial o por fibrainolisis daflada, que resulta también
en un suministro reducido de nutrientes y hormonas a los
tejidos y/o eliminacién de desechos en los tejidos La
enfermedad wmicrovascular puede dar como resultado
complicaciones diabéticas microvasculares

La presente invencifn contempla el uso de cualquier
compuesto que sea un inhibidor de la gluctgenc fosforilasa
Se citan a continuacidén ejemplos de algunos inhibidores de
la glucbgeno fosforilasa Gtiles

Un grupo de 1inhibidores de la gluctgeno fosforilasa
que puede utilizarse para tratar la cardiomiopatia

diabética incluye compuestos de F6rmula A

Rl R'

-Rl
\ \"'--\,_ F
N R

un estereoisbmero, una sal o profdrmaco farmacéuticamente
aceptable de &ste, o una sal farmacéuticamente aceptable

del proférmaco,
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en la que
Q es arilo, arilo sustituido, heteroarilo o heteroarilo
sustituido,
cada Z y X es independientemente (C, CH, o CH;}), N, O o S,
X' es NR*, -CH,-, O o S,
cada linea de puntos ---- es independientemente un enlace
o estd ausente, con la condicidn de que ambos ----- o gean
simultiAneamente enlaces,
R!) es hidrégeno, halégeno, -O(alquilo C;-Cy), -S{alquilo G-
Cy, -alquilo C,-Cy, -CF;, -NH;, -NH(alquilo C,;-C;), -N{alquilo
C;-Ca)a, -NO,, -CN, -CO;H, -CO,(alquilo C;-Cy), -alquenilo C,-C;
o -alquinilo C,-C,

cada R' y R’ es i1ndependientemente hidrégeno o -alquilo C,-

Cg,
Vs

Y es c\____ o esti ausente,
H

R? y R} son independientemente hidrégeno, halégeno, -alquilo
C;-Cs, -CN, -C=C-81(CH;),, -O(alquilec C,-C;), -S(alquilo C;-
Cy), -CF,, -NH,, -NH({alquilo C,-C;), -N{alquilo C,-Cy);, -NO,

-CO,H, -CO;{alquilo C;-Cy), -alquenilo C,-Cy © -alquinilo C,-



10

15

20

25

24
Cs, © R? ¥y R® jJunto con los &tomos del anillo al que estén
unidos forman un anillo de cinco © sBels miembros gue
contiene de 0 a 3 heterodtomos y de 0 a 2 dobles enlaces,
R* es -C(=0)-A,

A es -NRURY, -NR'CH,CH,OR",

——I'%I(‘CH*S:(;!c ———N/eﬂ%# o —N/CH*/RG
N Ne N

cada R es independientemente hidrdgeno, alquilo C;-G,
alcoxi ¢C;-Cy, arilo, arilo sustituido, hetercarile o
hetercarilo sustituido,
cada R° es independientemente hidrégeno, -C(=0)OR', -OR',
-SR* o -NRR* y cada n es independientemente 1-3

Los ejemplos preferidos de inhibidores de la glucégeno
fosforilasa de f6rmula A incluyen [(1S)-bencil-3-((3R,48)-
dihaidroxipirrolidain-1-1l)-(2R)-hidroxi-3-oxopropil] amida
del &cido 6H-tieno[2,3-blpirrol-5-carboxilico,

[(18) -bencil-3-((3R,48)~-dihidroxipirrolaidin-1-11)-
(2R) -hadroxi-3-oxopropil]lamida del 4&cido 2-bromo-6H-
tieno[2,3-b]lpirrol-5-carboxilico,

[(18) -benc1l-3-((3R,48)-dihidroxipirrolidin-1-11})-
(2R) -haidroxi-3-oxopropillamida del &cido 2-metil-6H-
tieno[2,3-blpirrol-5-carboxilico,

[1-bencil-2-((3R,48) -dihidroxipirrolidin-1-11)-2-

129
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oxoetil] amida del dcido {(t)-2-metil-6H-tieno(2,3-blpirrol-
S-carboxilico,

[{18) -benc1l-2-( (3R, 4S) -dihidroxipirrolidin-1-11)-2-
oxoetil]amida del &cido 2-bromo-6H-tieno[2,3-b]pirrol-5-
carboxilico,

[{18) -benc1l-2-((3R,48)-dihidroxipirrolaidin-1-11) -
(2R) -hadroxi-3-oxopropillamida del 4Acido 2-cloro-6H-
tieno[2,3-b]lpirrol-5-carboxilico,

f(18) -benc1l-3-((3R,4S) -di1hidroxipirrolidin-1-11)-2-
oxoetil]amida del &cido 2-cloro-6H-tieno[2,3-b]lpirrol-5-
carboxilico,

[{(18) -benc1l-3-((3R,48)-dihadroxipirroladin-1-11) -
(2R) ~-hadroxi-3-oxopropil]l amida del &cido 2,4-dicloro-6H-
tieno[2,3-b]lpirrol-5-carboxilico,

[1-benc1l-2-((3R,48)-dihidroxipirrolidin-1-11)-2-
oxoetillamida del 4&dcado (t)-4H-tieno[3,2-blparrol-5-
carboxilico,

[(18S) -bencail-3-((3R,48)-dihidroxipirrolidin-1-11) -
(2R) ~-hidroxi-3-oxopropil]amida del &caido 2-bromo-4H-
tieno{3,2-b]lpirrol-5-carboxilico,

[{18) -benc1l-3-((3R,48)-d1hidroxipirrolidin-1-11) -
{2R) -hi1droxi-3-oxopropil]lamida del d&cido 4H-tieno[3,2-
blpirrol-5-carboxilico,

[1-bencil-2-((3R,4S)-dihidroxipirrolidin-1-11)-2-

oxoetil]amida del dcido (i) -2-bromo-4H-furo[3, 2-b]lpirrol-5-

jel o
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carboxilico,

[(18) -benc1l1-3-({3R,4S)-dihidroxipirrolidin-1-1l1)-
(2R) -hidroxi-3-oxopropil]lamida del 4dcido 2-bromo-4H-
furo([3,2-blpirrol-5-carboxilico,

[(1S8) -bencil-2-((3R,48)-dihidroxipirrolidin-1-11)-2-
oxoetil] amida del dcido 6H-tieno[2,3-blpirrol-5-
carboxilico,

[(1S) -benci1l-2-((3R,4S) -dihidroxipirrolidin-1-11) -2-
oxoetil]amida del &caido 2-bromo-4H-tieno{3,2-blpirrol-5-
carboxilico,

[(18)-bencil-2-((3R,48) -dihidroxipirrolidin-1-11)-2-
oxoetil] amida del &cido 2-metil-4H-tieno[3,2-b]lpirrol-5-
carboxilico,

[(18) -bencil-2-((3R,48) -dihidroxipirrolidin-1-11)-2-
oxoetil]amida del dcado 2,4-dicloro-6H-tieno[2,3-blparrol-

5-carboxilico,

[{(18) -benci1l-2-(3-hidroxiazetidin-1-11)-2-
oxoetil]amida del Aacido 2-ciano-6H-tieno[2,3-blpirrol-5-
carboxilico,

[(1S)-bencil-2-morfolin-4-11-2-oxcetil] amida del &cido
2-cloro-6H-tieno[2,3-blparrol-5-carboxilico,

f(18) -dimetilcarbamoil-2-feniletil] amida del &cido 2-
cloro-6H-ti1eno[2,3-blpirrol-5-carboxilico,

[(1S) -bencil-2-(1,1-d10x0~1-t1azolidin-3-11)-2-

oxoetil] amida del &cido 2-cloro-6H-tieno[2,3-blpirrol-5-

jzt /Z""‘
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carboxilico,

éster etilico del 4&cido 1-{(28)-[(2-cloro-6H-
ti1eno[2,3-blpirrol-5-carbonil)amino] -3 -
fenilpropionil}piperaidin-4-carboxilico,

[(18S) -benc1l-2-(3-hidroxiazetidin-1-211)-2-
oxoetil]amida del &cido 2-bromo-6H-tieno[2,3-blpirrol-5-
carboxilico,

[(18) -benc1il-2-((3R,48)-di1hidroxipirrolidin-1-11)-2-
oxcetil}lamida del Acaido 2-metil-4H-furol3,2-b]lpirrol-5-
carboxilico,

[(1S) -benc1l-2-(3-hidroxiazetidin-1-11)-2-
oxoetil]lamida del dcado 2-trimetilsilaniletinil-6H-
tieno[2,3-blpirrol-S-carboxilico,

[(18) -bencil-2-(3-hidroxiazetidin-1-11)-2-
oxoetil]) amida del 4cido 2-etinil-éH-tieno[2,3-blpirrol-5-
carboxilico,

[(1S) -benc1l-2-( (3R, 48)-dihidroxipirrolidin-1-1l1)-2-
oxoetil] amida del &cido 2-fluoro-4H-tieno(3,2-blpirrol-5-
carboxilico,

f{(18)-bencil-2-(3-hidroxiazetidin-1-11)-2-
oxoetil]amida del &cido 2-ciano-4H-furo[3,2-blpirrol-5-
carboxilico,

[{(18) -benc1l-2-((3R,48)-drhadroxipirrolidin-1-11)-2-
oxoetil]amida del &cido 2-cloro-4H-furo(3,2-blpirrol-5-

carboxilico,

125

™/



10

15

20

25

28

[{1S) -benc1l-3-((3R,48)-dihidroxiparrolidin-1-1l1) -
(2R) -hadroxi-3-oxopropil]lamida del 4&caido 2-cloro-4H-
furo[3,2-blpirrol-5-carboxilico,

dcido 1-{(28)-[(2-cloro-6KB-tieno(2,3b]lpirrol-5-
carbonil)amino] -3-fenilpropionil}piperidin-4-carboxilico,

[{1S8) -benc1l-2-((3R,4S)~dihidroxipirrolidin-1-11)-2-
oxoetil]amida del &dcido 3-cloro-4H-tieno[3,2-blpairrol-5-
carboxilico,

[(18) -benc1l-3-((3R,4S)-dihidroxipirrolidin-1-11)-
(2R) -hadroxi-3-oxopropillamida del 4&dcido 3-cloro-4H-
tieno[3,2-b]lpirrol-5-carboxilico,

[(1S) -benc1l-2-((3R,48S) ~-dahadroxipirrolidin-1-11)-2-
oxoetil)amida del &cide 3-bromo-4H-tieno([3,2-b]lpirrol-5-
carboxilico,

[(18) -benc1l-3-((3R,48) -dihidroxipirrolidin-1-11) -
(2R) -hidroxi-3-oxopropillamida del &dcido 3-bromo-4H-
tieno(3,2-b]lparrol-S-carboxilico,

[(18) -benci1l1l-3-((3R,4S)-dihidroxipirrolidin-1-11) -
(2R) -hadroxi-3-oxopropil]lamida del &cido 2-cloro-4H-
tieno([3,2-blpirrol-5-carboxilico,

[(18) -bencil-2- ((3R,48) ~dihidroxipirrolidin-1-11) -2-
oxoetil]amida del &cido 2-cloro-4H-tieno(3,2-blpirrol-5-
carboxilico,

[(1S)-bencail-2-((3R,48) ~dihazdroxipirrolidin-1-11)-2-

oxoetil]amida del &cido 3-metil-4H-tieno([3,2-blparrol-5-

1
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[(1S) -benecal-3-((3R,48) -dihadroxipirrolidin-1-11) -

(2R) -hidroxi-3-oxopropillamida del &cido 3-metil-4H-

tienoc([3,2-blpirrol-5-carboxilico,

[{(18) -bencil-2-((3R,48)-dihidroxipirrolidin-1-11)-2-

oxcetil] amida del &cido 2-ciano-4H-tieno(3,2-blpirrol-5-

carboxilico,

[(18) -bencil-3-((3R,48S)-dihaidroxipirrolidin-1-11) -

(2R) -hidroxi-3-oxopropil]lamida del &cido 2-ciano-4H-

furo[3,2-b]lpairrol-5-carboxilico,

[{18) -benc1l-2-((3R,48) -dihidroxipirrolidin-1-11)-2-

oxoetil]amida del &cido 3-bromo-4H-furco[3,2-blpirrol-5-

carboxilico,

[{1S) -benc1l-3-((3R,48)-dihidroxipirrolidin-1-11)-

(2R) ~hadroxi-3-oxopropil]lamida del &cide 3-bromo-4H-

furo[3,2-blpirrol-5-carboxilico,

[(18) -benca1l-3-((3R,4S)-drhidroxipirrolidin-1-11) -

(2R) -hidroxi-3-oxopropil)lamida del &caido 4H-1,7-ditaia-4-

azaciclopenta[al pentalen-5-carboxilico,

[(1S) -bencil-2-((3R,48)-dihidroxipirrolidin-1-1l1)-2-

oxoeti1l]amida del

dcido 4H-1,7-diti1a-4-

azaciclopenta[al pentalen-5-carboxilico,

[{18) -bencil-2-({3R,48)-dihidroxipirrolidin-1-11)-2-

oxoetil]amida del &cido

blpirrol-5-carboxilico,

2-cloro-3-metil-4H-tieno(3, 2-
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[{18) -bencil-3-((3R,48)-dihidroxipirrolidin-1-11) -
(2R) -hidroxi-3-oxopropil]) amida del &cido 2-cloro-3-metil-
4H-tieno[3,2-blpirrol-5-carboxilico,

[(1S) -bencil-2-((3R,48S) -dihidroxipirrolidin-1-1l1)-2-
oxoetil]amida del &cido 2-metilsulfanil-4H-tienol[3,2-
blpirrol-5-carboxilico,

[{18) -bDenci1l-2-(3-hidroxiazetidin-1-11)-2-
oxoetil] amida del &cido 2-bromo-4H-tieno([3,2-blpirrol-5-
carboxilico,

[(18) -benc1l-2-{1,1-diox0~1-t1azolidin-3-11)-2-
oxoetil] amida del &cido 2-bromo-4H-tieno([3,2-b]lpirrol-5-
carboxilico,

[(18) -bencil-2-morfolin-4-11-2-oxcetil]amida del &cado
2-bromo-4H-ti1eno[3,2-b]pirrol-5-carboxilico,

[(18) -bencil-2-((3S,4S) -dihidroxipirrolidin-1-11)-2-
oxoetil]amida del &cido 2-bromo-4H-tieno[3,2-blpirrol-5-
carboxilico,

[{18) -benc1l-2-((3R, 4R) ~dihadroxipirrolidin-1-11) -2-
oxoetil]lamida del &4cido 2-bromo-4H-tieno[3,2-blpirrol-5-
carboxilico y

[(18)-benc1l-2-(4-hidroxipiperidin-1-11)-2-
oxoetil]amida del &cido 2-bromo-4H-tieno[3,2-blpirrol-5-
carboxilico, y los estereocisdmeros, sales y profarmacos
farmacéuticamente aceptables de los compuestos, y las sales

farmacéuticamente aceptables de los profdrmacos
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Pueden encontrarse los procedimientos para preparar
los inhibadores de la glucbgeno fosforilasa anteriormente
indicados de Férmula A en 1la solicitud de patente
provisional de Estados Unidos n°® 60/157 148, presentada el
30 de septiembre de 1999

Las solicitudes publicadas PCT cedidas legalmente WO
96/39384 y WO 96/39385 describen a continuacién los
inhibidores de la glucSgeno fosforilasa de f6rmulas I y IA
a continuacién, que pueden utilizarse para tratar la
cardiomiopatia diabética segiin la presente invencibn

Un grupo de inhibidores de la glucSgeno fosforilasa
que puede utilizarse en la presente 1invencidén incluye

compuestos de férmula I

R Ry

F6rmula I
y las salep y profidrmacos farmac&uticamente aceptables de
éstos,

en la que

lg
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la linea de puntos (---}) es un enlace opcional,

A es -C(H)=, -C{alquilo C-C,)= o -C{(halo)= cuando la
linea de puntcs (---) es un enlace, o A es metileno o
-CH(alquile C;-C,)- cuando la linea de puntos (---) no es
un enlace,

R;, Ry o R, son cada uno independientemente H, halo,
4-, 6- 6 7-naitro, ciano, alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,),
fluorometileo, difluorometilo ¢ trifluorometilo,

R, es H,

Ry, es H 0 alquilo (C;-Cs),

R; es H, metilo, etilo, n-propilo, hidroxialquilo (C;-
Cs), alcoxi (C,-Clalquailo (C;-C3), fenilalquailo (C,-C,),
fenilhidroxialquilo (C,-C,), fenilalcoxi (C,-C,)alquilo (C;-
C,), tien-2- o -3-i1lalquilo (C,-C,) o fur-2- o -3-i1lalquilo
(C,-C,), estando los citados anillos R, mono-, di- o
trisustituidos independientemente sobre el carbono con H,
halo, alquilo (C-C,), alcoxa (C;-C,), trifluorometilo,
hidroxi, amino o ciano, o

R, es pirid-2-, -3- o -4-i1lalquilo (C,-C,), tiazol-2-,
-4- o -5-i1lalquilo (C,-C;}), a1imidazol-i-, -2-, -4- o -5-
i1lalquile (C,-C,), pirrol-2- o -3-i1lalquilo (C,-C,), oxazol-
2-, -4- o -5-1lalquilo {C,-C,), pirazol-3-, -4- o -5-
ilalquilo (C,-C,), 1Boxazol-3-, -4- o -5-1lalquilo (C,-C,),
isotiazol-3-, -4- o -5-1lalquilo (C,-C,), piridazin-3- o -4-

1lalquilo (C,-C,), pirimidin-2-, -4-, -5- o -6-1lalquilo
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(C,-C,), pirazin-2- o -3-1lalquilo (C,-C,) 61,3,5-triazin-2-
1l (alquilo (C,-C,), estando los citados heterociclos R,
anteriores opcionalmente mono- o disustituidos
independientemente con halo, trifluorometilo, alquilo (C,-
C,) ., alcoxi (C,-C,), amino o hidroxi y estando los catados
mono o disustituyentes unidos a carbono,

R; es H, hidroxi, fluoro, alquilo (C,-Cs), alcoxi (C,-
Cs), alcanoilo (C,-C4), aminoalcoxai {C,-C,), mono-N- o di-
N,N-alquil(C,-C,)amino alcoxi (C,-C,), carboxialcoxi (C,-C,),
alcoxi (C,;-Cs)-carbonilalcoxi (C,-C,), benciloxicarbonil-
alcoxi (C,-C,), o carboniloxi, estando el citado carboniloxa
unido mediante un enlace carbono-carbono a £fenilo,
tiazolilo, imidazolilo, 1H-indolilo, furilo, parrolilo,
oxazolilo, pirazolilo, isoxazolzilo, isotiazolilo,
piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo o 1,3,5-triazinilo
y estando los citados anillos R anteriores opcionalmente
mono-sustituidos con halo, alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,),
hidroxi, amino o trifluorometilc y estando los citados
monosustituyentes unidos a carbono,

R, es H, fluoro o alquile (C;-Cs), ©

R; ¥ R, pueden tomarse conjuntamente para ser oxo,

Rs es carboxi, alcoxi(C,-Cg)carbonilo , C(O)NRR; ©
C(O)R,;;, en la que

Ry es H, alquilo (C,-C3), hidroxi o alcoxi (C,-C;), Yy

Ry es H, alquilo (C;-Cg), hidroxi, alcoxi (C;-Cg),

129
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metilén-alquilo (C,-C;) perfluorado, fenilo, pairidilo,
tienilo, furilo, pirrolilo, pirrolidinilo, oxazoclilo,
tiazolalo, imidazolailo, pirazolilo, pirazeolinilo,
pirazolidanilo, isoxazolilo, isotiazolalo, piranilo,
piperidinilo, morfolinilo, pairidazinilo, parimidinilo,
pirazinilo, piperazinilo o 1,3,5-triazinilo, estando los
citados anillos R; anteriores unidos mediante un enlace
carbono-nitrégeno, o

Ry, es alquilo (C;-C;) mono-, di- o trisustituido,
siendo los citados sustituyentes, independientemente, H,
hidroxi, amino, mono-N o di-N,N- alquil(C,-Cs)amino, o,

Ry es alquilo (C;-Cs) mono-, di- o trisustatuido,
siendo los caitados sustituyentes, 1independientemente,
fenilo, pairidilo, furilo, pirrolilo, pirrolidinilo,
oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
pirazeolinilo, pirazolidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo,
piranilo, piraidinilo, piperidinilo, morfolinilo,
piridazanilo, piraimidinilo, pirazinilo, paiperazinilo o
1,3,5-triazinilo,

estando los anillos R; no aromdticos que contienen
nitrégeno opcionalmente monosustituidos en el nitrbdgeno con
alqualo (C,-Cy), bencilo, benzoilo o alcoxicarbonilo {C,-C),
Yy estando los citados anillos Ry opcionalmente
monosustitulidos en el carbono con halo, alquile (C)-C,),

alcoxi (C,-C,), hidroxi, amino o mono-N- y di-N,N-alquil (C;-

L
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Cs)amino, con la condicién de que no se incluye un
nitr6geno cuaternizado y no hay enlaces nitrbégeno-oxigeno,
nitrégeno-nitrbdgeno ni nitrdgeno-halo,

R;; €8 piperazin-1-ilo, 4-alquil(C,-C,) piperazin-l1-1lo,
4-formilpiperazin-l1-ilo, morfolino, tiomorfolino, 1-
oxotiomorfolino, 1,1-dioxotiomorfolino, tiazolidin-3-ilo,
l-oxotiazolidin-3-1lo, 1,1-dioxotiazolidain-3-1lo, 2-
alcoxi (C,-Cg) carbonilpirrolidin-i-i1le, oxazolidin-3-i1lo o
(2R) -hidroximetilpirrolidin-1-i1lo, o

R;; es oxazetidin-2-1lo 3- y/o 4-mono- o disustituado,
oxazolidin-3-1lo 2-, 4- y/o 5-mono- o disustituido,
tiazolidin-3-1lo 2-, 4- y/o 5-mono- o disustituido, 1-
oxotiazolidin-3-1lo 2-, 4- y/o 5- mono- o disustituido,
1,1-dioxot1lazolidin-3-1lo 2-, 4- vy/o -5 mono- o
daisustituido, pirrolidin-1-1lo a- y/o 4 -mono- o
disustituido, piperidin-l-i1lo 3-, 4- y/o 5-mono, di- o
trisustituido, piperazin-l-ilo 3-, 4- y/o 5-mono, di- o
traisustituido, azetidin-l-ilo 3-sustituido, 1,2-oxazinan-2-
1lo 4- y/o 5-mono o disustituido, pirazolidin-l-ilo 3- y/o
4-meono o disustituido, i1soxazolidin-2-1lo 4- y/o 5-mono-
o disustitutuido, isotiazolidin-2-i1lo 4- y/o 5-mono y/o
disustituido, siendo 1los citados sustituyentes Ry,
independientemente, H, halo, alquilo(C,-Cs), hidroxi, amino,
mono-N- o di-N,N-alquil {C,-Cs) amino, formailo, oxo,

hidroxiimino, alcoxi (C,-Cs), carboxi, carbamoilo, mono-N-

H

B
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o di-N,N-alquail (C,-C,) carbamoilo, alcoxi (C,-C,) 1mino,
alcoxi (C;-C ) metoxi, alcoxi (C;-C4) carbonilo, carboxialquilo
(C;-Cs} o hidroxialgquilo (C,-Cs),

con la condicién de que s1 R, es H, metilo, etilo, o
n-propilo, Rs es OH,

con la condicibn de que B1 R Y R, son H, entonces R,
no es H, metilo, etilo, n-propilo, hidroxialquilo (C,-C,)
o alcoxi (C,-Gy)alquilo (C,-C;) y Ry es C(O)NRgRy,, C(O)R,; ©
alcoxi (C,-C,) carbonilo

Un praimer grupo de compuestos preferidos de Férmula
I consiste en los compuestos en los que

R, es 5-H, 5-halo, 5-metilo o 5-ciano,

Ry ¥ R;; son cada uno independientemente H o halo,

A es -C(H)=,

R, Yy Ry, son H,

Ry es fenilalquilo (C,-C;), estando los citados grupos
fenilo mono-, di- o trisustituidos independientemente con
H o halo o mono- o disustituidos independientemente con H,
halo, alquile (C-C,), alcoxa (C,-C,), trifluorometilo,
hidroxi, amino o ciano, ©

R, es tien-2- o -3-i1lalquilo (C,-C;), pirid-2-, -3- o0
-4-1lalquilo (C;-C;), tiazol-2-, -4-, o -5-1lalquilo (C,-G;),
imidazol-1-, -2-, -4- o0 -5-1lalquilo {C,-C;), fur-2- o -3-
1l (alquilo C,-C;), pirrol-2- o -3-i1lalquilo (C,-C,), oxazol-

2-, -4- o -5-i1lalquilo (C,-C;), pirazol-3-, -4- o

137
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-5-1lalquilo (C,-C;), 1Boxazol-3-, -4- o -5-i1lalquilo (C,-
C;}, estando los citados heterociclos R, anteriores
opcionalmente mono- o disustituidos independientemente con
halo, trifluorometilo, alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), amino
o hidroxi y estando unidos 1los citados mono- o
disustituyentes a carbono,

Ry es hadroxa,

Rs e8 C(O)NRRy © C{O)Ry3, ¥

R, es H

Dentro del primer grupo anterior de compuestos
preferidos de fé6rmula I, existe un grupo de compuestos
especialmente preferidos, en el que

el Atomo de carbono a tiene una estereoquimica (S),

el atomo de carbono b tiene una estereoquimica (R),

R, es fenilalquilec ({(C;-C;), tien-2-i1lalquilo (C-C;),
tien-3-1lalquilo (C,-G), fur-2-ilalquilo (C,-C,;) fur-3-
1lalquilo (C,-C;}), estando los citados anillos mono- o
disustituidos independientemente con H o fluoro,

R¢ es8 C(O)NRgRy,

Ry es alquilo (C,-G;), hidroxi o alcoxi (C,-GC;), Y

Ry es H, algquilo (C,-Cs), hidroxi, hidroxialquilo (C,-
Ce) . alcoxi (C,-C;), piridilo, wmorfolinilo, piperazinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo, imidazolilo o tiazolilo o
alquilo (C;-C,) monosustituido con piridilo, morfolinilo,

piperazainilo, pirrolidinilo, piperidinilo, imidazolilo o

137
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tiazolilo

Dentro del primer grupo anterior de compuestos
especialmente preferidos, los compuestos particularmente
preferidos son

[{(18)-((R)-hidroxidimetilcarbamoilmet1l)-2-
feniletil]amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

{(18)-[(R) -hidroxi (metoximetilcarbamoil)metil] -2-
feniletil}amida del dcido 5,6-dicloro-1H-1ndol-2-
carboxilico,

{ (18) - [(R) -hidroxi (metoximetilcarbamoil) metil] -2-
feniletil}amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

( (t18) -{(R) -hadroxazi-1[12 -
hidroxietil)metilcarbamofl)metil}-2-feniletil)amida del
dacido S5-cloro-l1H-indol-2-carboxilico,

[{1S) -benc1l-3-((3R,4S8)-dihidroxipirroladin-1-11) -
(2R) -hidroxi-3-oxopropil] amida del &cido 5-cloro-1H-1ndol-
2-carboxilaico,

{{18) - [(R) -hidroxi (met1ilpiridin-2-1lcarbamoil)met1l] -
2-feniletail}amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,
Y

({18)-{(R)-hidroxi[met1il-(2-piradain-2-
1letil)carbamoil]met1il}-2-feniletil)amida del &cido 5-
¢loro-1H-1ndol-2-carboxilico

Dentro del primer grupo anterior de compuestos

especlialmente preferidos estdn los compuestos en los que

—
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R, es 5-cloro
Ry ¥ R, Bon H,
R, es bencilo,
Ry es metilo, y
Ry es metilo,

R, es S5-cloro,
R, es H,

R, e8 6-cloro,
R, es bencilo,
Ry es metilo, y
Ry es metoxi,
R, es 5-cloro,
Ry ¥ R, son H,
R, es bencilo,
Ry es metilo, y
Ry es metoxi,
R, es 5-cloro,
Ry ¥ Ry son H,
R, es bencilo,

Ry e8 metilo, y

Ry es 2- (hidroxi)etilo,

R, 5-cloro,
Rlo Y R“ son H,
R, es bencilo,

Rg es metilo, y

X2
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Ry es paridin-2-i1lo, y
f R, es 5-cloro,
Rys ¥ R, son H,
R, es bencilo,
Ry es metilo, y
Ry es 2-(piridin-2-1l)etilo

Dentro del anterior primer grupo de compuestos
preferidos de FOrmula I existe un segundo grupo de
compuestos especlialmente preferidos en los que

el Adtomo de carbono a tiene una estereoquimica (S),

el dtomo de carbono b tiene una estereoquimica (R),

Ry es fenalalquilo {(C,-C,), tien-2-i1lalquilo {C;-GC;},
tien-3-i1lalquileo (C,;-C;), £fur-2-ilalquilo (C;-C,) fur-3-
1lalquilo (C,-C;), estando loe citados anillos mono- o
disustituidos independientemente con H o fluoro,

Ry es C(O)R,;,

R, es morfelino, 4-alquil(C,-C,)piperazin-1-i1lo,
azetidin-1l-i1lo 3-sustituido, pirrolidin-l1l-ilo 3- y/o 4-
mono- o disustituido, i1soxazolidin-2-1lo 4- y/o 5-mono- o
disustituido, 1,2-oxazinan-2-1lo 4- vy/o 6S-mono- ©
daisustituido, siendo los citados sustituyentes
independientemente H, halo, hidroxi, amino, mono-N- o di-
N,N-alquil (C,-C¢) amino, oxo, hidroxiimino o alcoxi

Dentro del anterior segundo grupo de compuestos

egpecialmente preferidos estdn los compuestos

136
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particularmente preferidos

Clorhidrato de [(18)-bencil- (2R)-hidroxi-3- (4-met1l-
piperazin-1-1l)-3-oxopropil]amida del &cido 5-cloro-1H-
1ndol-2-carboxilico,

{(18) -benc1l- (2R) ~hidroxi-3-(3-hidroxiazetidin-1-11-3-
oxopropil)amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

((18) -bencil- (2R) -hadroxi-3-1soxazolidin-2-11-3-
oxopropil)amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

{(18) -bencil- {2R) -hidroxi-3-[1,2]oxazinan-2-11-3-
oxopropil)amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

[ (18) -bencil- (2R) -hidroxi-3-((3S) ~hidroxipirrolidin-1-
1l) -3 -oxopropil)amida del dcido 5-cloro-1H-indol-2-
carboxilico,

[(18) -bencil-3-((3S,4S8)-dihidroxipirrolidin-1-11)-
(2R) -hadroxi-3-oxopropil] amida del dcido 5-cloro-1H-indol-
2-carboxilico,

[{1S8)-bencil-3-(c18-3,4-drhadroxaipairrolidin-1-11)-
(2R) -hidroxi-3-oxopropil] amida del &cido 5-cloro-1H-indol-
2-carboxilico, y

((18) -bencil- (2R)-hidroxi-3-morfolin-4-11-3-
oxopropil)amida del &cido 5-cloro-1H~indol-2-carboxilico

Dentro del anterior segunde grupo de compuestos
especialmente preferidos estin los compuestos en los gque

a R, es 5-cloro

Rlﬂ Y R“ 8011 H,
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R, es bencilo, y
R;; es 4-metilpiperazin-l-ilo,
R, es 5-cloro,
Rp ¥ Ry son H,
R, es bencilo, y
R;; e8 3-hidroxiazetidin-1-1lo,
R, es 5-cloro,
Ro ¥ R; son H,
R, es bencilo, y
R;; es 1soxazolidin-2-ilo,
R, es 5-cloro,
Ry ¥ Ry son H,
R, es bencilo, y
Rz es (1,2)-oxazinan-2-1lo,
R, es 5-cloro,
Ry ¥ R;; son H,
R, es bencilo, y
R;; es 3(S)-hiadroxipirrolidin-1-ilo,
R, es 5-cloro,
Ry ¥ Ry son H,
R, es bencilo, y
R; es (3S,4S) -dihidroxipairrolidin-l1l-ilo,
R, es 5-cloro,
Rp ¥ Ry son H,

Ry €8 bencilo, y
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R;; es c18-3,4-drhidroxipirrolidin-l1-1lo, y
h R, es 5-cloro,
Ry ¥ Ry son H,
R, es bencilo, y
R;y es morfolino

Un segundo grupo de compuestos preferidos de F6rmula
I consiste en aquellos compuestos en los que

R, es H, halo, metilo o ciano,

R Y R;; son 1ndependientemente cada uno H o halo,

A es -C(H)=,

R, vy Ry son H,

R, es fenilalquilo (C,-C;), estando el citado grupo
fenilo mono-, di- o trisustituido independientemente con
H o halo o mono- o dipustituido independientemente con H,
hale, alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), trifluorometilo,
hidroxi, amino o ciano, o

R, es tien-2- o -3-i1lalquilo (C;-GC;), pirid-2-, -3- ©
-4-1lalquilo (C,-C;), tiazol-2-, -4-, o -5-1lalquilo (C,-C,),
imidazol-1-, -2-, -4- o -5-i1lalquilo (C,-C,), fur-2- o -3-
1l (alquilo (C;~C;), pirrol-2- o -3-ilalquilo {(C,-C;), oxazol-
2-, -4- o -5-ilalquilo (C,-C;), pirazol-3-, -4- o -5-
1lalquilo (C,-C,), isoxazol-3-, -4- o -5-i1lalquilc (C,-C,),
estando los citados heterociclos R, anteriores
opcionalmente mono- o disustituidos independientemente con

halo, trifluorometilo, alquilo (C,-C;), alcoxi (C,-C,), amino

A
Z
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o hidroxi y estando unidos los citados mono- O
disustituyentes a carbono,

R; es hadroxi,

Rs es carboxl o alcoxai (C,-Cg) carbonilo, y

R, es H, fluoro o alquilo (C,-Cg)

Dentro del segundo grupo de compuestoe preferidos de
F6rmula I existe un grupo de compuestos especilalmente
preferidos en los que

el &tomo de carbono a tiene una estereocquimica (S),

el d4tomo de carbono b tiene una estereoquimica (R),

R, es fenilalquilo (C,-C;), tien-2-i1lalquilo (C-GC,),
tien-3-1lalquilo (C;-C;), fur-2-ilalquilo (C,-C) o fur-3-
1lalquilo (C,-C;), estando los citados anillos mono- o
disustituidos i1ndependientemente con H o fluoro,

Ry ¥ R;; son H,

R; es carboxi, y

R, es H

Se prefiere dentro del grupo inmediatamente anterior
un compuestc en el gque

R, es 5-cloro,

Ro Y Ry son H, y

R, es bencilo

Un tercer grupco de compuestos preferidos de F6rmula
I consiste en aquellos compuestoe en los que

R, es H, halo, metilo o ciano,

1y0
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Ry Y R;; son cada uno independientemente H o halo,

A es -C(H)=,

R, Y Ry son H,

Ry, es fenilalquilo (C,-C;), estando el citado grupo
fenilo mono-, di- o trisustituido i1ndependientemente con
H o halo o mono- o disustituido independientemente con H,
halo, alquile (C,-C,), alcoxa (C;-C,), trifluorometilo,
hidroxi, amino o ciano, o

R, es tien-2- o 3-ilalquilo {{,-GC,), pirad-2-, -3- o -
4-1lalquilo (C,-GC,), tiazecl-2-, -4-, o -5-1lalquilo (C,-C;),
imidazol-1-, -2-, -4- o -5-i1lalquilo {C,-G), fur-2- o -3-
1l (alquilo (C,-GC,), pirrol-2- o -3-ilalquilo (C,-C,;), oxazol-
2-, -4- o -S5-i1ilalquilo (C,-C;), pirazol-3-, -4- o -5-
1lalquilo (C,-C;), 1soxazol-3-, -4- o -5-i1lalquilo (C;-GC;),
estando los citados heterociclos R, anteriores
opcionalmente mono- o disustituidos independientemente con
halo, trifluorometilo, alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), amino
© hidroxi y estandoc wunidos los citados mono o©
disustituyentes a carbono,

Ry es fluoro, alquile (C-C), alcoxi (C-Cs),
aminoalcoxi (C,-C,), mono-N- o di-N,N-alqual{C,-C,}amino
alcoxi (C,-C,), carboxialcoxi (C,-C,), alcoxi (C;-Cs) carbonil-
alcoxi (C,-C,), benciloxicarbonilalcoxi (C,-C,),

Ry es carboxi o alcoxicarbonile (C\-Cg), ¥y

R, es H, fluoro o alquilo (C,-Cg}

)
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Un cuarto grupo de compuestos preferidos de Férmula
I consiste en aquellos compuestos en los gque

R, es H, halo, metilo o ciano,

Rjp Y R;; son cada uno independientemente H o halo,

A es -C(H)=,

R, Y R; son H,

Ry, es fenilalquilo (C,-C;), estande el citado grupo
fenilo mono-, di- o trisustituido independientemente con
H o halo o mono- o disustituido independientemente con H,
halo, algquilo (C,-C,), alcoxa (C,-G), trifluorometilo,
hidroxi, amino o ciano, ©

R, es tien-2- o -3-ilalquilo (C,-C;), pirid-2-, -3- o
-4-1lalquilo (C;-G;), tiazol-2-, -4-, o -5-1lalquilo (C,-C;),
imidazol-1-, -2-, -4- o -5-ilalquilo (C,-C;), fur-2- o -3-
1l (alquilo (C,-C;), pirrol-2- o -3-1lalquilo (C,;-GC;), oxazol-
2-, -4~ o -5-1lalquilo (C,-C;), pirazol-3-, -4- o
-5-1lalquilo (C,-C,}, 1sBoxazol-3-, -4- o -5-1lalquilo (C,-
C;), estando 1los citados heterociclos R, anteriores
opciocnalmente mono- o disustituidos independientemente con
halo, trifluorometilo, alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), amino
© hidroxi y estando unidos los c¢itados mono o
disustituyentes a carbono,

Ry es fluoro, alquilo (C-C,), alcoxi (C-Cs),
aminoalcoxi (C,-C,), mono-N- o di-N,N-alquil{C,-C,)amino

alcoxi (C,-C,), carboxialcoxi (C,-C,), alcoxi (C,-Cs) carbonilo

1

—
=
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alcoxi (C,-C,), benciloxicarbonilaleoxi (C,-C,),
R es C(O)NRgRy o C(O)Ryz, Y
R, es H, fluoro o alquilo (C,-Cg)
Otro grupo de inhibidores de la glucbdgeno fosforilasa

incluye compuestos de fSrmula IA

? Formula IA

y las sales y pn@(émacos farmacéuticamente aceptables
de é&stos, en los que

la linea de puntos (---) es un enlace opcional,

A es -C(H)=, -Cl{alquile C,-C,)=, -C{halo)= o -N=,
cuando la linea de puntos (---) ea un enlace, o A esB
metileno o -CH{alquilo C,-C,) - cuando la linea de puntos (--
~-) no es un enlace,

R;, Ry o R;; son cada unco independientemente H, halo,
ciano 4-, 6- o 7-nitro, alquilo (C;-C,), alcoxi (C,~C,),
fluorometilo, difluorometilo o trifluorometilo,

R, es H,

Ry es H o alquilo (C,-Cs),

9%
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R, es H, metilo, etilo, n-propilo, hidroxialquilo (C;-
C;), alcoxi (C-Cy)alquilo (C-G;), £fenilalquilo (C,-C,),
fenilhidroxialquilo (C;-C,), (fenilalcoxi (C,-C,))alquilo
(C;-C,), tien-2- o -3-ilalquilo (C;-C,) o fur-2- o 3-
1lalquilo (C;-C,), estando los citados anillos R, mono-, di-
o trisustituidos independientemente Bobre el carbono con
H, halo, alquilo (C,-C,), alcoxi (C,-C,), trifluorometilo,
hidroxi, amino, ciano, O 4,5-dihidro-1H-imidazol-2-1lo, o

R, ea pirid-2-, -3- o -4-1lalquilo (C,-C,), tiazol-2-,
-4- o0 -5-1lalquilo (C,-C,), imidazol-2-, -4- o -5-1lalquilo
{C,-C,), prrrol-2- o -3-1lalquilo (C,-C,), oxazol-2-, -4- o -
5-i1lalquilo (C;-C,}, pirazol-3-, -4- o -5-1lalquile (C;-C,),
1soxazol-3-, -4- o -5-i1lalquilo (C;-C,;), 1sotiazol-3-, -4-
o -5-1lalquilo (C,-C,), piridazin-3- o -4-1lalquilo (C,-C,),
pirimidin-2-, -4-, -5- o -6-1lalquilo (C,-C,), pirazin-2-
o -3-i1lalquilo (C,-C,) o 1,3,5-triazin-2-1l(alquilo C,-C,),
o indol-2-(alquiloC,-C,}) estando los citados heterociclos
R, anteriores opciocnalmente wmono- o disustituidos
independientemente con halo, trifluorometilo, alquilo (C;-
C), alcoxi (C,-C,), amino, hidroxi o ciano y estando los
citados mono- o disustituyentes unidos a carbono, o

Ry, es Ry-carboniloximetilo, siendc el citado Ry
fenilo, tiazolilo, 1imidazolilo, 1H-indolilo, furailo,
pairrolilo, oxazolailo, pirazelilo, isoxazolilo,

isotiazolialo, piradilo, piraidazinilo, pirimidinilo,

Y
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pirazinilo 6 1,3,5-triazinilo y estando los citados anillos
R;s anteriores opcionalmente mono- o disustituidos
independientemente con halo, amino, hidroxi, alquilo (C,-
C,), alcoxi (C,-C,) o trifluorometilo y estando unidos los
citados mono- o disustituyentes a carbono,

Ry es H,

Rg es carboxai, alcoxi (C,-Cg) carbonilo,
benciloxicarbonilo, C(O)NRgR; ¢ C{O)R;,
en los que

Rg es H, alquilo (C-Cs), cacloalquilo (GCy-Cg),
cicloalquil (Cy-Cg)alquilo (C,-Cs), hidroxi o alcoxi (C,-GC;),
Y

Ry, es H, cicloalquilo (C3-Cg)}, caicloalquil (C;-
Cg)alquilo (C,-C;), cicloalquenilo (C,-C;), cicloalquil (C,-
C;)alcoxi (C,-C), cicloalgquiloxa {C,;-C,), hidroxi, metilen-
alquilo (C,-C;} perfluorado, fenilo, o un heterociclo en el
que el caitado heterociclo es piridilo, furilo, parrolilo,
pirrolidinalo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,

pirazolilo, parazolinilo, pairazoliadinilo, 1isoxazolilo,

isotiazolalo, plranilo, piradinilo, piperidinilo,
morfolinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo,
piperazinilo, 1,3,5-triazinilo, benzotiazolilo,
benzoxazelilo, benzoimidazolilo, tiocromanilo o

tetrahidrobenzotiazolilo, estando 1los citados anillos

heterociclo unidos mediante enlaces carbono-nitrdgeno, o

I8

£
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Ry es alquilo (C,-C;) o alcoxai (C;-Cy), estando los
citados alquilo (C;-C4) o alcoxai (C,-C;) opcionalmente
monosustituidos con cicleocalquen(C,-C;)-1-1lo, fenilo,
tienilo, piridilo, furilo, parrolilo, pirrolidinilo,
oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
pirazolinilo, pirazolidinilo, isoxazolilo, i1isotiazolilo,
piranilo, piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolainilo, 1-
oxotiomorfelinilo, 1,1-dioxotiomorfelinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, piperazinilo, 1,3,5-triazinilo
© 1ndolilo y estando adicionalmente los citados alquilo
(C,-Cs) o0 alcoxi (C;-Cg} opcionalmente mono- o disustituidos
independientemente con halo, hidroxi, alcoxi (C;-Cy), amino,
mono-N- o di-N,N-alquil(C,-Cs;)amino, ciano, carboxi o
alcoxi (C,-C,) carbonilo, y

estando 1los anillos Ry opcionalmente mono- o
disustituidos independientemente en el carbono con halo,
alquilo {C,-C,), alcoxi (C,-C,), hidroxi, hidroxialquilo (C,;-
Cs) . aminoalquilo (C,-C,), mono-N- o di-N,N-alquil({C,-
Cs) aminoalqualo(C,-C,), alcoxi (C;-C,)alquil (C,-C,) amino, mono-
N- o di-N,N-alquil {C,-C,}amino, ciano, carboxi, alcoxi (C,-
Cs) carbonilo, carbamoilo, formilo o trifluorometilo y
pudiendo estar adicionalmente los citados anillos Ry
opcionalmente mono- o disustituidos independientemente con
alquilo (C,-C;} o halo,

con la condicibén de que no sBe 1incluya un nitrégeno

ME



10

15

20

25

51
cuaternizado en ningadn heterociclo Ry,

R;; es morfolino, tiomorfolino, 1-oxotiomorfolino, 1,1-
dioxotiomorfolino, tiazolidin-3-1lo, l-oxotiazolidin-3-ilo,
1,1-dioxotrazolidin-3-1lo, pirrolidin-l-i1lo, piperidin-1-
ilo, piperazin-1l-ilo, piperazin-4-ilo, azetidain-~1-1lo, 1,2~
oxazinan-2-i1lo, pairazolidin-l-ilo, igoxazolidin-2-1lo,
isotiazolidin-2-1lo, 1,2-oxazetidin-2-i1lo, oxazolidin-3-
1lo, 3,4-dihidroisoquinolin-2-i1lo, 1,3-dihidroisoindol-2-
1lo, 3,4-dr1hidro-2H-quinol-1-1lo, 2,3-
dihidrobenzo[l,4]oxazin-4-1lo, 2,3-dihidrobenzo(l,4])tiazin-
4-1lo0, 3,4-di1hidro-2H-quinoxalain-1-1lo, 3,4-
dihaidrobenzolcl [1,2]0xazin-1-1lo0, 1,4-
dihidrobenzo[d] [1,2]0oxazain-3-11lo0, 3,4-
dihidrobenzo[e] [1,2])oxazin-2-1lo, 3H-benzol[d]isoxazol-2-
1lo, 3H-benzolclisoxazol-1-1lo o azepan-1-1ilo,

estando los citados anillos R;; opcionalmente mono-,
di- o traisustituidos independientemente con halo, alquilo
(C,-Cs), alcoxi (C,-Cs), hidroxi, amino, mono-N- o di-N,N-
alquil (C,-Cs)amino, formilo, carboxi, carbamoflo, mono-N-
o di-N,N-alquil(C,-C;)carbamoilo, alcoxi (C,~C¢)alcoxa (G-
C;) , alcoxa (C,-Cs) carbamoilo, benciloxicarbonilo, alcoxi (C,-
Cs) carbonilalqualo (C-Cs) , alcoxi (C,-C,;) carbonilamino,
carboxialquilo (C,-Cs), carbamoilalquilo (C,-Cs), mono-N- o
di-N,N-alquil (C,-Cs) carbamoil-alquilo (C,-Cs;), hidroxialquilo

(C,-Cs), alcoxi (C,-C4)alquilo (C;-C,), aminocalquilo {(C,-C,).
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mono-N~ o di-N,N-alquil(C,-C;)amincalquilo (C,-C,), oxo,
hidroxiimino o alcoxi (C;-Cg) 1mino y no seleccionindose méas
de dos sustituyentes de oxo, hidroxiimino © alcoxi(C;-
C¢) 1mino y estando oxo, hidroxiimino o alcoxi (C,-Cg) 1mino
sobre un carbono no aromitico, y

estando adicionalmente los c¢itados anillos Ry
opcionalmente mono- o disustituidos independientemente con
alquilo (C,-C;} o halo,

con la condiciébn de que cuando R, es alcoxi(C,-
Cs) carbonilo © benciloxicarbonilo, entonces R, es 5-halo,
5-alquilo (C;-C,) o 5-ciano y Ry es (fenal) (hidroxi}alquilo
(C,-C,) . (fenil) (alcoxi (C,-C,))alquilo (C,-C,}, hidroximetilo
o Ar-alquilo (C;-C;), siendo Ar tien-2- o -3-i1lo, fur-2- o -
3-1]lo o fenilo, estando el citado Ar opcionalmente mono-
o dasustituido 1independientemente con halo, con la
condicidn de cque cuando R, ¥ Ry ¥ R, son H, R, no es
imidazol-4-11lmetilo, 2-feniletilo o 2-hidroxi-2-feniletilo,

con la condicidén de que cuando Ry es H y Ry es alquilo
(C,-Cs) , Ry no estd sustituido con carboxi o alcoxicarbonilo
(C,-Cy) en el carbono al que estd unido el &dtomo de
nitrégeno de NHR,,

con la condicibén de que cuando Rg e8 carboxi y R;, Ry,
Ry, ¥ Ry son todos H, entonces R, no es bencilo, H,
(fenil) (hidroxi)metilo, metilo, etilo , o n-propilo, y

con la condicibébn de cuando Ry y Ry son ambos n-pentilo,
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R! es 5-cloro, 5-bromo, 5-ciano, 5-alquilo (C,~Cs), S5-alcoxi
(C,-Cy) o 5-trifluocrometilo

Un primer grupo de compuestos preferidos de Férmula
IA consiste en aquellos compuestos en que

R, es 5-H, 5-halo, 5-metilo, S5-ciano o 5-
trifluorometilo,

R Y Ry son cada uno 1independientemente H o halo,

A es -C(H)=,

R, ¥y R; son H,

R, es H, metilo, fenilalquilo (C,-C,), estando el
citado grupo fenilo mono o disustituido independientemente
con H, halo, alquilo (C,-C,) , alcoxa (c,-C,),
trifluorometilo, hidroxi, amino o c¢iano, Yy eatando
adicionalmente 1los citados grupos R, opcionalmente
monosustituidos con halo, o

R, es tien-2- o -3-i1lalquilo (C,-G,), pirid-2-, -3- o
-4-1lalquilo (C,-G), tiazol-2-, -4-, o -5-1lalqualo {C)-C;),
amirdazol-2-, -4- o -5-i1lalquilo (C;-GC,), fur-2- o -3-
1l (alquilo (C,-C;), pirrol-2- o -3-1lalquilo {(C,-C;), oxazol-
2-, -4- o -5-ilalquilo (C,-C,;), pirazol-3-, -4- o -5-
1lalquilo (C,-C;), 1soxazol-3-, -4- o -5-i1lalquile (C,-GC,;),
1sotiazol-3~, -4- o -5-1lalquilo (C,-C;), piridazin-3- o -4-
1lalquilo (C,-C)}, pirimidin-2-, -4- o -5- o -6-1lalquilo
(C,-G), pirazin-2- o -3-1lalquilo (C,-G) 6 1,3,5-triazin-2-

ilalquilo (C,-C;), estando los citados heterociclos R,
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anteriores opcionalmente mono- o disustituidos
independientemente con halo, trifluorometile, alquilo (C;-
Cs), alcoxi (C;-C,), amino o hidroxi y estando unidos los
citados mono o disustituyentes a carbono,

R; es H,

R es C(O)NRgRy; © C(O)R;

Dentro del anterior primer grupo de compuestos
preferidos de Férmula IA existe un primer grupo de
compuestos especialmente preferidos en los que

R, es H, fenilalquilo (C,-C;), tien-2- o -3-1lalquilo
(C,-C;), fur-2- o 3-ilalquile (C,-C;), estando los citados
anillose R, mono o disustituidos independientemente con H o
fluoro,

Rg es C(O)Ry3, ¥

R,;; es morfolino, tiomorfolino, 1-oxotiomorfolino, 1,1-
dioxotiomorfolino, tiazolidin-3-i1lo, l-oxotiazolidin-3-ilo,
1,1-dioxctiazolidin-3-1lo, pirrolidin-1l-ilo, piperidin-1-
ilo, piperazin-i-ilo, piperazin-4-i1lo, azetidin-1-1lo, 1,2-
oxazinan-2-1lo, isoxazolidin-2-ilo, 1sotiazolidin-2-ilo,
1,2-oxazetidin-2-1l0, oxazolidin-3-ilo, 1,3-
dihidroisoindol-2-1lo o azepan-l-1ilo,

estando los citados anillos R;; opcicnalmente mono- ©
disustituidos independientemente con halo, alquilo (C,-Cs},
alcoxi (C,-Cs), hidroxi, amino, mono-N- o di-N,N-alquil (C,-

Cs) amino, formilo, carboxi, carbamoilo, mono-N- o di-N,N-

)
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alquil (C,-Cs) carbamoilo, alcoxi (C;-Cs)carbonilo,
hidroxialquilo (C;-Cs;), aminoalquileo (C;-C,), mono-N- o di-
N,N-alquil {C,-C,) aminoalquilo (C;-C,;), oxo, hidroxiimino o
alcoxi (C;-Cg) amino, con 1la condicién de que 86lo los
heterociclos R,; tiazolidin-3-ilo, pirrolidin-1-1lo,
piperidin-1l-i1lo, piperazin-1-ilo, pPiperazin-4-1lo,
azetidin-1-1lo, 1,2-oxazinan-2-i1lo, 1isoxazolidin-2-i1lo u
oxazolidin-3-i1lo estdn opcionalmente mono- o disustutuidos
con oxo, hidroxiimino o alcoxi(C,-Cs)imino, y

estando adicionalmente los c¢itados anillos R;;
opciocnalmente mono- o disustituidos independientemente con
alquilo (C,-Cs)

Dentro del grupo anterior de compuestos especialmente
preferidos estdn los compuestos

[(1S) -bencil-2- (3-hidroxiiminopirrolidin-1-11)-2-oxo-
etil]amida del &4cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

[2- (c18-3,4-di1hidroxipirrolidin-1-11) -2-oxocet1il] amida
del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

[2- ({(3S8,48) -dihidroxipirrolidin-1-11)-2-oxoetil] amirda
del &cido S-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

[(18) -bencil-2-(c1s-3,4-di1hidroxipirrolidin-1-11)-2-
oxoetil] amida del dcido 5-cloro-1iH-indol-2-carboxilico,

[2-(1,1-dioxotiazolidin-3-11) -2-oxocetil] amida del
dcido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

[2-0x0-2-ti1azolidin-3-11-etil)amida del &cido 5-cloro-
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1H-indol-2-carboxilico,

[(18) - (4-fluorcbencil) -2- (4-hidroxipiperidin-1-11)-2-
oxo-etil]amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

[{(18)-bencil-2-{{3RS)-hidroxipiperidin-1-11)-2-
oxoetil]amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

[2-0x0-2-{ (1RS) -ox0-1-ti1azolidin-3-1l1)etil] amida del
4caido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

[(18S})- (2-fluorobencil) -2- (4-hidroxipiperidin-1i-11)-2-
oxoetil]amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

[(1S) -benc1l-2-((38,4S) -dihidroxipirrolidin-1-11)-2-
oxoetil]amida del &cide 5-cloro-l1H-indol-2-carboxilico,

[{({18) -benci1l-2-(3-hidroxiazetidin-1-11)-2-
oxoetil]amida del dcido 5-cloro-1H-aindol-2-carboxilico,

[(1S) -benc1l-2-(3-hidroxiiminocazetidin-1-11)-2-
oxoetil] amida del &caido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

[(18) -bencil-2-(4-hidroxiiminopiperidin-1-11)-2-
oxoetil] amida del &cido 5-cloro-1H-indel-2-carboxilico, y

[1-bencil-2- (3-hidroxipirrolidin-1-1l1)-2-oxoetil] amida
del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico

Dentro del grupo anterior de compuestos especialmente
preferidoa existe un primer grupo de compuestos
particularmente preferidos en los que

Ryes H, y

R;; es tiazolidan-3-1lo, l-oxo-tiazolidin-3-1lo, 1,1-

dioxotiazolidin-3-1lo u oxazolidin-3-i1lo o los citados

1ol
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sustituyentes R;; estin opcionalmente mono- o disustituidos
independientemente con carboxi, alcoxi(C,-Cs)carbonilo,
hidroxialquilo (C;-C;), aminoalquilo (C,-C,;}, mono-N- o di-
N,N-alquil (C,-Cy)aminoalquilo (C,;-C;) o

Rz es pirrolidin-l-i1lo mono- © disustituido, siendo
los citados sustituyentes i1ndependientemente carboxi,
alcoxi (C,-Cs) carbonalo, alcoxi (C,-Cy) . hidroxa,
hidroxialquilo (C,-C;}, amino, amincalquilo (C,-C;}, mono-N-
o di-N,N-alquil(C,-C;) aminoalquilo (C,-C,}, o mono-N- o di-
N,N-alquil (C-C,}amino, y

estando adicionalmente los anillos R;,; opcionalmente
disustituidos independientemente con alquilo (C,-Cs)

Los compuestos  preferidos dentro del grupo
inmediatamente anterior de compuestos particularmente
preferidos son compuestos en los que

a R, es 5-cloro

Ry ¥ R son H, y

R;; es cis-3,4-dihidroxiparrolidin-1-ilo,
b R, ee 5-cloro,

Rp ¥ Ry son H, y

R;; es (3S,48)-dihidroxipirrolidin-1-i1lo,
c R, es 5-cloro,

Reg Y Ry son H, y

R;; es 1,1-dioxotiazolidin-3-1lo,

d R, es 5-cloro,

1
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Rge Y Ry son H, y
R;; es tiazolidan-3-ilo,
e R, 5-cloro,
Ro ¥ Ry son H, y
Ry, €8 l-oxotiazolidin-3-1lo
Dentro del anterior grupo de compuestos especialmente
preferidos existe un segundo grupo de compuestos
especialmente preferidos en los que
R, es fenilmetilo, tien-2- o -3-ilmetilo, estando los
citados anillos R, opcionalmente mono- o disustituidos con
fluoro, y
R;; e8 tiazolidin-3-1lo, l-oxo-tiazolidin-3-ilo, 1,1-
dioxotiazolidin-3-1lo u oxazolidin-3-i1lo o loe citados
sustituyentes R, estdn opcionalmente mono- o disustituidos
independientemente con carboxi, alcoxi(C,-Cs)carbonilo,
hidroxialquilo (C,-C;), aminoalquilo (C,-C;}, mono-N- o di-
N,N-alquil(C,~C;) aminoalquilo (C,;-C;) o
R;; es azetidin-l-ilo mono- o disustituide o
pirrolidin-1-11o mono- o disustituido o piperidin-1-ilo
mono-~ o© disustituido, siendo los citados sustituyentes
independientemente carboxi, alcoxi (C,-Cs) carbonilo,
hidroxialquilo (C,-C,;), aminocalquilo (C,-C,), mono-N- o di-
N,N-alquil(C,-C;}aminoalquilo (C,-C;), hidroxi, alcoxi (C,;-
Cs), amino, mono-N- o di-N,N-alquil(C,-Cs)amino, oxo,

hidroxiimino o alcoxi (C;-Cs) 1mino, y

B
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estandc adicionalmente los anillos R;; opcionalmente
mono~ o disustituidos independientemente con alquilo (C;-
Cs)

Los compuestos preferidos dentro del grupo
inmediatamente anterior de compuestos particularmente
preferidos son los compuestos en los que

a R, es S5-cloro

Rp ¥ R son H,

R, es 4-fluorobencailo y

R;; es 4-hidroxipiperidin-l-ilo, y

la esteroquimica del carbono (a) es (S),
b R, es 5-cloro,

R ¥ Ry son H,

R, es bencilo,

R;; es 3-haidroxipiperaidin-1-ilo, y

la estereoquimica del carbono (a) es (8),
c R, es 5-cloro,

R Y R;; son H,

R, es bencilo,

R;; es cis-3,4-dihidroxapirrolidin-1-1lo, y

la estereoquimica del carbono (a) es (8),
d R, es 5-cloro,

Rp ¥ R;; son H, R, es bencilo,

Rj; es 3-hidroxiiminopirrolidin-l1-1lo, y

la estereoquimica del carbono (a) es (S},

69
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R, es 5-cloro,
Rp Y Ry son H,
Ry es 2-fluorcobencilo,
R; es 4-hidroxipiperidin-l-ilo, y
la estereoquimica del carbono (a) es (S),
R, es 5-cloro,
Ry ¥ Ry, son H,
R, es bencilo,
R;; es (38,48)-dihaidroxipairrolidin-1-i1lo, y
la estereoquimica del carbono (a) es (S),
R; es 5-cloro,
Ry ¥ R, son H,
Ry es bencilo,
R;; es 3-hidroxiazetidin-l1-a1lo, y
la estereoquimica del carbono (a) es (S),
R; es 5-cloro,
R ¥ R; son H,
R, es bencilo,
R;; es 3-hidroxiiminocazetidin-1-ilo, y
la estereoquimica del carbono (a) es (8),
R, es 5-cloro,
R ¥ Ry son H,
R, es bencilo,
R;; es 4-hidroxiiminopiperidin-1-i1lo, y

la estereoquimica del carbono (a) es (8),



10

15

20

25

61

Un segundo grupo de compuestos especialmente
preferidos dentro del primer grupo de compuestos preferidos
son los compuestos en los que

R, es H, fenilalquilo (C,-C;), tien-2- o -3-i1lalquilo
(C,-Gy), fur-2- o -3-1lalquilo (C,-C;), estando los citados
anillos R, mono- o disustituidos independientemente con H
o fluoro,

R; es C(O)NRgRy, Y

Ry es H, alquilo (C;-C;), hidroxi o alcoxi (C,-C,), Yy

Ry es H, cicloalquilo (C;-Cs), cicloalquilo (G-
C¢) alquilo (C,-Cs) ., metilenalquilo (C,-C;) perfluorado,
piradilo, pirrolidinilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo,
piperidinilo, benzotiazolilo o tiocromanilo, o

Ry es alquilo (C,-Cs), estando el citado alquilo (C,;-Cs)
opcionalmente sustituido con cicloalquenile (C,-Cq) , fenilo,
tienilo, paradilo, pirrolidinilo, oxazolilo, tiazolilo,
imidazolailo, pirazolilo, piperaidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, l-oxotiomorfolainilo o 1,1-
dioxotiomorfolinilo y estando adicionalmente los citados
alquilo (C;-Cs;) y alcoxai (C,-C,) opcionalmente mono- o
disustituidos independientemente con halo, hidroxi, alcoxi
(C,-Cs) , amino, mono-N- o di-N,N-alquil (C,-Cs;) amino, ciano,
carboxi o alcoxi (C,-C,)carbonilo, y

estando los anillos R, opcionalmente mono- o

disustaituidos i1ndependientemente en el carbono con halo,

1Y
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mono-N- o

di-N,N-alqual (C,-C,}amino, carbamoilo, alcoxi (C,-Cs) carbonilo

o carbamoilo

Dentro del segundo grupo inmediatamente anterior de

compuestos especialmente preferidos estin los compuestos

en los que

a

R, es 5-cloro

Ry Y R;; son H,

R, es bencilo,

R! es metilo, y

R; e8 3-{dimetilamino)propailo,

la esBtereoquimica del carbono (a) es
R, es 5-cloro,

Ry Y R;; 8on H,

R, es bencilo,

Ry es metilo, y

Ry es 3-piridilo,

la estereoquimica del carbono (a) es
R, es 5-cloro,

Rp ¥ Ry son H,

R, ese bencilo,

Ry es metilo, y

R, es 2-hidroxietilo, vy

la estereoquimica del carbono {a) es

R, es 5-cloro,

(8),

(s),

(8},
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Rp ¥ Ry son H,
Ry, es 4-fluorcfenilmetilo,
R; es metilo, y
Ry es 2-morfolinoetilo
Un tercer grupo de compuestos especialmente preferidos
dentro del primer grupo de compuestos preferidos son los
compuestos en los que
R, es H, fenilalquilo (C,-C;), tien-2- o -3-1lalquilo
(C,-C;), fur-2- o -3-i1lalquilo (C,-C,;), estando los caitados
anillos R, mono- © disustituidos independientemente con H
o fluoro,
Rs es C(O)NRgRy, Y
Rg es H, alquilo (C,-Cs), hidroxi o alcoxi (C;-C,), y
Ry es alcoxi (C,-C,), estando el catado alcoxi (C,-C,)
opcionalmente sustituido con caicloalquenilo (C,-C4), fenilo,
tienilo, piridilo, pirrolidinilo, oxazolilo, tiazolialo,
imidazolilo, pirazolilo, piperidinilo, morfolinilo,
tiomorfolinailo, l1-oxotiomorfolinilo o 1,1-
dioxotiomorfolinilco y estando adicionalmente los citados
alquilo (C,-Cs) o alcoxi (C,-C,) opcionalmente mono- o
disustituidos i1ndependientemente con halo, hidroxi, alcoxi
(C,-C;) , amino, mono-N- o di-N,N-alquil({C,-Cs) amino, ciano,
carboxi o alcoxi(C,-C,)carbonilo, y
estando los citados anillos R, opcionalmente mono- o

disustituidos i1ndependientemente sobre el carbono con halo,
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alquilo (C,-C,)}), alcoxa (C,-C,), hadroxi, amino, mono-N- o
di-N,N-alquil(C;-C,) amino, carbamoilo, alcoxai (C,-Cs;)carbonilo
0 carbamoilo
Dentro del tercer grupo inmediatamente anterior de
compuestos especialmente preferidos estdn los compuestos
en los que
a R, es 5-cloro,
Ry Y R, son H,
R, es bencilo,
Ry es metilo, y
Ry es 2-hidroxietoxi,
b la estereoquimica del carbono (a) es (8),
R, es 5-cloro,
Ryp ¥ R;; BOon H,
R, es 4-fluorofenilmetilo,
Ry es metilo, y
Ry es metoxi,
c la estereoquimica del carbono (a) es (8),
R, es 5-cloro,
R Y R, son H,
R, es bencilo,
Ry es metilo, y
Ry, es metoxi
Un segundo grupo de compuestos preferidos de Fé6rmula

IA son aquellos compuestos en los que
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R, es 5-halo, 5-metilo, 5-ciano o trifluorometilo,

Ry Y R;; son independientemente cada uno H o halo,

A es -C{H)=,

R, Y Ry Bon H,

R, es H, fenilalquilo (C;-C;), tien-2- o -3-i1lalgquilo
(C,-C), fur-2- o -3-i1lalquilo (C,-C;), estando los citados
anillos mono- o disustituidos independientemente con H o
fluoro,

Ry es H, y

Rg es alcoxi (C,;-Cs) carbonilo

Un tercer grupo de compuestos preferidos de Férmula
IA son agquellos compuestos en los que

R, es 5-halo, 5-metilo, 5-cianc o trifluorometilo,

Ry ¥ R;; son independientemente cada uno H o halo,

A es -C(H)=,

R; vy R, son H,

Ry, es H, metilo o fenilalquilo (C,-C;), estando el
citado grupo fenilo mono- o disustituido i1ndependientemente
con H, halo, alquilo {(C,-CJ), alcoxi {C,-C,) .,
trifluorometilo, hidroxi, amino o ciano y estando el citado
grupo fenilo adicionalmente mono- o disustituido
independientemente con H o halo, o

R, es tien-2- o 3-i1lalquiloc (C,-C;), pirid-2-, -3- o -
4-1lalquilo (C,-C;), tiazol-2-, -4-, o -5-1lalquilo (C,-C,;),

imidazol-2-, -4- o -5-i1lalquilo (C,-C;), fur-2- o -3-

A
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11 {alquilo (C,-C;), pirrol-2- o -3-1lalqualo (C,-C,), oxazol-
2-, -4- o -5-1lalquilo (C,-C;), pirazol-3-, -4- o
-5-1lalquilo (C,-G;), 1soxazol-3-, -4- o -5-ilalquilo (C;-
C), 1sotiazol-3-, -4- o -5-ilalquilo (C,-C;), piridazin-3-
0o -4-i1lalquilo (C,-C;), pirimidin-2-, -4-, -5- o -6-
ilalquilo (C,-G;), pirazin-2- o -3-1lalquale (C,-C;) 6 1,3,5-
triazin-2-1lalquilo (C,-C)) , estando los citados
heterociclos R, anteriores opciocnalmente mono- o
daisustituidos independientemente con halo, trifluorometilo,
alquilo (C,-C,), alcoxai (C,-C,), amino o hidroxi y estando
unidoe los citados mono- o disustituyentes a carbono,

Rs; ea H, y

Ry es carboxi

Dentro del tercer grupo de compuestos preferidos
existe un primer grupo de compuestos especlalmente
preferidos en los que

Ro ¥y Ry son H, y

R, es H

Dentro del grupo inmediatamente anterior especialmente
preferido es particularmente preferido un compuesto en el
que

R, es 5-cloro

Otro grupo de inhibidores de la glucbgeno fosforilasa
preferido incluye

[{18)-({(R)~-hidroxidimetilcarbamoilmetil)-2-

Z

e
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feniletil]amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

[{(18)-{(R)-hidroxi (metoximetilcarbamoil)met1l) -2-
feniletil]amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

[(1S) -bencil-3-((3-hidroxiazetidin-1-11) - (2R) ~hadroxi-
3-oxopropil] amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

[(18)-((R)-hidrox1i-[meta1l-(2-
hidroxietil)carbamoil]metil-2-feniletil] amida del &cado S-
cloro-1H-1ndol-2-carboxilico,

[ (1S} -bencil- (2R) -hidrox1i-3-((3S)-hidroxipirrolidin-1-
1l) -3-oxopropil] amida del acado 5-cloro-1H-indol-2-
carboxilico,

[{(18) -benc1l-(2R)-haidroxi1-3-((38,48) -
dihidroxipirrolidin-1-1l1) -3-oxopropil]l amida del &4cido 5-
cloro-1H-1ndol-2-carboxilico,

[(18) -bencil-3-{cis-3,4-dihidroxaparrolidin-1-11) -
(2R} -hidroxi-3-oxopropil] amida del dcido 5-cloro-1H-indol-
2-carboxilico,

[1-bencil-2- (3-hidroxaipirroladan-1-11) -2-oxoetil] amida
del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

[(18) -bencil-2-(cis-3,4-drhidroxipirrolidin-1-11)-2-
oxoetil] amida del &cido 5-cloro-l1H-indol-2-carboxilico,

[(1S) - (4-fluorobencil-2-{4-hidroxipiperidin-1-11)-2-
oxoetil]amida del 4cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

(2-oxo-2~tiazolidin-3-1letil)amida del &cido 5-cloro-

1H-1ndol-2-carboxilico,

63
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f(1S)-benci1l-2-(3-hidroxrazetidin-1-11)-2-
oxoet1il] amida del dcido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

[(18) -benc1l-2-(3-hidroxiiminocazetidin-1-11)-2-
oxoetil] amida del dcido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico, y

[(18)-bencil-2-((38,48)-dihidroxipirrolidin-1-11)-2-
oxoetil] amida del &cido 5-cloro-lH-indol-2-carboxilico, y
las sales, profirmacos y sales de 1los profarmacos
farmacéuticamente aceptables

Puede utilizarse cualquier inhibidor de la glucbgeno
fosforilasa como compuesto (agente activo) en la presente
invencifn La 1inhibicién de la gluc6bgeno fosforilasa es
determinada fiacilmente por los expertos en la técnica segln
ensayos estéindar (por ejemplo Pesce et al, (1977) Clinical
Chemistry 23 1711-1717) Se describen anteriormente una
serie de 1inhibidores de la glucbgeno fosforilasa, sin
embargo, otros inhibidores de la glucégeno fosforilasa
peran conocidos por los expertos en la técnica (por ejemplo
del documento WO 95/24391-A y los descritos en la patente
de Estados Unidos n® 5 952 363) Los sigulentes documentos
describen también inhibidores de la glucdgeno fosforilasa
que pueden utilizarse en la presente invencifn patente de
Estados Unidos n°® 5 998 463, Oikanomakos et al , Protein
Science, 1999 8(10), 1930-1945, que describe en particular
el compuesto 3-i1sopropil-4-(2-clorofenil)-1,4-dihidro-1-

etil-2-metilpiridina, documentos WO 9524391, WO 9709040,

Jeq
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WO 5840353, WO 9850359, WO 9731501, EP 884050, y Hoover et
al , J Med Chem , 1998, 41, 2934-2938

Se administra un inhibidor de la glucdgeno fosforilasa
a un paciente en una cantidad terapéuticamente eficaz E1
inhibidor de la glucdgeno fosforilasa puede administrarse
solo o comoc parte de una composidn o formulacidn
farmacéuticamente aceptable Ademis, el inhibidor de la
glucégeno fosforilasa o la composicidn puede administrarse
en una vez, como por ejemplc mediante una inyecciédn de
bolo, miltiples veces, comoc mediante una serie de
comprimidos, © suministrarse de manera sustancialmente
uniforme durante un periodo de tiempo, como por ejemplo
utilizando suministro transdérmico También se observa que
la dosis de 1inhibidor de la glucbgeno fosforilasa puede
variar con el tiempo

Ademis, puede administrarse un inhibidor de 1la
glucégeno fosforilasa soclo, en combinacién con otros
inhibidores de la glucbSgeno fosforilasa o en combinacién
con otros compuestos farmacéuticamente activos Se pretende
que los demis compuestos farmacéuticamente activos traten
la misma enfermedad o dolencia que el inhibidor de 1la
glucSgeno fosforilasa u otra enfermedad o dolencia
distinta S1 el paciente va a recibir o esti recibiendo
miltiples compuestos farmacéuticamente activos, pueden

administrarse los compuestos simultinea, o secuencialmente

)

5
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Por ejemplo, en el caso de comprimidos, los compuestos
activos pueden encontrarse en un solo comprimido o en
comprimidos separados, que pueden administrarse de una vez
0 secuencialmente en cualquier orden Ademd&s, debe
reconocerse que las composiciones pueden adoptar diferentes
formas Por ejemplo, pueden suministrarse uno o méas
compuestos por medio de un comprimido, mientras que el otro
o los otros se administran por medio de una inyeccidn u
oralmente en forma de jarabe Se contemplan todas las
combinaciones, procedimientos de suministro y secuencias
de administracién

Puesto que un aspecto de la presente 1invencidn
contempla el tratamiento de las enfermedades/dolencias
descritas con una combinacién de agentes farmacéuticamente
activos que pueden administrarse separadamente en cualquier
orden, la invencién se refiere también a la combinacibn de
composiciones farmacéuticas por separado en forma de un
estuche El estuche comprende dos composicliones
farmacéuticas separadas un 1inhibidor de la glucdgeno
fosforilasa y un segundo compuesto farmacéutico El eptuche
comprende un envase para contener las composiclones
separadas tal como un frasco dividido o un envase de lamina
metdlica dividido Otros ejemplos de envases aincluyen
jeringas, cajas, bolsas y similares De forma tipica, el

estuche comprende instrucciones para la administracién de
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los componentes separados La forma de estuche es
particularmente ventajosa cuando los componentes separados
se administran preferiblemente en formas de dosificacidn
diferentes (por ejemplo, oral y parenteral), cuando se
administran con diferentes intervalos de dosificacibn, o
cuando el médico encargado desea la valoraciédn de los
componentes individuales de la combinacibn

Un ejemplo de dicho estuche es el denominado envase
blister Los envases blister son bien conocidos en 1la
industria del envasado y se utilizan ampliamente para
envasar formas de dosificacidn unitarias farmac&uticas
(comprimidos, cédpsulas y similares) Los envases blister
consisten por lo general en una lamina de material
relativamente rigido cubierta con una delgada hoja de un
material plastico, preferiblemente transparente Durante
el procedimiento de envasado, se conforman unos alveolos
en la hoja delgada de plastico Los alveolos tienen el
tamafio y la forma de los comprimidos o cdpsulas a envasar
A continuacibn, se colocan en los alveolos los comprimidos
o cdpsulae y se sella la lamina de material relativamente
rigido a la hoja delgada de pléastico por la cara de la hoja
opuesta a la direccidédn en que se han conformado los
alveclos Como resultado, los comprimidos o capsulas quedan
herméticamente cerrados en los alveolos entre la hoja

delgada de plédstico y la lamina Preferiblemente, 1la

|6t
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resistencia de la l&mina es tal que los comprimidos o
cdpsulas se pueden extraer del envase blister aplicando una
presifn manual sobre los alveolos, mediante la cual se
practica una abertura en la lamina en la posicidén donde se
encuentra el alveolo El comprimido o cépsula pueden
extraerse entonces a través de dicha abertura

Puede ser deseable proporcionar un recordatorio en el
estuche, por ejemplo, en forma de nlimeros junto a los
comprimidos o cépsulas, de forma que 1leos nimeros
correspondan a los dias del régimen de administracaibén en
los que deben ingerirse los comprimidos o cédpsulas asi
especificados Otro ejemplo de dicho recordatorio es un
calendario impreso en la tarjeta, por ejemplo, tal como
sigue" Primera semana, Lunes, Martes, y asi sucesivamente
Segunda semana, Lunes, Martes, y asi sucesivamente" Ser&n
evidentes otras variaciones de recordatorio Una "dosas
diaria" puede ser un finico comprimido o cadpsula o varias
pildoras o capsulas que sBe deben tomar en un dia dado
Ademds, una dosis diaria de 1inhibidor de la glucbgeno
fosforilasa puede consistir en un comprimido o cépsula,
mientras que una dosis diaria del segundo compuesto puede
congistir en varios comprimidos o cdpsulas y viceversa El
recordatorio deberd reflejar esto y ayudar a la correcta
administracién de los agentes activos

En otra realizacidn especifica de la invencidn, se

63
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proporciona un dispensador disefiado para dispensar 1las
dosis diarias en cada momento en el orden de uso deseado
Preferiblemente, el dispensador estid dotado de un
recordatorio, para facilitar el cumplimiento del régimen
de dosificacién Un ejemplo de dicho recordatorio es un
contador mecinico que indica el nimero de dosis diarias que
se han dispensado Otro ejemplo de dicho recordatorio es
una memoria de microprocesador que funciona a pilas
acoplada a una pantalla de cristal liquido, o una sefial de
recuerdo audible que, por ejemplo, muestra la fecha en que
se ha tomado la tltima dosis y/o recuerda cuando debe
tomarse la dosis siguiente

S1 se desea, el inhibidor de la gluc6geno fosforilasa
Y los demids agentes farmacéuticamente activos se pueden
administrar a un paciente por via oral, rectal, parenteral
(por ejemplo, intravenosa, intramuscular o subcuténea),
intracisternal, antravaginal, intraperitoneal,
intravesicular, local (por ejemplo, polvos, pomadas ©
gotas) o como pulverizador bucal o nasal

Las composiciones adecuadas para inyeccidn parenteral
pueden comprender discluciones, dispersiones, suspensiones
o emulsiones estériles fi1sio0ldgicamente aceptables, acuosas
O no acuosas, y polvos estériles para su reconstitucién en
disoluciones o dispersiones estériles inyectables Ejemplos

de portadores, diluyentes, disolventes o vehiculos acuosos

169
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0 no acuosos adecuados incluyen agua, etanol, poliocles
(propilenglicol, polietilengliceol, glicercl y similares),
mezclas adecuadas de éstos, aceites vegetales (como aceite
de oliva) y ésteres orgédnicos 1inyectables como oleato de
etilo Se puede mantener una fluidez adecuada, por ejemplo,
usando un recubrimiento como lecitina, manteniendo el
tamafio de particulas deseado en el caso de dispersiones y
usando tensioactivos

Estas composiciones pueden contener ademés
coadyuvantes como conservantes, humectantes, emulsionantes
Y agentes de dispersi6n La contaminaci6tn por
microorganismos se puede evitar afiadiendo diversos agentes
antibacterianos y antiffingicos, por ejemplo, parabenos,
clorobutanol, fenol, &cido sdrbico y similares Puede ser
deseable también incluir agentes 1sotbdnicos, por ejemplo,
azlcares, cloruro sb6dico y similares La absorcién
prolongada de composiciones farmacéuticas inyectables se
puede conseguir mediante el uso de agentes que retarden la
absorcidn, por ejemplo, monoestearato de aluminio vy
gelatina

Las formas de dosificaci6n s6lidas para administracién
oral incluyen cdpsulas, comprimidos, polvos y gr&nulos En
tales formas de dosificacibdn sblidas, el compuesto activo
se mezcla al menos con un excipiente convencional inerte

(o portador} tal como citrato sé&dico o fosfato dicilcico
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© con (a) cargas o extendedores, como por ejemplo,
almidones, lactosa, sacarosa, manitcl y 4cido silicico, (b)
ligantes, como por ejemplo, carboximetilcelulosa,
alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma
ardbiga, (c) humectantes, como por ejemplo, glicerol, (d)
agentes disgregantes, como por ejemplo, agar-agar,
carbonato de calcio, almidén de patata o tapioca, &cido
alginico, ciertos silicatos complejos y carbonato sédico,
(e) retardadores de la disolucifén, como por ejemplo,
parafina, (f) aceleradores de la absorcibn, como por
ejemplo, compuestos de amonio cuaternario, (g) agentes
humectantes, como por ejemplo, alcohol cetifilico y
monoestearato de glicerol, (h) adsorbentes, como por
ejemplo, caolin o bentonita, e (1) lubricantes, como por
ejemplo, talco, estearato de calcio, estearato de magnesio,
polietilenglicoles s6lidos, laurilsulfato a6dico o mezclas
de é&stos En el caso de cipsulas y comprimidos, las formas
de dosificacibébn pueden comprender ademi&s agentes de
tamponado

En cdpsulas de gelatina dura y blanda rellenas se
pueden utilizar también composiciones sblidas de un tipo
similar utilizando excipientee tales como lactosa o aziicar
de la leche, asi como polietilenglicoles de alto peso
molecular y similares

Las formas de dosificacidn sdlidag como comprimidos,

13 g



10

15

20

25

76

grageas, cdpsulas, pildoras y grinulos se pueden preparar
con recubrimientos y envueltas, tales como recubrimientos
entéricos y otros bien conocidos en la técnica Pueden
contener también agentes de opacidad y también pueden estar
constituidos por una composicién tal que libere el
compuesto o compuestos activos en una parte determinada del
tracto 1intestinal de una forma retardada Ejemplos de
composiciones embebidas que se pueden usar son sustancias
poliméricas y ceras Los compuestos activos pueden estar
en forma microencapsulada, s1 es aproplada, con uno o mas
de los excipientes anteriormente citados

Las formas de dosificacidn liquadas para
administracién oral incluyen emulsiones, disolucicnes,
suspensiones, jarabes y elixires farmacéuticamente
aceptables Ademis del compuesto o compuestos activos, la
forma de dosificacibébn liquida puede contener diluyentes
inertea utilizados habitualmente en la técnica, como agua
u otros disolventes, agentes solubilizantes Y
emulsionantes, como por ejemplo, alcohel etilico, alcohol
isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol
bencilico, benzoato de bencilo, propilenglicol, 1,3-
butilenglicol, dimetilformamida, aceites, en particular,
aceite de semilla de algoddn, aceite de cacahuete, aceite
de germen de mafz, aceite de oliva, aceite de ricino y

aceite de semilla de gésamo, glicerol, alcohol
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tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y é&steres de
dcidoas grasos de sorbitano o mezclas de estas sustancias
y similares

Ademds de los diluyentes inertes, la composicidn puede
incluir también coadyuvantes, como agentes humectantes,
agentes enmulsionantes Yy de suspensidn, agentes
edulcorantes, aromatizantes y perfumes

Las suspensiones, ademis del compuesto activo, pueden
contener agentes de suspensifn, como por ejemplo, alcocholes
1soestearilicos etoxilados, polioxietilensorbitol y ésteres
de sorbitano, celulosa microcristalina, metahidréxido de
aluminio, bentonita, agar-agar y goma de tragacanto o
mezclas de estas sustancias y similares

Las composiciones para administracidn rectal o vaginal
son preferiblemente supositorios, que se pueden preparar
mezclando los compuestos de la presente invencidn con
excipientes o© portadores no 1rritantes adecuados como
manteca de cacao, polietilenglicol o una cera para
supositorios, que son 8s88lidos a la temperatura ambiente
habaitual pero liquidos a la temperatura corporal y, por
tanto, se funden en el recto o la cavidad vaginal y liberan
el componente activo

Las formas de dosificacidn para administracién tdpica
de un 21inhibidor de 1la glucSgeno fosforilasa incluyen

pomadas, polvos, pulverizadores e 1nhaladores El compuesto
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© compuestos activos se mezclan en condiciones estériles
con un portador fisiol6gicamente aceptable y los
conservantes, tampones o 1mpulsores gque puedan ser
necesarios Las formulaciones oftdlmicas, pomadas, polvos
y disoluciones oculares también se contemplan dentro del
alcance de la presente invencién

Los 1nhibidores de la glucbgeno fosforilasa de 1la
presente invencidn se pueden administrar a un paciente en
niveles de dosificaci6bn gque varian en el intervalo de
alrededor de 0,7 a alrededor de 7000 mg por dia Para un
humano adulto normal que tiene un peso corporal de
alrededor de 70 kg, una ersas harinas como la harina de
alfalfa, harina de soja, harina de aceite de algodén,
harina de aceite de linaza, harina de mazorcas de mailz y
harina de maiz, melazas, urea, harina de huesos y mezclas
minerales tales como las que se emplean corrientemente en
alimentos para aves de corral Un portador particularmente
eficaz es el propio alimento del animal, es decir, una
pequeiia parte de dicho alimentoc El portador facilita la
daistribuciébn uniforme de los materiales activos en el
alimento final con el que se mezcla la premezcla Es
importante que el compuesto se mezcle de forma uniforme en
la premezcla y, por consiguiente, en el alimento En este
sentido, el agente se puede dispersar o disolver en un

vehiculo oleosc adecuado tal como aceite de semilla de
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soja, aceite de maiz, aceite de semilla de algodén y
similares, o en un disolvente orgénico volétil y luego se
mezcla con el portador Se apreciari que las proporciones
de material actaivo en el concentrado pueden wvariar
ampliamente puesto que la cantidad de agente en el alimento
final puede ajustarse mezclando la proporcién apropiada de
premezcla con el alimento para obtener un nivel deseado de
agente terapéutico

El fabricante del alimento puede mezclar concentrados
de alta potencia con un portaador protéico tal como harina
de aceite de Boja y otras harinag como las descritas
anteriormente, para producir suplementos concentrados que
son adecuados para la alimentacién directa de animales En
tales casos, se permite a loa animales consumir su dieta
habitual Como alternativa, tales suplementos concentrados
ge pueden afladir directamente al alimento produciendo un
alimento final nutricionalmente equilibrado que contiene
un nivel terapéuticamente eficaz de un compuesto segin la
invenciédn Las mezclas se combinan uniformemente por
procedimientos convencionales, tales como una mezcladora
de doble carcasa, para garantizar la homogeneidad

S1 el suplemento se wusa como aderezo afiadido
superficialmente al alimento, éste puede i1gualmente ayudar
a garantizar la uniformidad de la distribuci6n del material

activo en toda la parte superior del alimento aderezado
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El alimento medicadc preferido para cerdos, vacas,
ovejas y cabras contiene por lo general de alrededor de 1
a alrededor de 400 gramos de ingrediente activo por
tonelada de alimento, siendo normalmente la cantidad 6ptima
para estos animales de alrededor de 50 a alrededor de 300
gramos por tonelada de alimento

Los alimentos preferidos para aves de corral y
mascotas domésticae contienen normalmente de alrededor de
1 a alrededor de 400 g y preferiblemente de alrededor de
10 a alrededor de 400 g de ingrediente activo por tonelada
de alimento

Para administracién parenteral a animales, puede
prepararse el inhibidor de la glucSgeno fosforilasa en
forma de una pasta o grdnulo y administrarse como implante,
normalmente bajo la piel de la cabeza o de la oreja del
animal

En general, la administracifn parenteral implica la
inyeccién de una cantidad suficiente de un inhibidor de la
gluc6geno fosforilasa para proporcionar al animal de
alrededor de 0,01 a alrededor de 100 mg/kg/dia de peso
corporal del ingrediente activo La dosificaciédn preferida
para aves de corral, cerdos, vacas, ovejas Yy cabras vy
mascotas domésticas varia en el intervalo de alrededor de
0,1 a alrededor de 50 mg/kg/dia

Las formulaciones de pasta 8se pueden preparar
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dispersando el compuesto activo en un aceite
farmacéuticamente aceptable tal como aceite de cacahuete,
acelte de sésamo, aceite de maiz o similares

Los gr&nulos que contienen una cantidad eficaz de un
inhibidor de la glucbSbgeno fosforilasa se pueden preparar
mezclando un inhibidor de la glucbgenc fosforilasa con un
diluyente como Carbowax, cera de carnauba y similares, y
ge puede afladir un lubricante como estearato de magnesio
o de calcio para mejorar las condiciones del proceso de
granulado

Se sabe que puede administrarse mds de un granulo a
un animal para conseguir el nivel de dosis deseado Ademés,
Be ha encontrado que los implantes se pueden realizar de
forma peribddica durante el periodo de tratamiento del
animal con el fin de mantener el nivel de agente activo
correcto en el cuerpo del animal

Los términos salea, é&steres, amidas o profdrmacos
farmacéuticamente aceptables se refieren a sales
carboxilato, sales de adicién de aminoécidos, ésteres,
amidas y profirmacos de un inhibador de la glucégeno
foaforilasa, que estdn dentro del alcance del criterio
médico competente, adecuados para usar con pacientes sin
toxicidad, irritacidn o respuestas alérgicas indebidas, o
efectos similares, de forma equilibrada con la relacidn

beneficio/riesgo y eficaces para el uso deseado de los
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mismos, asi como las formas dipolares, cuando sean
posibles, de un inhibidor de la glucébgeno fosforilasa

El término "sales" se refiere a las sales i1norg&nicas
Yy orgidnicas de un inhibidor de la glucbgeno fosforilasa
Las sales se pueden preparar in situ durante la fase fainal
de aislamiento y purificaciédn del compuesto, o bien se
puede hacer reaccionar por separado un compuesto con un
dcido orginico o0 inorgénico adecuado y aislar la sal asi
formada Las sales representativas 1incluyen las Bales
bromhidrato, clorhidrato, sulfato, basulfato, nitrato,
acetato, oxalato, palmitato, estearato, laurato, borato,
benzoato, lactato, fosfato, tosilato, citrato, besilato,
maleato, fumarato, succinato, tartrato, naftilato,
meailato, glucoheptonato, lactobionato y laurilsulfonato,
y similares Las sales pueden incluir cationes basados en
metales alcalinos y alcalinotérreos, como el sodio, litio,
potasio, calcio, magnesio y similares, asi como los
cationes amonio, amonio cuaternarioc y amina no téxicos,
incluyendo, aunque no laimitados a ellos, amonio,
tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, trietilamina, etilamina vy
similares Por ejemplo, véase S8 M Berge, et al ,
"Pharmaceutical Salts", J Pharm Sci 66 1-19 (1977)

Ejemplos de é&steres no téxicos farmacéuticamente

aceptables de un inhibidor de la glucbgeno fosforilasa, si
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se da el caso, 1ncluyen é&steres de alquilo C;-C; Los
ésteres aceptables 1ncluyen también &€steres de cicloalquilo
C,-C;, aBi como los ésteres de arilalquilo como bencilo Se
prefieren los ésteres de alquilo C,-C, Loes é&steres de un
inhibidor de la glucbgeno fosforilasa se pueden preparar
seglin procedimientos que son bien conocidos en la técnica

Ejemplos de amidas no téxicas farmacéuticamente
aceptables de un 1inhibidor de la glucSgeno fosforilasa
incluyen las amidas derivadas de amoniaco, alquil(C;-
Cg) aminas praimarias y dialquil (C,-C;) aminas secundarias En
el caso de aminas secundarias, la amina puede estar también
en forma de grupo heterocicloalquilo de 5 & 6 miembros que
contiene al menos un &tomo de nitr6bgeno Las amidas
derivadas del amoniaco, las alquil({C,-C;)aminas primarias
y las dialquil (C,-C;) aminas secundarias son las preferidas
Las amidas de un inhibidor de la glucb6geno fosforilasa
pueden prepararse seglin procedimientos bien conocidoe por
los expertos en la técnica

El término "profidrmaco® gignifica un compuesto que se
transforma in vivo proporcionando un inhibidor de 1la
gluctgeno fosforilasa La transformacién puede producirse
por diversos mecanismos, tales como mediante hidr6lisais en
la sangre En T Higuchi and W Stella, "Pro-Drugs as Novel
Delivery Systems", Vol 14 de la A C S Symposium Series

Y en Bioreversible Carriers in Drug Design, ed Edward B
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Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon
Press, 1987, puede encontrarse una discusidn del uso de
profdrmacos

Por ejemplo, 81 el 1inhibidor de la glucbgeno
fosforilasa contiene un grupo funcional dcido carboxilico,
un profidrmaco puede comprender un éster formado por la
sustitucidn del 4tomo de hidrbSgeno del grupo dcido por un
grupo comc alquilo C;-Cg, alcanoiloxi(C-Cp)metile, 1-
(alcanoiloxi)etilo con de 4 a 9 &tomos de carbono, 1-metil-
1-{alcanoiloxi)etilo con de 5 a 10 &tomos de carbono,
alcoxicarboniloximetilo con de 3 a 6 &tomos de carbono, 1-
(alcoxicarboniloxi)etilo con de 4 a 7 &tomos de carbono,
l1-metil-1-(alcoxicarboniloxi)etilo con de 5 a B dtomos de
carbono, N-(alcoxicarbonil)aminometilo con de 3 a 9 &tomos
de carbono, 1-(N-(alcoxicarbonil)amino)etilo con de 4 a 10
dtomos de carbono, 3-ftalidilo, 4-crotonolactonilo, gamma-
butirolacton-4-1lo, di-N,N-alquil (C;-C;) aminoalquilo (C,-C,)
{tal como fB-dimetilaminoetilo), carbamoilalquilo (C,-C;),
N,N-dialquail {C,-C;) carbamoil-alquilo (C,-C;) y piperidino-,
pirrolidino- o morfolinoalquilo (C,-C,)

De modo similar, si1i el inhibidor de la glucégenco
fosforilasa comprende un grupo funcional alcohol, se puede
formar un profirmaco mediante la sustitucidn del atomo de
hidrégeno del grupo alcohol por un grupo como

alcanoiloxi (C,-Csimetilo, 1-{(alcanoil(C,-Csloxi)etilo, 1-
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metil-1-(alcano1l(C;-C4loxr)et1ilo, alcoxi(C,-
Cs) carboniloximetilo , N-alcoxi (C,-C;) carbonilaminometilo,
succinoilo, alcanoilo (C;-Cs), o-aminoalcanoilo (C,-C,),
arilacilo y a-amincacile, o© @-amincacll-a-amincacilo,
estando cada uno de los grupos a-aminoacilo seleccionado
independientemente de los L-aminofcidos naturales,
P(0) (OH),, -P(0) - (0-alquilo (C;-C¢)); 0 glicosilo (el radical
resultante de la eliminacidn del grupo hidroxilo de 1la
forma hemiacetal de un carbohidrato)

S1 el inhibidor de gluct6geno fosforilasa comprende un
grupo funcional amina, se puede formar un profdrmaco por
el reemplazo del &tomo de hidrégeno del grupo amina por un
grupo tal como R-carbonilo, RO-carbonilo, NRR'’-carbonilo,
siendo R y R’ independientemente alquilo C;-C,,
cicloalquilo C3-C;, bencilo, o R-carbonilo es un a-
aminoacilo natural o un a-amincacilo natural-a-aminoacilo
natural, -C-(OH)C(0)OY, siendo Y H, algquilo (C,-C¢) o
bencilo, -C(0OY,Y,, siendo Y, alquilo (C,-C,) e ¥, alquilo C;-
Cs, carboxialquilo (C,-C4), aminocalquilo (C,-C,) o mono-N- o
di-N,N-alquail (C,-Cs) aminoalquilo, -C(Y¥;)Y,;, siendo Y, H o
metilo e ¥, mono-N- ¢ di-N,N-alquil (C,-Cs) amino, morfolino,
piperidin-1-i1lo o pairrolidin-l-ilo

Un 1nhibidor de la glucbgeno fosforilasa puede
contener centros asimétricos o quirales y, por tanto,

existir en diferentes formas estereocisoméricas Se
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contempla que formen parte de la presente invencidn todas
las formas estereoisoméricas del inhibidor de la glucbdgeno
fosforilasa, asi como las mezclas de las mismas, incluyendo
las mezclas racémicas Ademds, la presente 1invencibn
contempla todos los 186meroe geométricos y posicionales
Por ejemplo, 81 el inhibidor de la glucbgeno fosforilasa
contiene un doble enlace, se contemplan tanto las formas
ci8 como las trans, adem&s de sus mezclas

Las mezclas de diastereocisdmeros se pueden separar en
sue componentes estereoquimicos individuales en base a sus
diferencias fisico-quimicas por procedimientos bien
conocidos, como por cromatograffa y/o cristalizacibn
fraccionada Los enantifmeros se pueden separar
convirtiendo la mezcla de enantifmeros en una mezcla de
diastereocisdmeros mediante la reaccién con un compuesto
S6pticamente activo adecuado (por ejemplo, un alcohol),
separando los diastereoisbmeros Yy convirtiendo (por
ejemplo, por hidrSlisis) los diastereoisSmeros individuales
en los enantibmeros puros correspondientes Ademds, algunos
de los 1inhibidores de la glucbgeno fosforilasa de esta
invencidn pueden ser atropoisdmeros (por ejemplo, biarilos
sustituidos) y se consideran parte de esta invencién

Un inhibidor de la glucdgeno fosforilasa puede existir
en forma solvatada y no solvatada con disolventes

farmacéuticamente aceptables como agua, etanol y similares
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La presente invencién contempla e 1incluye las formas
solvatadas y las no solvatadas

Tambi&n es posible que el inhibidor de la glucégeno
foeforilasa pueda existir en formas tautSmeras diferentes
Se contemplan todos los tautémeros del inhibidor de 1la
glucégeno fosforilasa Por ejemplo, todas las formas
tautSmeras del resto aimidazol estdn i1ncluidas en 1la
invencién Ademds, por ejemplo, 8e 1incluyen en esta
invencién todas las formas ceto-enol o 1mina-enamina de los
compuestos

Los expertos en la técnica reconoceridn que los nombres
de los compuestoe contenidos en la presente memoria pueden
bagsarse en un tautémero particular de un compuesto Aunque
se pueda usar el nombre para un inico tautdmero particular,
se pretende que todos los tautémeros estén incluidos en el
nombre del tautémero particular y se incluyen como parte
de la invencidn

Tamb1én se pretende que la 1invencién descrita en la
presente memoria abarque los compuestos que se sintetizan
1n vitro utilizando técnicas de laboratorio, tales como las
bien conocidas por 1os quimicos de sintesis, o que se
sintetizan usando té&cnicas in vivo tales como mediante
metabolismo, fermentacidn, digestién y similares También
se contempla que los compuestos de la presente invencibdn

se puedan sintetizar usando una combinacién de técnicas in
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vivo e 1in vitro

La presente 1invencidn también incluye compuestos
marcados con radioisbStopos, que son 1dénticos a los
mencionados en la presente memoria, salvo por el hecho de
que uno o mids Atomos estdn reemplazados por un &tomo que
tiene una masa atSmica o nlimero de masa diferente de la
masa atémica o nGmero de masa encontrado normalmente en la
naturaleza Ejemplos de is6topos que pueden incorporarse
en los compuestos de la invencidn 1incluyen 186topos de
hidrégeno, carbono, nitrbSgeno, oxigeno, f&sforo, flidor y
cloro, como H, 3H, Y, “c, “N, %, Yo, 3¥p, ¥p, ¥g, Up y
%cl, respectivamente Los 1inhibidores de la glucégeno
fosforilasa que contienen los 186topos mencionados
anteriormente y/u otros 186topos de otros &Atomos, estin
dentro del alcance de esta invencién Ciertos 1nhibidores
de la glucdgeno fosforilasa compuestos marcados con
radioisbtopos de la presente invencibn, por ejemplo
aquellos en los que se han incorporado 1sb6topos radiactivos
como H y “C, son titiles en ensayos de distribucién en
tejidos de medicamentos y/o substratos Los isdtopos
tritio, es decir, *H, y carbono 14, es decir, “C, son
particularmente preferidos por su facilidad de preparacién
y de deteccidn Ademds, la sustitucién con 186topos més
pesados como el deuterio, es decir, H, puede proporcionar

ciertas ventajas terapéuticas originadas por la mayor
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estabilidad metabdlica, por ejemplo, una mayor semivida in
vivo o la necesidad de dosificacidn menores y, por tanto,
pueden ser preferidos en algunas circunstancias

Agentes representativos que 8se pueden usar en
combinacién con un inhibidor de la glucdgenoc fosforilasa
incluyen agentes utilizados para tratar la diabetes como
insulina y andlogos de 1insulina (por ejemplo, 1insulina
LysPro), GLP-1 {7-37) (1insulinotropina) y GLP-1 (7-36)-NH,,
biguanidas metformina, fenformina, buformina, antagonistas

de o2 e imidazolinas midaglizol, i1saglidol, deriglaidol,

1dazoxano, efaroxano, fluparoxano, sulfonilureas vy
andlogos clorpropamida, glibenclamida, tolbutamida,
tolazamida, acetohexamida, glipizida, glimepairaida,

repaglinida, meglitinida, otros secretagogos de insulina

linoglirida, A-4166, glitazonas ciglitazona, pioglitazona,
englitazona, troglitazona, darglitazona, rosiglitazona,
agonistas de PPAR-gamma, 1inhibidores de la oxidacién de
dcidos grasos clomoxir, etomoxir, inhibidores de la o-
glucosidasa acarbosa, miglitol, emiglitato, voglibosa,
MDL-25 637, camiglibosa, MDL-73 945, f-agonistas BRL
35135, BRL 37344, Ro 16-8714, ICI D7114, CL 316 243,
inhibidores de la fosfodiesterasa L-386 393, agentes para
reducir 1los niveles de 1lipidos benfluorex, agentes
antiobesidad fenfluramina, complejos de vanadato y de

vanadio (por ejemplo, Naglivan®) y complejos de
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peroxovanadio, agonistas de amilina, antagonistas del
glucagdn, inhibidores de la gluconeogénesis, anilogog de
la somatostatina y antagonistas de la somatostataina,
agentes antilipoliticos 4&cido nicotinico, acipimox, WAG
994 También se contemplan para uso en combinacifn con un
inhibidor de la gluc6geno fosforilasa el acetato de
pramlintida (Symlin™), AC2993 y nateglinida Se puede
administrar cualquier combinacifn de agentes como de
describe anteriormente

El inhibidor de la glucbégeno fosforilasa se puede
utilizar también combinado con un inhibidor de la aldosa
reductasa Los 1inhibidores de 1la aldosa reductasa
constituyen una clase de compuestoe que cada vez son mis
conocidos por su utilidad en prevenir y tratar dolencias
derivadas de complicaciones de la diabetes como 1la
neuropatia y la nefropatia diabé&ticas Dichos compuestos
son bien conocidos por los expertos en la técnica y se
identifican f&cilmente por ensayos biolégicos
convencionales Por ejemplo, los inhibidores de la aldosa
reductasa zopolrestat, A&cido 1-ftalazinacético, 3,4-
dihidro-4-oxo0-3-[[5-(tri1fluoromet1l) -2-
benzotiazolil]lmetil]- y los compuestos relacionados se
describen en la patente de los Estados Unidos 4 9392 140 de
Larson et al

Los 1nhibidores de la aldosa reductasa se han descrito

136
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per su uso para reducir los niveles de lipidos en
mamiferos Véase por ejemplo, la patente de los Estados
Unidos 4 492 706 de Kallai-sanfacon y el documento EP 0 310
931 A2 (Ethyl Corporation)

La patente de los Estados Unidos 5 064 830 de Going
describe el uso de ciertoe 1inhibidores de 1la aldosa
reductasa a base de &cido oxoftalazinilacético, incluyendo
el zopolrestat, para reducir los niveles de &cido irico en
sangre

La patente de los Estados Unidos 5 391 551, cedida
legalmente, describe el uso de ciertos inhibidores de la
aldosa reductasa, incluyendo el zopolrestat, para reducair
los niveles de lipidos en sangre en seres humanos La
descripcién expone qué utilidades terap&uticas se deraivan
del tratamiento de enfermedades provocadas por un navel
elevado de triglicéridos en sangre, incluyendo tales
enfermedades trastornos cardiovasculares como trombosis,
arteriosclerosis, infarto de miocardio y angina de pecho
Un 1nhibidor de 1la aldosa reductasa preferido es
zopolrestat

El término inhibidor de la aldosa reductasa se refiere
a compuestos que 1nhiben la bioconversidén de glucosa en
sorbitol, que esta catalizada por la enzima aldosa
reductasa

Se puede utilizar cualquier inhibidor de la aldosa
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reductasa combinado con un 1inhibidor de 1la gluctgeno
fosforilasa La inhibicién de la aldosa reductasa es
determina f&cilmente por los expertos en la técnica segflin
ensayos convencicnales (J Malone, Diabetes, 29 861-864
{(19580) "Red Cell Sorbitol, an Indicator of Diabetic
Control") En la presente memoria se describen una serie
de 1nhibidores de la aldosa reductasa, sin embargo, los
expertos en la técnica conocerén bien otros inhibidores de
la aldosa reductasa Gtiles en 1las composiciones Yy
procedimientos de esta invencifn

La actividad de un inhibidor de la aldosa reductasa
en un tejido se puede determinar ensayando la cantidad de
inhibidor de la aldosa reductasa que es necesarlia para
reducir el sorbitol del tejido (es decir, inhibiendo la
produccién adicional de sorbitol después de bloquear 1la
aldosa reductasa) o para reducir la fructosa en el tejido
{(1nhibiendo la produccién de sorbitol después de bloquear
la aldosa reductasa y, por consiguiente, la produccién de
fructosa)

En consecuencia, ejemplos de inhibidores de la aldosa
reductasa que son 1{Utiles en las composiciones,
combinaciones y procedimientos de la presente invencién
incluyen

1 &cido 3- (4-bromo-2-fluorobencil)-3,4-dihidro-4-

oxo-l-ftalazinacético (ponalrestat, patente de EE UU

LS,
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4 251 528),

2 N[[(5-tri1fluorometil)})-6-metox1i-1-
naftalenal]tioxometil] -N-metilglacina (tolrestat, patente
de EE UU 4 600 724),

3 dcido 5-[(Z,E)-f-metilcinnamilideno] -4~oxo-2-
tioxo-3-tiazolidenacético (epalrestat, patentea U S
4 464 382, U S 4 791 126 y U S 4 831 045),

4 &cido 3-(4-bromo-2-fluorobencil)-7-cloro-3,4-
dihidro-2,4-dioxo-1(2H) ~quinazolinacético (zenarestat,
patentes U S 4 734 419 y 4 883 B800),

5 dcido 2R,4R-6,7-dicloro-4-hidroxi-2-metilcroman-
4-acético (patente de EE UU 4 883 410),

6 dcido 2R,4R-6,7-dicloro-6-fluoro-4-hidroxi-2-
metilcroman-4-acético (patente de EE UU 4 883 410),

7 &cido 3,4-dihidro-2,8-diisopropil-3-oxo-2H-1,4-
benzoxazin-4-acético (patente de EE UU 4 771 050),

8 dcido 3,4-dihidro-3-oxo-4-[(4,5,7-trifluoro-2-
benzotiazolil)metil) -2H-1,4-benzotiazin-2-acético (SPR-210,
patente de EE UU 5 252 572),

9 N-[3,5-dimet1l-4-[(nitrometil)sulfonil]} fenil}-2-
metil-bencenocacetamida (ZD5522, patentes U S 5 270 342 y
US 5 430 060),

10 (S)-6-fluorvespiro[croman-4,4’'-1midazolidina] -
2,5'diona (sorbinilo, patente de EE UU 4 130 714),

11 d-2-metil-6-fluoro-espiro{croman-4’,4"’'-

134
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imidazolidina})-2',5’-diona (patente de EE UU 4 540 704),

12 2-fluoro-espiro(9H-fluoreno-9,4"' -

amidazolidina)2’,5’-diona (patente de EE UU 4 438 272),

. 13 2,7-drfluoro-egpriro(9H-fluoreno-9,4"’' -
imirdazolidina)-2’,5’-diona (patentes U S 4 436 745 y U S
4 438 272),

14 2,7-d1flucro-5-metoxi-espiro(9H-fluoreno-9,4’-
imidazolidina)-2’,5’-diona (patentes U S 4 436 745 y U S
4 438 272),

15 7-fluoro-espirc(5H~indenol [1,2-b]l piridina-5,3"'-
pirrolidina)-2,5'-diona (patentes U S 4 436 745 y U S
4 438 272),

16 d-ci18-6'-cloro-2’,3*-dihidro-2’-meti1l-espiro-
(1.midazolidina-4,4’-4'-H-pirano(2,3-b)piridina)-2,5-diona
(patente de EE UU 4 980 357},

17 espiro[imidazolidina-4,5’ (6H)quinolina] 2,5~diona-
3’-cloro-7',8’-dihidro-7'-met1l-(5'-cis) (patente de EE UU
5 066 659),

18 (2S,48) -6-fluoro-2',5’ -dioxoespliro (croman-4,4"’ -
imidazolaidain) -2-carboxamida (patente de EE UU 5 447 946),
Y

19 2-[(4-bromo-2-fluorofenil)metal] -6-
fluoroespirol[isoquinolina-4(1H) ,3’-pirrolaidainal -

1,2,3,5' (2H) -tetrona (ARI-509, patente de EE UU

5 037 831)
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Otros i1nhibidores de la aldosa reductasa incluyen los

compuestos con la férmula Ia siguiente

CH,COR!

\ T _<Z .
N—CH;
\, .
O

o una de sus BsBales o profarmacos farmacéuticamente
aceptables, en la que

Z es Ou 8§,

R! es hidroxi o un grupo capaz de ser eliminado in
vivo produciendo un compuesto de férmula Ia, en el gue R!
es OH, y

X e Y son i1guales o distintos y se seleccionan de
hidrégeno, trifluorometilo, fluoro y cloro

Un subgrupo preferido dentro del grupo anterior de
inhibidores de la aldosa reductasa incluye los compuestos
numerados como 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 10 y 17 y los
sigulentes compuestos de FOrmula Ia

20 dcido 3,4-di1hidro-3-(5-fluorcbenzotiazol-2-
1lmetil) -4-oxoftalazin-1-i1l-acético [R' = hidroxi, X = F,
Y = H],

21 &cido 3-(5,7-difluorobenzotiazol-2-i1lmetil)-3,4-

dihidro-4-oxoftalazin-1-i1lacético [R' = hidroxi, X = Y =

19!
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F],

22 dcido 3-(5-clorobenzotiazol-2-1lmetil)-3,4-
dihaidro-4-oxoftalazin-l-i1l-acético [R! = hidroxi, X = Cl,
Y = H],

23 dcaido 3-(5,7-diclorobenzotiazol-2-i1lmetil)-3,4-
dihidro-4-oxoftalazin-1-i1lacético [R! = hidroxi, X = Y =
Cl],

24 dcido 3,4-di1hidro-4-0x0~3-~-(5-~
trifluorometilbenzoxazol-2-1lmet1l) ftalazin-1-1l-acético
[R! = hidroxi, X = CFy, Y = H},

25 dcado 3,4-dihidro-3- (5-fluorobenzoxazol-2-
1lmet1l) -4-oxoftalazin-1-1l-acético [R' = hidroxi, X = F,
Y = H],

26 dcido 3-(5,7-difluorobenzoxazol-2-11lmet1l)-3,4-
dihidro-4-oxoftalazin-l-i1lacético [R' = hidroxi, X = Y =
F],

27 dcado 3-(5-clorobenzoxazol-2-1lmetil)-3,4-
dihadro-4-oxoftalazin-1-i1l-acético [R' = hidroxi, X = C1,
Y = H],

28 dcado 3-(5,7-diclorobenzoxazol-2-1lmetil)-3,4-
dihidro-4-oxoftalazin-l1-i1lacético [R' = hidroxi, X = Y =
Cll, y

29 zopolrestat, 4cido 1-ftalazainacético, 3,4-
dihidro-4-0x0-3-[[5-(tr1fluoromet1l) -2-

benzotiazclil]lmetal] -, [(R'=hidroxai, X=trifluorometilo,

197
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Y=H]

En los compuestos 20 a 23 y 29, Z es S En los
compuestos 24 a 28, Z es O

Del subgrupo anterior, los compuestos 20 a 29 son los
mds preferidos, siendo el 29 especialmente preferido Los
procedimientos para preparar los inhibidores de la aldosa
reductasa de £f6rmula Ia 8e pueden encontrar en la
publicacién de documento PCT nimero WO 99/26659

Cada uno de los 1nhibidores de la aldosa reductasa
citados anteriormente y otros inhibidores de la aldosa
reductasa se pueden utilizar combinados ¢on uno © méas
inhibidores de la glucégeno fosforilasa para tratar la
cardiomiopatia diabética

Los inhibidores de la glucégeno fosforilasa se pueden
utilizar también en combinacién con 1inhibidores de la
sorbitol deshidrogenasa Los 1inhibidores de la sorbitol
deshidrogenasa reducen los niveles de fructosa y se han
usado para tratar o prevenir complicaciones diabéticas como
neuropatia, nefropatia, retinopatia, cardiomiopatia,
microangiopatia y macroangiopatia Las patentes de los
Estados Unidos nimeros 5 728 704 y 5 B66 578 describen
compuestos y procedimientos para tratar lage complicaciones
diabéticas 1nhibiendo la enzima sorbitol deshidrogenasa

Cada wuno de 1loe 1inhibidores de 1la sorbitol

deshidrogenasa citados anteriormente y otros inhibidores

19%

é
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de la sorbitol deshidrogenasa se pueden utilizar en
combinacifn con uno © mids inhibidores de la glucégeno
fosforilasa para tratar cardiomiopatia diabética

Los i1nhibidores de la glucbgenc fosforilasa se pueden
utilizar también combinados con un antagonista del receptor
de glucocorticoides El receptor de glucocorticoides (GR)
esta presente en las células sensibles a los
glucocorticoides en las que reside en el citosol en estado
inactivo hasta que es estimulado por un agoniasta Después
de la estimulacibn, el receptor de glucocorticoides se
traslada al nficleo de la célula en el que interacciona
especificamente con el ADN y/o proteinas y regula la
transcripciédn de una forma sensrble a los glucocorticoides
Dos ejemplos de proteinas que i1nteraccicnan con el receptor
de glucocorticoides son los factores de transcripcidn, API
y NF,-f Dachas interacciones tienen como resultado la
1nhibicién de la transcripcidn mediada por API y NF,-8 y se
cree que son responsables de la actividad antiinflamatoria
de los glucocorticoides administrados de forma endbgena
Ademds, los glucocorticoides pueden ejercer también efectos
fisi0l6gicos independientes de la transcripcifén nuclear
Los agonistas del receptor de glucocorticoides
bioldgicamente relevantes 1incluyen el cortisol y la
corticosterona Existen muchos agonistas del receptor de

glucocorticoideas sintéticos, 1incluyendo dexametasona,
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prednisona y prednisolona Por definicidn, los antagonistas
del receptor de glucocorticoide se unen al receptor y
evitan que los agonistas del receptor de glucocorticoides
se unan y desencadenen los sucesos mediados por el GR,
incluyendo la transcripcifin El RU486 es un ejemplo de un
antagonista del receptor de glucocorticoides no selectaivo
Los antagonistas del GR 8se pueden utilizar en el
tratamiento de enfermedades asociadas a un exceso O una
deficiencia de glucocorticoides en el cuerpo Como tales,
se pueden utilizar también para tratar los siguientes
trastornos obesidad, diabetes, enfermedad cardiovascular,
hipertensién, sindrome X, depresifn, ansiedad, glaucoma,
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o sindrome de
inmunodeficiencia adquirida (SIDA), neurodegeneracidn (por
ejemplo, enfermedad de Alzheimer o de Parkinson),
potenciacién de la cognicaibn, sindrome de Cushing,
enfermedad de Addison, osteoporosis, fragilidad O6sea,
enfermedades 1nflamatorias (como ostecartritis, artritis
reumatoide, asma Yy rinitis), ensayos de la funcidn
suprarrenal, infeccién virica, inmunodeficiencaa,
inmunomodulacibébn, enfermedades autoinmunes, alergias,
cicatrizacibdn de heridas, conducta compulsiva, resistencia
multi-f&rmaco, adiccibdn, psicosis, anorexia, caguexlia,
sindrome de estrés postraumataico, fractura 68ea

postquiriirgica, catabolismo médico y prevenciébn de 1la
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fragilidad muescular
Ejemplos ¢ antagonistas del GR que se pueden usar en
combinaci6n con un inhibidor de la glucbSgeno fosforilasa

incluyen compuestos con la férmula Ib siguiente

un 1s6mero del mismo, un profidrmaco de dicho compuesto
o0 186mero, o una sal farmacéuticamente aceptable de dicho
compuesto, 1sémerc o profirmaco,
en la que mes 1 6 2,

--- representa un enlace opcional,

A se selecciona del grupo formado por

~A4 sl Vs BN

Re— i I B o i || B g |:|
HL{O ; ’ FI\I‘\H% ’ LéM-\;E! 1 H‘I' n1° ?
A1 A2 A3 A-d
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D es CRy,, CRyR;4, N, NR; u O,

E es C, CRg o N,

F es CR,, CR;R; u O,

G, He I, junto con 2 atomos de carbono del anillo A
o 2 &tomos de carbono del anillo B, forman un anillo
heterociclico de 5 miembros que comprende uno o mids atomos
de N, O o 8, con la condicibn de que exista al menos un
dtomo de O y § por anillo,

J, K, L y M, jJunto con 2 4tomos de carbono del anillo B,
forman un anillo heterociclico de 6 miembros que comprende
1 o més atomos de N,

X a) esti ausente, o es b) -CH,-, c) -CH(OH)- o d)
-Cc(0) -,

R, es a) -H, b) -Z-CF;, ¢) -alquilo (C-Cz, d4d) -
alquenilo (C,~Cs), e) -alquinilo (C,-Cg), £) -CHO, g) -CH=N-
OR,;, h) ~Z-C(O)ORy3, 1) -Z-C(O) -NRyRy5, J) -Z-C(O) -NR,;-Z-het,
k) -Z-NRjR;y, 1) -2Z-NRphet, m) -Z-het, n) -Z-O-het, o) -2-
arilo’, p) -Z-0O-arilo’, q) -CHOH-arilo' o r) -C-(0)-arilo’,

estando el arilo’ en los sustituyentes o) a r) sustituido

9%
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independientemente con 0, 1 6 2 de los Bigulentes -2-OH, -
Z-NR,;R;3, -Z-NRj,-het, -C{O)NR;R;;, -C-(0)0O-alquilo (C;-Cs), -
C(O)OH, -C(0) het, -NR;;-C(0) -~alquilo (C,-Cs) , -NR;,-
C{0)algquenilo {C,-C;) , -NR;-C(O)alquinilo (C,-C4), -NR;;-C(0) -
Z-het, -CN, -Z-het, -0-alquil (C,-C,;}-C{O)-NRuR;;, -O-alqual
(C,-C;) -C(0)Oalquilo (C;-Cg), -NR;-Z-C(0)O-alquilo (C,-Cg¢), -
N(Z-C(0)0O-alquilo (C;-Cg)}i1, -NRj;~Z-C(0O)-NR; Ry, -2Z-NR,;;-SO0,-
R;;, -NR;;-SO,-het, -C(0O)H, -Z-NRj;-Z-O-alquilo (C,-C¢), -2-
NRy;-Z-NRyR;s, -Z-NRj;;-cicloalquilo (C3-Cg), -Z-N(Z-O-alquilo
(C,-Cg) )2, -SO,Ry3, -SOR;;, -SR;;, -SO,NRiR;y, -0-C(0)-alquilo
(C,-C4)}, -0-80;-alquile (C;-C,), -halo o -CF,,

Z en cada aparicitn es independientemente a) -alquilo
{Co-Cs) : b) ~alquenilo (C;-C4) © ¢) -alquinilo (C,-Cg),

R, es a) -H, b) -halo, c) -OH, d) -alquilo (C;-C4)
sustituido con 0 6 1 -OH, e) -NR;,R,;, f) -Z-C{0)0O-alquilo
(C,-C¢), g) -Z-C(O)NRjRys, h), -O-alquilo (C,-C4), 1) -Z-0-
C(0) -alquilo (C,-Cg), J) -Z-0-alquil (C,-C;} -C{O)-NRzR;s, k) -
Z-0-alquil (C,-G) -C(0)-0-alquilo (C;-Cs), 1) -O-alquenilo
(C-Cg) , m) -O-alquinmilo (C,-C4), n) -O-Z-het, o) -COOH, p)
-C(OH)R;;R;; © q) -Z-CN,

R; es a) -H, b) -alquilo (C-Cy), pudiendo estar 1 6
2 atomoe de carbono, distintos de los dtomos de carbono de
unidn, opcionalmente reemplazados por 1 & 2 hetero&tomos
seleccionados i1ndependientemente de S, O y N y estando cada

uno de los &tomos de carbono sustituido con 0, 1 6 2 Ry, ¢)

193
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-alquenilo (C,-C,y) sustituido con 0, 1 6 2 R,, d)
-alquinilo {C;-Cy), pudiendo estar 1 &tomo de carbono,
distinto del &tomo de carbono de unién, opcionalmente
reemplazado por 1 &tomo de oxigeno y estando cada uno de
los &tomos de carbono sustituido con 0, 1 6 2 R, e)
-CH=C=CH,, f) -CN, g) -cicloalquilo (Cy-Cg), h) -Z-arilo, 1)
-Z-het, 3j) -C-{0)0O-alquilo (C,-Cs), k) =-O-alquilo (C,-Cy),
l) -Z2-8-Rj;, m) -Z-8S(0)-Ry3, n)-2-S(0);-R;3, 0) -CF;, p) -NRj;-
O-alquilo {C,-C¢) o q) -CH,OR,,

con la condicidén de que uno de R, y R, estd ausente
cuando existe un doble enlace entre CR;Ry; (posicién 7) y el
resto F (posicibdn 8) del anillo C,

R, es para cada aparici6n independientemente, a) -OH,
b} -halo, ¢) -2Z-CF,, d} -Z-CF(alquilo (C;-C;)),;, e) -CN, £) -
NR;;R;3, g) -cicloalquilo (Cy-Cg), h) -cicloalquenilo (C;-GCg),
1) -alquil(Cy-Cy)arilo, 3j) -het o k) -N;,

o R, Y R; se toman conjuntamente formando a) =CHR,, b)
=NOR,;, ¢) =0, d) =N-NR,;, e) =N-NR,C(O)-Rp, f) oxiranilo o
g) 1,3-dioxolan-4-1lo,

Ry Y R; son para cada aparicién, independientemente a)
-H, b) -CN, ¢} -alquilo (C,-C4) sustituido con de 0 a 3
grupos halo, d) -alguenilo (C;-Cs) sustituido con de 0 a 3
grupos halo, e) -alquinilo (C,-C4) sustituido con de 0 a 3
grupos halo, f)-0O-alquilo (C;-C¢) sustituido con de 0 a 3

grupos halo, g) -0O-alquenilo (C;-C4) sustituido con de 0 a

x|
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3 grupos halo, h), -0O-alquinilo ({C,-C;) sustituido con de
0 a 3 grupos halo, 1} halo, j) -OH, k) -cicloalquilo (C,-Cg)
o 1) -cicloalquenilo (Cy-GCg),

o Ry, Yy R se toman conjuntamente formando =0,

R es a) -H, b) -CN, c) -alquilo (C,-C;) sustituido con
de 0 a 3 grupos halo, d) -alquenilo (C,-C4) sustituido con
de 0 a 3 grupos halo, e) -alquinilo (C,-Cs) sustituido con
de 0 a 3 grupos halo o £} -OH,

R; ¥ R son para cada aparicibén independientemente a)
-H, b) -halo, c) -CN, d) -alquilo (C,-C,) sustituido con de
0 a 3 grupos halo, e) -alquenilo (C,-Cs) sustituido con de
0 a 3 grupos halo, o f} -alquinilo (C;-C,) sustituido con
de 0 a 3 grupos halo, con la condiciébn de que R, es
distinto de -CH o -halo cuando D es NR;,

© R; ¥ Rg se toman conjuntamente formando =0,

Rg, Ry, Ry Y R;s son para cada aparicaidén a) -H, b)
-halo, ¢) alquile (C,-C¢) sustituido con de 0 a 3 grupos
halo, d) -alquenilo (C,-Cs) sustituido con de 0 a 3 grupos
halo, e) -alquinilo (C,-Cs) sustituido con de 0 a 3 grupos
halo, f) -CN, g} -cicloalquilo (Cy-Cg), h) -cicloalquenilo
(C3-Cg), 1) -OH, 3j) -0O-alquilo {C,-Cg), k) -O-alquenilo (C,-
Cs), 1) -O-alquinilo (C;-Cz), m) -NR;R,;, n} C(O)OR;y u o) -
C(O) NR3Ry3,

O Ry Y Ry se toman conjuntamente sobre el anillo de C

formando =0, con la condicidn de que cuando m es 2, sblo
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un grupo de Ry y Ry se toma conjuntamente formando =0,

© Ry ¥ R se toman conjuntamente formando =0, con la
condicién de que cuando Ry, Y R;s se toman conjuntamente
formando =0, D es distinto de CR; y E es distinto de C,

Ry es a) -alquilo (C,-C,) sustituido con de 0 a 3
sustituyentes seleccionados i1ndependientemente de -halo,
-OH y -N;, b) -alquenilo (C;-C,) sustituido con de 0 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de -halo,
-OH y N3, c) -alquinilo (C,-Cy,) sustituido con de 0 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente de -halo,
-OH y N;, d) -halo, e) -Z-CN, f) -OH, g) -Z-het, h) -Z-
NRyjR;;, 1) -2-C(O)-het, 3j) -Z-C(0)-alquilo (C,-Cs), k) -2Z-
C(0) -NR;R;5, 1} -Z-C(O) -NRj;-Z-CN, m) -Z-C(0) -NR,;-Z-het, n) -
Z-C (0} -NRj;-Z-ar1lo, o) -Z-C(0} -NR;;-Z-NR;;R;3, p) -Z-C(0) -NR,-
Z-0O-alquilo (C,-C¢), q) -alquil (C,-C4)-C(O)OH, r) -Z-C{0O)O-
alquilo (C-GCs), 8) -Z-0O-alqual (Cy-C4)-het, t) -Z-0-
alquil (Cy,-Cg)aril, u) -Z-O-alquilo (C,-Cs;) sustituido con de
0 a2R, v) -Z-O-alqual (C,-C¢)-CH(O), w) -Z-O-alquil (C,-
C¢) -NRj;-het, x) ~Z-0-~Z-het-Z-het, y) -Z-0-Z-het-2Z2-NR;;R;y, Z)
-Z-0-Z-het-C(0O) -het, al) -Z-0-Z-C(0)-het, bl) -2-0-Z2-C(0) -
het-het, cl) -Z-0-Z2-C(0)-alquilo (C,-Cg), dl) -2-0-Z-C(8)-
NR,;;R;3, el) -Z-0-Z-C(O)-NRpR;;, £fl1l) -Z-0-Z-alquil (C,-Cj)-
C(0) -NR;3R;3, gl) -Z-0-Z-C(0)-0O-alquile (C,-Cq), hl) -Z-0-2Z-
C(0)-OH, 11) -Z-0-Z-C(0)-NR;;-O-alquilo (C;-Cg), J1) -Z-0-2Z-

C(O) -NRH-OH, kl) -Z-O-Z-C(O) 'NRu'Z'NRuRu, 11) 'Z'O'Z‘C(O)"



10

15

20

25

106

NR;-Z-het, ml) -Z-0-Z-C(O)-NR,;-S0,-alquilo (C,-Cq), nl) -zZ-
0-Z-C(=NR;3) (NRRpz) , 01) -Z-0-Z-C(=NOR;;)} (NR;;R;3) , pl) -Z-NR,;-
C(0) -0-Z-NR;;R;;, gl) -2Z-S-C(O)-NRjR;y, rl) -Z-0-S0,-alquilo
(C,-C¢) , Bl) -Z-0-80,-arilo, tl) -2-0-S0,-NR;;R;;, ul) -Z-0-
S0,-CF;, V1) -Z-NR,;,C(O)OR;; © wl) -Z-NRy,C{(O)R;s,

o Ry Y Ry Be toman conjuntamente sobre el resto de
f6rmula A-5 formando a) =0 o b) =NOR,,,

R;,; es a) -H, b) -alquilo (C,-C;), ¢) -cicloalquilo (C,;-
Cs) o d) -alquil{Cy-C;)aralo,

R;; ¥ Ry para cada caso son independientemente a) -H,
b) -alquailo (C,-C4), pudiendo estar 1 § 2 dtomos de carbono,
distintos de los dtomos de carbono de unifn, opcionalmente
reemplazados por 1 &6 2 heteroitomos Beleccionados
independientemente de S, O y N y estando cada &4tomo de
carbono sustituido con de 0 a 6 grupos halo, ¢) -alquenilo
(C;-Cs) sustituido con de 0 a 6 grupos halo o d) -alquinilo
(C;-C¢) , pudiendo estar 1 &dtomo de carbono, distinto del
4tomo de carbono de unién, opcionalmente reemplazado por
1 &tomo de oxigeno y estando sustituido cada &tomo de
carbono con de 0 a 6 grupos halo,

© R ¥ Ry se toman conjuntamente con el N formando
het,

© Rg ¥ Ry 0 Rs se toman conjuntamente formando 1,3-
dioxolanilo,

arilo es a) fenilo sustituido con de 0 a 3 grupoe R,,
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b) naftilo sustituido con de 0 a 3 grupos R, o ¢) bifenilo
sustituido con de 0 a 3 grupos R,,

het es un anillo de 5, 6 6 7 miembros saturado,
parcialmente saturado o insaturado que contiene de uno (1)
a tres (3) hetero&itomos seleccionados 1independientemente
del grupo formado por nitrdgeno, oxigeno y azufre, e
incluye cualquier grupo biciclico en el que cualgquiera de
los anillos heterociclicos anteriores estd condensado con
un anillo bencénico o con otro heterociclo, y el nitrbgeno
puede estar en el estado de oxidacibn que da la forma N-
6x1do, y estd sustituido con de 0 a 3 grupos R,,

R, es, para cada aparicidn, independientemente a)
-halo, b) -OH, c¢) -alquilo (C,-C4), d) -alquenilo (C;-GCg).,
e) -alquinilo (C,-C4), £) -O-alquilo (C;-C4), g) -O-alquenilo
(C;-Cg), h) -O-algquinilo (C;-Cg), 1) -alquil (Cy-Cg) ~NRj;3R;3,
1) -C(0O)-NR;sR;3, k) -Z2-SO;Rj;, 1} -Z-S0R;;, m) -2-8Ry, n) -
NRy;-SO;Rpj3, 0) -NR;;-C(Q) -Ry;3, pP) -NRj;-ORyp, q) -S0;-NRpRy, T) -
CN, B) -CF;, t} -C(O}alquilo (C;-C4), u) =0, v) -Z-S0,-fenilo
o w) -Z-SOhet’,

arilo’ es fenilo, naftilo o bifenilo,

het’ es un anillo de 5, 6 & 7 miembros saturado,
parcialmente saturado o insaturado que contiene de uno (1)
a tres (3) heterocatomos seleccionados independientemente
del grupo formado por nitrégeno, oxigeno y azufre, y que

incluye cualquier grupo biciclico en el que cualquiera de
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los anillos heterociclicos anteriores estd condensado con
un anillo bencénico o con otro heterociclo,

con la condicibén de que

1) X-R, es distinto de hidrSgeno o metilo,

2) cuando Ry ¥ Ry BOon sustituyentes socbre el anillo
A, &ptos son distintos de mono- o di-metoxa,

3) cuando R; ¥ R; se toman juntos formando =CHR;; u
=0, en el que R, es -O-alquilo (C;-C¢), entonces -X-R; es
distinto de alquilo (C,-C,),

4) cuando R; Yy R, tomados conjuntamente son C=0 y Ry
es hidrbégeno sobre el anillo A, o cuando R, es hidroxi, R,
es hidrbégeno y R; es hidrbgeno sobre el anillo A, entonces
R, es distinto de -0O-alquilo (C,-C¢) o de -0-CH,-fenilo en
la posicibn 2 del anillo A,

5) cuando X-R, es alquilo (,-C,, alquenilo C-C; o
alquinilo C,-C,, Ry ¥ Ry son distintos de monohidroxi u =0,
incluyendo su forma diol, cuando se toman conjuntamente,
Y

6) cuando X no estd presente, R, es distinto de un
resto que contiene un hetercidtomo geleccionado
independientemente de N, O o 8, directamente unido a la
unién del anillo B y el anillo C (Véase la solicitud de
patente ©provisional de 1loe Estados Unidoe nimerc
60/132 130, presentada el 30 de abril de 1999)

Cada uno de los antagonistas del receptor de

*]
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glucocorticoides citados anteriormente y otros antagonistas
del receptor de glucocorticoides se pueden usar combinados
con un inhib:dor de la glucbébgeno fosforilasa para tratar
la cardiomiopatia diabé&tica

Los inhibidores de glocbgenofosforilasa se pueden
utilizar también en combinacidn con inhibidores del tipo
I del intercambiador de sodio-hidrfgeno (NHE-1) Ejemplos
de inhibidores de NHE-1 incluyen un compuesto de F&rmula

Ic

Fb6rmula Ic
un profdrmaco de éste o una sal farmacéuticamente aceptable
de dicho compuesto o de dicho profdrmaco, en la que

Z es un anillo de cinco miembros diaza, diinsaturado
unido a través de un carbono, que tiene doe nitrégenos
contiguos, estando dicho anillo opcionalmente mono-, di-
© trisustituido con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente de R!, R! y RS,

o

Z es un anillo de cinco miembros triaza, diinsaturado
unido a través de un carbono, estando dicho anillo

opcionalmente mono- o© disustituido con hasta dos

20‘{
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sustituyentes seleccionados independientemente de R* y R®,

siendo cada uno de R!, R}, @R}, R' y PR
independientemente hidrégeno, hidroxialquilo (C,-C,) ,
alquile C,-C,, alquil(C,-C,) t1o, cicloalquilo C;-C,,
cicloalquil (C;-Cy)alquilo (C,-C,), alcoxi C,-C,, alcoxi (C,-
CJalquailo (C;-C4) , mono-N- o di-N,N-alqual (C,-
C,) carbamoflo, M o M-alquilo (C,-C,}, teniendo cualgquiera de
los restos alquilo C,-C, anteriores de unc a nueve &tomos
de flior, estando dichos alquilo C,-C, o cicleoalquilo G,-C,
opciocnalmente mono- o disustituidos i1ndependientemente con
hadroxa, alcoxi {C,-C4) ., alquil (C,-C,) tio0, alquil (C,-
C,) sulfinilo, alquil({C,-C,)sulfinilo, alquilo (C,-C,}, mono-
N- o di-N,N-alquil (C,-C,)carbamoilo o mono-N, o di-N,N-
alqual (C,-C,) aminosulfonilo, y teniendo dicho cicloalquilo
C,-C, opcionalmente de uno a siete 4tomos de fliior,

siendo M un anillo de cinco a ocho miembros
parcialmente saturado, totalmente saturado o totalmente
insaturado que opcionalmente tiene de uno a tres
heterodtomos seleccionados independientemente de oxigeno,
azufre y nitrégeno, o un anillo biciclico que comprende dos
anillos de tres a seis miembros condensados parcialmente
saturados, totalmente saturados o totalmente insaturados,
tomados 1ndependientemente, que opcionalmente tienen de uno
a cuatro heterodtomos seleccionados independientemente de

nitrégeno, azufre y oxigeno,

20t
2
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estando dicho M opcionalmente sustituido, sobre un
anillo sr el resto es monociclico, o sobre unc o ambos
anillos 81 el resto es biciclico, sobre carbono o nitrégeno
con hasta tres sustituyentes seleccionados
independientemente de R%, R’ y R!, siendo uno de R¢ R’ y R*
opcionalmente wun anillo de tres a siete miembros
parcialmente saturado, totalmente saturado o totalmente
insaturado gque opcionalmente tiene de uno a tres
heteroidtomos seleccionados i1ndependientemente de oxigeno,
azufre y nitrSgeno, opcionalmente sustituido con alquilo
C,-C, vy ademis, RS, R’ y R? son opcionalmente hidroxi, nitro,
halo, alecoxi C,-C,, alcoxi (C,-C;}carbonilo, alquilo C,-C,,
formileo, alcanoilo ;-C,, alcanoilC,-Coxi, alcanoil({C,-
C,) amino, alcoxa (C;-C,) carbonilamino, sulfonamido, alquil (C,-
C,) sulfonamido, amino, mono-N- o di-N,N-alquil({C,-C,) amino,
carbamoilo, mono-N- o di-N,N-alquil (C,-C,) carbamoilo, ciano,
tiol, alquil{C,-C,tio, alqual(C;-C,)sulfinilo, alquil(C,-
CyBeulfonilo, mono-N- o di-N,N-alqual (C,-C,) aminosulfonilo,
alquenilo GC,-C,, alquinilo C,-C, o cicloalquenilo Cs-Cy,

estando dichos sustituyentes RS, R’ y R alcoxi C,-C,,
alquilo C,-C,, alcanoilo C,-C;, alquil{C,-C,)tio, mono-N- o
di-N,N-alquil {C,-C,) amino o cicloalquilo C;-C; opcionalmente
monosustituidos independientemente con hidroxi, alcoxi (C;-
C,) carbonilo, cicloalquilo Cs-C,, alcanoilo Ci~Cs:

alcanoal {(C,-C,)amino, alcanoil (C,-C,)oxa, alcoxi (C,-

70%
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C¢) carbonilamino , sulfonamido, alquil (C,-C,) sulfonilamido,
amine, mono-N- o© dia-N,N-alquil({C,-C,)amino, carbamoilo,
mono-N- o di-N,N-alquil{C,-C,)carbamoilo, ciano, tiol,
nitro, alquil({C;-C,)Jtio, alquil(C,-C,)sulfinilo, alquil(C,-
C,) sulfonilo, o mono-N- o di1-N,N-alquil (C,-C,) aminosulfonilo
u opcionalmente sustituidos con de uno a nueve &tomos de
fldor (véase la solicitud de patente PCT nGmero WO
99/43663)

Cada uno de los 1inhibidores del NHE-1 citados
anteriormente y otros inhibidores del NHE-1 se pueden
utilizar en combanacién con un inhibidor de la glucbgenc
fosforilasa para tratar la cardiomiopatia diabética

Ademéds, puede utilizarse un inhibador de la glucégeno
fosforilasa en combinacidn con un tiromimético Se acepta
de forma general que las hormonae tiroideas, en especial,
las yodotironinas biolégicamente activas, son criticas para
el desarrollo normal y para mantener la homeostasip
metabflica I.as hormonas tiroideas estimulan el metabolismo
del colesterol a &cidos biliares y potencian la respuesta
lipolitica de las células grasas a otras hormonas Las
patentes de 1los Estados Unidos nimeros 4 766 121,
4 826 876, 4 910 305 y 5 061 798 describen ciertos
miméticoe de hormonas tiroideas (tiromiméticos), a saber,
3,5-dibromeo-3’-[6-0x0-3 (1H) -paridazinilmetil] -tironinas

La patente de los Estados Unidoe nGmero 5 284 971 describe
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ciertos agentes tiromiméticos que reducen los niveles de
colesterol, a saber, compuestos 4-(3-ciclohexil-4-hidroxa
o -metoxi fenilsulfonil)-3,5-dibromo-fenilacéticos Las
patentes de los Estados Unidos nGmeros 5 401 772, 5 654 468
Y 5 569 674 describen ciertos tiromiméticos que son agentes
que reducen los niveles de lipidos, a saber, derivados de
dcido heteroacético Ademdés, en la técnica se conocen
ciertos derivados de dcidos oxdmicos de hormonas tirocideas
Por ejemplo, N Yokoyama, et al , en un articulo publicado
en el Journal of Medicinal Chemistry, 38(4) 695-707 (1995)
describen reemplazar un grupo -CH; en un metabolito natural
de T; por un grupo -NH, dando como resultado -HNCOCO,H
Igualmente, R E Steele et al , en un articulo publicado
en el International Congressional Service (Atherosclerosis
X) 1066 321-324 (1995) y Z F Stephan et al , en un
artficulo publicado en Atherosclerosis, 126 53-63 (1996)
describen ciertos derivados de dcidos oxdmicos (itiles como
agentes tiromiméticos gue reducen los niveles de lipidos
y estén exentos de actividad cardiaca indeseable

Cada uno de los compuestos tiromiméticos citados
anteriormente y otros compuestos tiromiméticos se pueden
utilizar en combinacién con uno o més inhibidores de la
glucbébgeno fosforilasa para tratar la cardiomiopatia
diabética

En otro aspecto de la presente 1invencidn del
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tratamiento de la cardiomiopatia diabética, puede
administrarse un inhibidor de la glucbdgeno fosforilasa en
combinacién con un compuesto que puede utilizarpe para
tratar la hipertensibn Ejemplos de las clases de
compuestos que pueden utilizarse para tratar la
hipertensién incluyen bloqueantes de calcio, inhibidores
de ACE, diuréticos, bloqueantes de receptor de angiotensina
II, 8-bloqueantes y bloqueantes a-adrenérgicos Ademés, se
han utilizado combinaciones de compuestos de las clases
anteriormente indicadas para tratar la hipertensibn y estas
combinaciones de  agentes anti-hipertensién pueden
utilizarse en combinacién con uno o més inhibidores de la
glucégeno fosforilasa Ejemplos de compuestos especificos
utilizados para tratar 1la hipertensifn que pueden
utllizarse en combinacidn con un inhibidor de la glucégeno
fosforilasa para tratar la cardiomiopatia diabé&tica
incluyen Cardizem’, Adalat®, Calan®, Cardene®’, Covera®,
Dilacor®, DynaCirc®, Procardia XL', Sular®, Tiazac®, Vaecor®,
Verelan®, Isoptin®’, Nimotop®’, Norvas®’, Plend1l®, Accuprail®,
Altace®’, Captopril®, Lotensin®’, Mavik®, Monopril®, Prinival®,
Univasc’, Vasotec' y Zestral®

Los ejemplos presentados a contlnuacifn se pretende
gue 1lustren realizaciones particulares de la invencidn,
Yy no se pretende que limiten el alcance de la

especificacién, incluyendo las reivindicaciones, de ninguna

21°
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manera Todas las patentes, solicitudes de patente y demids
referencias citadas en esta sclicitud se incorporan a 1la

presente como referencia

Ejemplos

La utilidad de los compuestos de la presente invencidn como
agentes médicos en el tratamiento o prevenciédn de
enfermedades (tales como las detalladas en la presente
memoria) en animales, en particular, en wmamiferos (por
ejemplo, seres humanos) se demuestra por la actividad de
los compuestos de esta invencifn en ensayos convencionales
y en los ensayos in vitro e 1in vivo descritos a
continuacién Tales ensayos proporcionan ademds un medio
mediante el cual se pueden comparar las actividades de los
compuestos de esta invencidén con las actividades de otros
compuestos conocidos Los resultados de estas comparaciones
son (Gtiles para determinar los niveles de dosificacibn en
animales, en partaicular, en mamiferos, incluyendo a los
seres humanos, para el tratamiento de tales enfermedades
Produ 6n o 1 en forala

Las tres 1socenzimas diferentes de 1la glucdgeno
fogforilasa (GP) purificadas, en las que la glucSgeno
fosforilasa estd en el estado activado "a" (denominado
glucégeno fosforilasa a, o con la abreviatura GPa), Yy

denominadas aqui glucSgenc fosforilasa a hepatica humana

2

2
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(HLGPa) , glucégeno fosforilasa a de m@isculo humano (HMGPa)
Y gluctbgeno fosforilasa a de cerebro humano (HBGPa), pueden
obtenerse por los siguientes procedimientos
Expresifn fermentacién

Los cDNA de HLGP (obtenidos como se describe en
Newgard et al , Proc Natl Acad Sci , 83 8132-8136 (1986)
y Newgard et al , Proc Natl Acad Sci , 263 3850-3857
(1988) , respectivamente) y los cDNA de HMGP (obtenidos por
rastreo de una genoteca de cDNA de midsculo humano de
Stratagene (Stratagene Cloning Systeme, La Jolla, CA) con
un fragmento de cDNA generado por reaccibn en cadena con
polimerasa (PCR) en base a la informacifn y metodologia
descrita para aislar el gen de la glucdgeno fosforilasa de
mGsculo esquel&tico humano y la secuencia parcial de c¢DNA
de Kubisch et al , Center for Molecular Neurobiology,
University of Hamburg, Martinistrasse 85, Hamburg, 20246,
Alemania, Genbank (National Center for Biotechnology
Information, National Institutes of Health, USA), niimeros
de acceso U94774, U94775, U94776 y U94777, presentados el
20 de marzo de 1997, Burke et al Proteins, 2:177-187
(1987), y Hwang et al Eur J Biochem , 152 267-274
{(1985)), B8e expresan a partir del plasmido pKK233-2
(Pharmacia Biotech Inc , Pigcataway, New Jersey) en la
cepa XL-1 Blue de E coli (Stratagene Cloning Systems,

LaJolla, CA) La cepa se 1nocula en medio LB (que consta
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de 10 g de triptona, 5 g de extracto de levadura, 5 g de
NaCl y 1 ml de NaOH 1 N por litre) méds 100 mg/l de
ampicilina, 100 mg/l de piridoxina y 600 mg/l de MnCl,, y
se deja crecer a 37°C hasta una densidad celular de DOgy =
1,0 En este momento, las células se inducen con 18cpropil-
1l-tio-8-D-galacté6sido (IPTG) 1 mM Tres horas después de
la i1nduccibén, las células se recogen por centrifugacidn y
los sedimentos celulares se congelan a -70°C hasta que se
necesiten para la purificacién

El c¢DNA de HBGP puede expresarse por varias
metodologias, por ejemplo, por el procedimiento descrito
por Crerar et al , (J Biol Chem 270 13748-13756 {(1995))
El procedimiento descrito por Crerar et al , (J Biol
Chem 270 13748-13756 (1995)) para la expresidn de HBGP es
el siguiente el cDNA de HBGP puede expresarse en el
pldsmido pTACTAC en la cepa 25A6 de E coli La cepa se
1nocula en medio LB (que consta de 10 g de traiptona, 5 g
de extracto de levadura, 5 g de NaCl y 1 ml de NaOH 1N por
litro) mé&s 50 mg/l de ampicilina, se deja crecer durante
una noche, después se resuspende en medio LB nuevo mas 50
mg/l de ampicilina, se vuelve a inocular en un volumen de
40 veces de medio LB/amp que contiene isopropil-l-tio-8-D-
galactéeido (IPTG) 250 uM, piridoxina 0,5 mM y MnCl, 3 mM
Yy se deja crecer a 22°C durante 48-50 horas Las células

después pueden recogerse por centrifugacién y los

219
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sedimentos celulares se congelan a -70°C hasta que se

necesiten para la purificacién
El cDNA de HLGP se expresa en el pladsmido pBlueBac III
(Invitrogen Corp San Diego, CA) que se utiliza para co-
transfectar con el DNA Viral Lineal de BaculoGold
(Pharmingen, San Diego, CA} en células Sf9 Posteriormente,
los virus recombinantes se purifican en placas Para la
produccién de proteina, se infectan las células Sf9
crecidas en un medio sin suero (Sf 900-II sin suero, Gibco
BRL Lafe Technoleogies, Grand Island, NY) con una
multiplicidad de infeccaidn (moi} de 0,5 y a una densidad
celular de 2 x 10° células/ml Después de dejarlas crecer
durante 72 horas a 27°C, las células se centrifugan y los
sedimentos celulares se congelan a -70°C hasta que se

neceslten para la purificacibn
Purificacibn de la glucbgeno fosforilasa expresada en E,

cola

Las células de E coli de los sedimentos descritos
anteriormente, se resuspenden en f-glicerofosfato 25 mM (pH
7,0) con DTT 0,2 mM, MgCl, 1 mM, mids los siguientes

inhibidores de proteasa

0,7 pg/ml Pepstatina A
0,5 pg/ml Leupeptina
0,2 mM fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF},

Z“f
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0,5 mM EDTA
se lisan por pretratamiento con 200 ug/ml de lisozima y 3
ug/ml de DNAasa, seguido de sonicacidn en lotes de 250 ml
5 veces durante 1,5 minutos cada vez en hielo, usando un
5 fragmentador de células ultrasénico Branson Modelo 450
(Branson Sonic Power Co Danbury CT) Los lisados de
células E coli después se retiran por centrifugaciédn a
35 000 X g durante 1 hora, seguido de filtracidn a través
de filtros de 0,45 um La GP en la fracciédn soluble de los
10 lisados (que se estima que es inferior a un 1% de la
proteina total) se purifica controlando 1la actividad
enzimitica (como se describe en la seccidn de Ensayo de
Actjvidad de la GPa, mostrada mis adelante) en una seraie
de etapas cromatogrédficas detalladas mis adelante
15 Croma a de Afipnidad en Metal Inmovala C
Esta etapa se bapa en el procedimiento de Luong et al
(Luong et al Journal of Chromatography 584 77-84 (1992))
Se 1ntroducen 500 ml de la fraccibén soluble filtrada de los
lisados celulares (preparados a partir de alrededor de 160~
. 20 250 g de sedimento de cé&lulas originales) en una columna
de 130 ml de IMAC Chelating-Sepharose (Pharmacia LKB
Biotechnology, Piscataway, New Jersey) que se habia cargado
con CuCl, 50 mM y B-glicerofosfato 25 mM, NaCl 250 mM e
imidazol 1 mM a pH 7 (tampbén de equlilibrio) La columna se

25 lava con tampén de equilibrio hasta que la Ay vuelve a la
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referencia Después, la muestra se eluye de la columna con
el mismo tampdén que contiene i1midazol 100 mM para eliminar
la GP unida y otras proteinas unidas Las fracciones que
contienen actividad GP se re(nen (alrededor de 600 ml) y
se afiaden &cido etilendiaminotetraacético (EDTA), DL-
ditiotreitol (DTT), fluoruro de fenilmetilsulfonilo (PMSF),
leupeptina y pepstatina A para obtener concentraciones 0,3
mM, 0,2 mM, 0,2 mM, 0,5 ug/ml y 0,7 ug/ml, respectivamente
La GP reunida se desaliniza scbre una columna Sephadex G-25
{Sigma Chemical Co , St Louis, Missouri} equilibrada con
Trig-HCl 25 mM (pH 7,3) y tampén DTT 3 mM (Tampbn A) para
eliminar el imidazol y se almacena en hielo hasta la
segunda etapa cromatografica (a continuacién) si1 fuera
necesario
Cromatograffa en 5'- - ose

La muestra de GP reunida y desaliniza (alrededor de
600 ml) se mezcla a continuacidn con 70 ml de 5‘-AMP
Sepharose (Pharmacia LKB Biotechnology, Piscataway, New
Jersey) que s8e ha equilibrado con Tampén A (véase
anteriormente) La mezcla se agita suavemente durante 1
hora a 22°C y después se introduce en una columna y se lava
con Tampbén A hasta que la Aj;p vuelve a la referencia La GP
y otras proteinas se eluyen de la columna con Tris-HCl 25
mM, DTT 0,2 mM y adenosina-5'-monofosfato (AMP) 10 mM a pH

7,3 (Tampdbn B) Las fracciones que contienen GP se retinen
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después de la identificacién, determinando la actividad
enzimitica descrita mas adelante, y visualizando la banda
proteica de GP de alrededor de 97 kdaltons M, mediante
electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecilsulfato
s86dico (PAGE-SDS) seguido de taincién con plata (2D-silver
Stain II "Daiichi Kit", Daiichi Pure Chemicals Co , LTD ,
Tokyo, Japén) y después se refinen La GP reunida se dializa
en fB-glicerofosfato 25 mM, DTT 0,2 mM, EDTA 0,3 mM, NaCl
200 mM, tampén pH 7,0 (TampSn C) y se almacena en hielo
hasta su uso

Antes del uso de la enzima GP, la enzima se convierte
desde la forma inactiva que se expresa en la cepa XL-1 Blue
de E c¢ol:i (denominada GPb) (Stratagene Cloning Systems,
La Jolla, Califormnia), en la forma activa (denominada GPa)
por el procedimiento descrito en la seccidn (A) Activacibn

de la GP, mostrada mAs adelante

Purificacién de la Gluctbgeno Fogforilasa Expresada en
Célulag Sf9

Las células Sf9 de 1los sedimentos descritos
anteriormente se resuspenden en f-glicerofosfato 25 mM (pH
7,0) con DIT 0,2 mM y MgCl, 1 mM, mds los siguientes
inhibidores de proteasa

0,7 pg/ml Pepstatina A

0,5 pg/ml Leupeptina

0,2 mM fluoruro de fenilmetilsulfonile (PMSF),

iLe

N
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0,5 mM EDTA
se lisan por pre-tratamiento con 3 pg/ml de DNAasa seguido
de sonicacién en lotes, 3 veces durante 1 minuto cada vez
en hielo, usando un fragmentador de c¢é&lulas ultrasénico
Branson Modelo 450 (Branson Sonic Power Co Danbury CT)
Los lisados de células Sf9 después Be retiran por
centrifugacién a 35 000 X g durante 1 hora, seguido de
filtracibn a través de filtros de 0,45 um La GP en la
fraccibén soluble de los lisados (que se estima que es un
1,5% de la proteina total) se purifica controlando 1la
actividad enzimdtica (como se describe en la seccibén Ensayo
de Actividad de la GPa, mostrada mids adelante) en una serie
de etapas cromatograficas detalladas mis adelante

atogr Afa e etal Inmov o (IMAC

La Cromatograffa de Afinidad en Metal Inmovilizado se
realiza como se describe en la seccidn anterior La GP
reunida y desalinizada después se almacena en hielo hasta
que se procesa posteriormente
Activacidn de la GP

Antes de realizar otra cromatografia, la fraccidn de
la enzima inactiva, seglin se expresa en las cé&lulas Sf9
(denominada GPb), se convierte en la forma activa
(denomainada GPz) por el sigulente procedimiento descrito

en la seccidn {(A) Activacibn de la GP mostrado mése

)
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adelante
Cromatografia de Intercambio Anibnico

Después de la activaci6dn de la GPb purificada por IMAC
a GPa mediante xreaccid6n con la fosforilasa quinasa
inmovilizada, como se describe mis adelante, las fracciones
de GPa reunidas se dializan frente a Tris-HCl 25 mM, pH 7,5
que contiene DIT 0,5 mM, EDTA 0,2 mM, fluoruro de
fenilmetailsulfonilo (PMSF) 1,0 mM, leupeptana 1,0 ug/ml y
pepstatina 1,0 pg/ml La fraccibn después se introduce en
una columna de Cromatografia de Intercambio Anidnico MonoQ
(Pharmacia Biotech 1Inc , Piscataway, New Jersey) La
columna se lava con tampédn de equilibrio hasta que la Ay
vuelve a la referencia Después, la muestra se eluye de la
columna con un gradiente lineal de NaCl de 0-0,25 M para
eliminar la GP unida y otras proteinas unidas Las
fracciones que contienen GP se eluyen dentro del intervalo
de NaCl de 0,1-0,2 M, como Be detecta controlando el
eluyente con respecto a la absorbancia de los picos de las
proteinas a A,y La proteina GP después se identifica
visualizando la banda proteica M, de GP de alrededor de 97
kdaltons por electroforesis en gel de poliacrilamida con
dodecil sulfato sbdico (PAGE-SDS), seguida de tincién con
plata (2D-silver Stain II "Daiichi Kit", Daiichi Pure
Chemicals Co , LTD , Tokyo, Jap&n) y después se relne La

GP reunida se dializa en Scido N,N-bis[2-hidroxietil]-2-

YN
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aminoetancsulfébnico 25 mM, DTT 1,0 mM, EDTA 0,5 mM, NaCl
5 mM, tampén pH 6,8 y se almacena en hielo hasta su uso
Determinacidn de la Actividad Enzimdtica de la GP

A) Activaciébn de la GP Conversibtn de la GPb en GPa

Antes de la determinacidn de la actividad enzimitica
de la GP, la enzima se convierte desde la forma inactiva,
seglin sSe expresa en la cepa XL-1 Blue de E coli
(denomainada GPb) (Stratagene Cloning Systems, La Jolla,
California), en la forma activa (denominada GPa) por
fosforilacidn de la GP usando fosforilasa quinasa como se
indica a continuaci®dn La fraccién de la enzima 1inactiva
seqgin se expresa en células Sf9 (denominada GPb) también
se convierte en la forma activa (denominada GPa) por el
siguiente procedimiento

i6n GP con Fosforilasa Quipasa Inmovilaz

Se 1inmoviliza fosforilama quinasa (Sigma Chemical
Company, St Louis, MO} en Affi-Gel® 10 (BaioRad Corp ,
Melvile, NY) siquiendo las instrucciones del fabricante
En resumen, la enzima fosforilasa quinasa (10 mg) se incuba
con perlas de Affi-Gel® lavadas (1 ml) en 2,5 ml de HEPES
100 mM y CaCl, 80 mM a pH 7,4, durante 4 horas a 4°C Las
perlas de Affi-Gel® después se lavan una vez con el mismo
tampén antes del blogqueo con HEPES 50 mM y é&ster metilico
de glicina 1 M a pH 8,0, durante una hora a temperatura

ambiente El tampén de blogueo se retira y se reemplaza por
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HEPES 50 mM (pH 7,4), f-mercaptoetanol 1 mM y NaN, al 0, 2%
para su almacenamiento Antes de su usc para convertir la
GPb en GPa, las perlas de Affi-gel® con la fosforilasa
quinasa inmovilizada se equilibran lavandclas en el tampén
usado para realizar la reaccidn de la quinasa, que consta
de f-glicerofosfato 25 mM, DTT 0,3 mM y EDTA 0,3 mM a pH
7,8 (tampdn de ensayo de quinasa)

La GP la inactiva y parcialmente purificada obtenida
de la cromatograffa en 5'-AMP-Sepharose anterior
(procedente de E coli) o la mezcla de GPa y GPb obtenidas
de la IMAC anterior (procedentes de cé&lulas Sf9) se diluye
1 10 con el tamp6n de ensayo de gquinasa y después se mezcla
con la enzima fosforilasa quinasa mencionada anteriormente
inmovilizada sobre las perlas de Affi-Gel® Se afiade NaATP
a una concentracién 5 mM y MgCl, a una concentracibén 6 mM
La mezcla resultante se mezcla suavemente a 25°C durante
30-60 minutos La muestra activada se retira de las perlas
y Be estima el porcentaje de activacién de la GPb por
conversidén en GPa determinando la actividad enzimdtica de
la GP en presencia y ausencia de AMP 3,3 mM Después se
calcula el porcentaje de actividad enzimdtica total de la
GP debado a la actividad de la enzima GPa (independiente
de AMP) como se 1indica a continuacibn

¥ de HIGPa total = actividad de HILGP - AMP

actividad de HLGP + AMP

-ZZA
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De forma alternativa, la conversibdn de la GPb en Gpa
puede controlarse mediante enfoque isoeléctrico, basidndose
en el desplazamiento de la movilidad electroforética que
se detecta después de la conversibn de la Gpb en GPa Las
muestras de GP se analizan por enfoque isoeléctrico (IEF)
utilizando el sistema Pharmacia PfastGel (Pharmacia
Biotech 1Inc , Piscataway, New Jersey), usando geles
previamente fundidos {(intervalo pI 4-6,5) y el
procedimiento recomendado por el fabricante Después se
visualizan las bandas resueltas de GPa y GPb sobre los
geles mediante tincibén con plata (2D-silver Stain II
"Daiicha Kit", Daiichi Pure Chemicals Co , LTD , Tokyo,
Japdn) La identificacién de la GPa y la GPb se realiza
mediante comparacién con lose patrones de GPa y GPb
derivados de E coli que sBe desarrollan en paralelo sobre
los mismos geles que las muestras experimentales

B) E Activa P

Las actividades de tratamiento de enfermedades
descritas en este documento de los compuestos de esta
invencidn, pueden determinarse indirectamente evaluando el
efecto de 1los compuestos de esta invencifn sobre la
actividad de la forma activada de la gluctSgeno fosforilasa
(GPa) por uno de estos dos procedimientos la actividad de
la gluctgeno fosforilasa a se mide en la direccibn de

avance controlando la produccién de glucosa-i-fosfato a
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partar de glucSgeno, o siguiendo la reaccidn inversa,
midiendo la sintesis de gluc6ébgeno a partir de glucosa-1-
fosfato por la liberacibén de fosfato inorgdnico Todas las
reacciones se realizan por triplicadc en placas de
microensayo de 96 pocillos y se mide el cambio de
absorbancia debido a la formacién del producto de reaccidn
a la longitud de onda especificada mds adelante, en un
Lector Elisa MCC/340 MKII (Lab Systems, Finlandaia)
conectade a un Titertech Microplate Stacker (ICN Biomedical
Co , Huntsville, Alabama)

Para medir la actividad enzimdtica de la GPa en la
direcci6n de avance, la produccién de glucosa-l-fosfato a
partir de glucbgeno se controla por el procedimiento
general multienzimitico acoplado de Pesce et al [Pesce,
M A, Bodourian, S H , Harris, R C vy Nicholson, J F
Clainical Chemistry 23 1711-1717 (1977)] modificado como
s8e indica a continuacidén se diluyen de 1 a 100 ug de GPa,
10 unidades de fosfoglucomutasa y 15 unidades de glucosa-6-
fosfato deshidrogenasa (Boehringer Mannheim Biochemicals,
Indianapolis, IN) hasta 1 ml, en tampén D (pH 7,2, HEPES
50 mM, KC1l 100 mM, &caido etilenglicoltetraacético (EGTA)
2,5 mM, MgCl, 2,5 mM, KHM,PO, 3,5 mM y ditiotreitol 0,5 mM)
Se afiaden 20 pl de esta solucibn madre a 80 pl de tampdn
D que contiene 0,47 mg/ml de glucdgeno, glucosa 9,4 mM y

0,63 mM de la forma oxidada del fosfato del dinucleétido
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de nicotinamida y adenina (NADP*) Los compuestos a ensayar
se afladen en forma de 5 pul de solucién en dimetilsulféSxado
(DMSO) al 14% antes de la adicién de las enzimas La
proporcibn basal de actividad enzimitica de la GPa en
ausencia de inhibidores, por ejemplo, un compuesto de esta
invencidn, se determ:ina afladiendo 5 pl de DMSO al 14% y se
obtiene la proporcién totalmente inhibida de la actividad
enzimitica de la GPa afladiendo 20 ul de la sustancia de
ensayo de control positivo, cafeina, a 50 mM La reaccién
se Blgue a temperatura ambiente midiendo la conversién de
NADP* oxidado a NADPH reducido a 340 nm

Para medir la actividad enzimitica de la GPa en la
direccién 1nversa, se mide la conversifn de glucosa-1-
fosfato en glucSgeno + foefato inorgénico por el
procedimiento general descrito por Engers et al [Engers,
H D, Shechosky, S y Madsen, N B Can J Biochem 48
746-754 (1970)], modificado como se indica a continuacifn
se diluyen de 1 a 100 ug de GPa en 1 ml de Tampén E (pH
7,2, HEPES 50 mM, KCl 100 mM, EGTA 2,5 mM, MgCl, 2,5 mM y
ditiotreitol 0,5 mM) Se afiaden 20 pl de esta solucién
madre a 80 ul de Tampén E con 1,25 mg/ml de glucbgeno,
glucosa 9,4 mM y glucosa-1-fosfato 0,63 mM Los compuestos
a ensayar se afiaden en forma de 5 ul de solucidn en DMSO
al 14% antes de la adicién de la enzima La proporcidn

basal de la actividad enzimitica de la GPa en ausencia de

224
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inhibidores afladidos se determina afladiendo 5 ul de DMSO
al 14% y la proporcibn totalmente inhibida de la actaividad
enzimitica de GPa se obtiene afiadiendo 20 ul de cafeina 50
mM Esta mezcla se incuba a temperatura ambiente durante
1 hora y el fosfato inorgénico liberado de la glucosa-1-

foefatc se mide por el procedimiento general de Lanzetta

et al [Lanzetta, P A , “~>~—mmmm
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diabética humana puede demostrarse utilizando un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo

En el estudio, en pacientes tanto masculinos como
femeninos de entre 18 y 65 afios de edad que mostraron
diabetes mellitus tal como se define por los criterios de
la Organizacifén Mundial de la Salud (WH O, 1980/85
Technical Reports Series N* 646/727), se ensaya
iniclialmente la evidencia de actividad cardiaca deteriorada
indicatava de la cardiomiopatia diabétaica

Consiguientemente, Be realiza una evaluacidn de la
referencia, ciego sencillo, controlada por placebo sobre
pacientes potenciales durante un periodo de cuatro semanas
utilizando la determinaciSn de la variabilidad del raitmo
cardiaco durante la respiracién controlada, y durante un
ensayo de Valsalva y la ventriculografia de radionucleidos
utilizando una metodologia de adquisicitin multi-entrada
(MUGA) (B L Holman, Heart Disease, 3* edicibn, capitulo
11)

Se realizan las determinaciones de
radioventriculograma (RVG) en reposo y durante etapas
seleccionadas de ejercicio utilizando un sistema de
bicicleta adecuado para su uso durante la ventriculografia
Los 1ndicadores de mayor importancia son los que implican
la tasa de llenado y la eyeccié4n de sangre del ventriculo

1zquierdo, el volumen sistdlico y diastbdlico final del

2
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ventriculo i1zquierdo, el volumen sistdlico calculado, la
fracci6n de eyeccifn y la salida cardiaca La evaluacién
de 1los volGmenes ventriculares 1zquierdos afilade una
1mportante informacibén complementaria a la medida de la
funcidn sastblica y diaatblica Los volimenes ventriculares
absolutes se calculan segfin el procedimiento de Massardo,
et al , J Nucl Med , vol 131, pag 450-456, 1990 Para
ser admitido en la fase de doble ciego, cada paciente debe
demostrar una tasa de llenado de pico inferior a 3 VDF
(volumen diastélico final)/s, una fraccién de eyeccién
si1st6lica en reposo (FE) por debajo del 50% de VDF, © un
aumento por debajo de lo normal de la fraccibén de eyeccidn
ventricular izquierda entre el reposo y el nivel méximo de
ejercicio Se observa que estos son los criterios de
diagnéstico actuales, que pueden revisarse en el futuro
Se pretende que loe presentes procedimientos sigan los
criterios de diagndstico actuales

El grado de deterioro de la actividad autonémica
cardiaca puede mostrarse por una reduccibn de la
variabilidad normal del intervalo R-R del ECG, lo més
obviamente, durante la respiracidn La desviacién estédndar
del intervalo medioc R-R para un periodo de cinco minutos
durante respiracidn tranquila es un procedimiento utilizado
habitualmente para determinar la variacién R-R, que es

principalmente una medida de la actividad del sistema
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nervioso parasimpitico Véase, por ejemplo, T Roy, et al ,
Am J Med Vol 87, padg 38B2-388, 1989 El ensayo de
Valsalva (Gorlin, et al , Am J Med , vol 22, pag 197-
203, 1957) es un ensayo cardiovascular que se basa en la
evaluacidén de la respuestas cardiacas durante y después de
un aumento estandarizado de la presién intratoridccica
(maniobra de Valsalva) Una  proporcidn Valsalva
anormalmente baja (el ritmo cardiaco mids rdpido durante la
maniobra de Valsalva dividido entre el ritmo cardiaco més
lento después de la maniobra de Valsalva) puede deberse a
un tono parasaimpatico cardiace reducido o a un tono
simpdtico cardiaco o vascular reducido De esta manera,
Blrve como ensayo autonfmico general

También se realiza un ensayo de esfuerzo con talio con
la determinacidn concomitante de los cambios en el ECG,
para evitar la participacitn de cualquier paciente que
presente evidencias 1inequivocas de enfermedad arterial
coronaria Los pacientes potenciales que exhiban dicha
evidencia serdn excluidos del estudio

La evaluacitn de la referencia en ciego sencillo y con
placebo es seguida por un periodo de 52 semanas de duracaén
de doble ciego durante el cual los pacientes se asignan
aleatoriamente a un régimen de tratamiento que consiate en
placebo o en un inhibidor de la gluctbgenco fosforilasa Se

obeerva que el estudico puede disefiarse para ensayar mas de

fL?,a\ 4
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una dosis de glucbgeno fosforilasa
La evaluacibn de los puntos finales de actividad
cardiaca, tal como se determina por ventriculografia de
radionucleidos, se realiza en las semanas 4 y 16 y en la

semana 52 del periodo de doble ciego
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Habiéndose descrito la invencifn como antecede, se
declara como propiedad lo contenido en las siguientes

REIVINDICACIONES

1 Un procedimiento de tratamiento de la cardiomiopatia
diabética, comprendiendc el procedimiento admimistrar a un
paciente con cardiomiopatia diabética © con rieego de
padecerla, una cantidad terapéuticamente eficaz de un

inhibidor de la glucdgeno fosforilasa

2 El procedimiento de la reivindicacidén 1, en el que el
inhibidor de la glucégenc fosforilasa se selecciona de
[(18) - ((R) ~-hidroxidimetilcarbamoilmetil) -2-feniletil]lamida
del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

{(18)-[(R) -hidroxi (metoximetilcarbamoil)metil] -2-
feniletil] amida del dcido 5,6-dicloro-1H-1ndol-2-
carboxilico,

{ (18) - [(R) -hadroxi (metoximetilcarbamoil)met1l] -2-
feniletil]amida del aAcido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,

((18)-{(R)-hidroxi[(2-hidroxietil)metilcarbamo1l] -
metil }-2-feniletil)amida del &caido 5-cloro-1H-indol-2-
carboxilico, )

[(18)-bencil-3-((3R,458)-dihidroxipirrolidin-1-1l1)-
(2R) -hidroxi-3-oxopropil] amida del &cido 5-cloro-1H-1ndol-

2-carboxilico,

[
1alm 136
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{ (18) - [(R) ~h1droxi (metalpiridin-2-1lcarbamoil) metal] -
2-feniletil}amida del &cido 5-cloro-1H-indol-2-carboxilico,
o

((18)-{(R)-hidroxi[met1l-(2-piraidin-2-
1letil)carbamoillmetil}-2-feniletil)amida del &cado 5-
cloro-1H-indol-2-carboxilico, o una sal o un prof&rmaco
farmacéuticamente aceptable de éstos, o una sal de un

profarmaco

3 Un procedimiento de tratamiento de la cardiomiopatia
diab&tica, comprendiendo el procedimiento administrar a un
paciente 1) con diabetes y 2) con enfermedad
cardiovascular, enfermedad cardiaca isquémica,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca
congestiva pero ein arteriosclerosis coronaria,
hipertensién, anormalidades de la presién sanguinea
diast6lica, complicaciones diabéticas microvasculares,
funcién ventricular i1zquierda anormal, fibrosis de
miocardio, funcién cardiaca anormal, congestién pulmonar,
enfermedad de los vasos pequefics, enfermedad de los vasos
pequeflos sin enfermedad cardiovascular aterosclerdtica o
estrechamiento luminal, coagulopatia, contusidén cardiaca
o0 habiendo padecido o con riesgo de padecer un infarto de
miocardio, una cantidad terapéuticamente eficaz de un

inhibidor de la glucdgeno fosforilasa



10

15

20

25

2%%

137
4 Un procedimiento de prevencién o la reduccién del daiio
al miocardio, comprendiendo el procedimiento administrar
a un paciente diabético que tiene riesgo de padecer
lsquemia de miocardio y reperfusiém una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la glucégeno

fosforilasa

5 El procedimiento de la reivindicaciédn 4, en el que el
paciente diabético tiene riesgo de padecer 1squemia de
miocardio y reperfusién como resultado de haber sido

sometido a una angioplastia de balén

6 El procedimiento de la reivindicacién 4, en el que el
paciente diabético tiene riesgo de padecer isquemia de
miocardio y reperfusibdn como resultado de haber sido

sometido a cirugfia de derivacidn

7 El procedimiento de la reivindicacién 4, en el que el
paciente diabético tiene riesgo de padecer isquemia de
miocardio y reperfusién como resultado de haber sido

sometido a cirugfa mayor no cardiaca

8 Un procedimiento de prevencidn o de retraso del
comienzo de una cardiomiopatia diabética, comprendiendo el

procedimiento administrar a un paciente a quien se lo ha
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diagnosticado recientemento una diabetes una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la glucbgeno

fosforilasea

9 Un procedimiento de tratamiento de la cardiomiopatia
diabética, comprendiendo el procedimiento administrar a un
paciente con cardiomiopatia diabética o con riesgo de
padecerla, una cantidad terapéuticamente eficaz de un

inhibidor de la gluc6geno fosforilasa en combinacibén con

un compuesto adicional, siendo el compuesto adicional Gtal
para tratar diabetes, enfermedad cardiovascular, enfermedad
cardiacaisquémica, 1insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertensién, anormalidades de la presidén sanguinea
diastdlica, complicaciones diabéticas microvasculares,
funcién ventricular aizquierda anormal, fibrosis de
miocardio, funcibén cardiaca anormal, congestiédn pulmonar,
enfermedad de los vasos pequefios, coagulopatia, contusién

cardiaca o infarto de miocardio

10 El procedimiento segiin la reivindicacién 9, en el que
el compuesto adicional se selecciona de insulina y andlogos
de insulina biguanidas, antagonistas de «a-2 e
imidazolinas, glitazonas, agonistas de PPAR-gamma,
inhibidores de la oxidacién de d4cidos grasos, inhibidores

de la a-glucosidasa, f-agonistas, inhibidores de
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fosfodiesterasas, agentes reductores de lipidos, agentes
antiobesidad, complejos de vanadato, vanadio Y
peroxovanadio, antagonistas de la amilina, antagonistas del
glucagébn, 1inhibidores de la gluconeogénesis, andlogos y

antagonistas de la somatostatina o agentes antilipoliticos

11 El procedimiento de la reivindicacién 9, en el que se
gselecciona un compuesto adicicnal de un inhibidor de la
aldosa  reductasa, un 1inhibidor de la sorbitol
deshidrogenasa, un antagonista del receptor de

glucocorticoides, un inhibidor del NHE-1 o un tiromimético
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Resumen

La presente invencién proporciona procedimientos de
tratamiento de la cardiomiocpatia diabética, procedimientos
que comprenden administrar a un paciente con cardiomiopatia
diabética © con riesgo de padecerla una cantidad
terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la glucdgeno
fosforilasa La presente invenci6n proporciona también
procedimientos de tratamiento de la cardiomiopatia
diabética, comprendiendo los procedimientos administrar
a un pacliente 1) con diabetes y 2) con enfermedad
cardiovascular, enfermedad cardiaca isquémica,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia cardiaca
congestiva pero 81n arteriosclerosis coronaria,
hipertensién, anormalidades de 1la presidn sanguinea
diastdlica, complicaciones diabé&ticas microvasculares,
funcién ventricular aizquierda anormal, fibrosis de
miocardio, funcién cardiaca anormal, congestidn pulmonar,
enfermedad de los vasos pequefios, enfermedad de los vasos
pequefios sin enfermedad cardiovascular aterosclerbtica o
estrechamiento luminal, coagulopatia, contusidén cardiaca
o habiendo padecido © con riesgo de padecer un infarto de
miocardio, una cantidad terapéuticamente eficaz de un

inhibidor de la glucb6geno fosforilasa

%
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020

Bogota, DC

Doctor

CARLOS R OLARTE

Apoderado sustriuto

REFERENCIA Readicacién No 00-97924
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Oficio No 0749
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 488 de la Comisidon de la Comunidad Andina se le comunica que

- Debe allegar copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patsnte otorgado por el
inventor al solicitante o a su causante (art 26-k,Dec 486/2000)

- Debe indicarse el domicllio del inventor (Art. 27-e, D 486/00)

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisién 488 de la Comisién de la Comunidad Andina,
se {8 requiera para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de
noftificacién del presents oficio, complete los requisitos antenorments enunciadoe En caso
de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicltud se considerard abandonada
y perderé su prelacidn

Notifiquese sl presente ofi
Reglamentana No 310

nforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucion
15 dg enero del 2001

CESPEDES DE VERGEL
s16n de Nuevas Creaciones

ALIX CARM
Jefe de la

22 (1R, 2001

El anterfor requenmiento fue notificado por fijacién en lista de fecha

202027/202022

Carrera 13 No 27-00 Pisos5 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 382 2695
E-mall info@skc govco
Bogotd D C Coiombia
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, DC, Agosto 16 de 2008

Abogado _

ALVARO CORREA ORDONEZ

ASUNTO Radicacién No 00 097 024
Tramlte 002
Evento 001
Actuaclén 0
Oficio No “9“”9774
Folios 0

Como resultado del examen de patentabiidad de la sokcitud de patente de
invencién, realizado segun lo establece el articulo 45 de la Decislén 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andina, se notifica el sigulente concepto técnico

Titulo de la solicitud "Procedimientos de tratamiento de cardiomiopatia
utlizando Inhibidores de la Glucdgeno Fosforllasa®

1 Documentos estudiados

Para el presenie estudio se tuvieron en cuenta el capltulo descnptivo
comprendido en los folios 99 - 232 y el nuevo capitulo rewvindicatorio de los
folios 233 — 237 de la solicitud

2 Objeto de la invencién

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en

Las reivindicaciones 1 — 11 se refieren al tratamiento que consiste en
administrar Inhibidores de la Glucdgeno Fosforilasa

El problema planteado en esta solicitud es la neceslidad de un tratamiento de la
cardiomiopatia diabética

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
tratamiento que consiste en administrar Inhibidores de la Glucégeno
Fosfonlasa

El objeto de la invencién deflnido antenormente se claslificé de acuerdo con la
IPC A61 K 31/40, C07 D 401/12

También se reivindica pnondad de la Solicitud de Patente de los Estados
Unidos US 60 177 770 de enero 24 de 2000, con respecto a la cual la fecha de
presentacion de la actual solicitud cumple el plazo méximo permitido
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3 Excepciones a la Patentabllidad

El articulo 20 de la Decisibn 488 establece "No serdn pateniables d) ios métodos
terapéuticos o quirurgicos para el tratarmiento humano o ammal, asf como los métodos
de diagndstico aplicados a los seres humanos o a animales”

Las reivindicaciones 1 — 11 se refieren al tratamiento que consiste en
administrar Inhibidores de la Glucégeno Fosfonlasa

Se observa que el método de tratamiento de las reivindicaclones 1 - 11 que
comprende administrar Inhibidores de la Glucdgeno Fosfonlasa, no es
patentable de acuerdo con la noma citada, que especifica que los métodos
terapéuticos para el tratamiento humano o animal no son patentables

En conclusién, el método de tratamiento de las revindicaciones 6 - 9, que
comprende administrar Inhibidores de la Glucigeno Fosfonlasa, no es
patentable de acuerdo con el Art 20, iteral d), de la decisiobn 486

4 Determinacién del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decislon 486 de la comisidn de la Comunidad Andina que establece
que “El estado de Ia técnica comprenderé todo lo qus haya sido accesible al publico por
una descripcidn escrita u oral, utllizacién, comercializacion o cualquier ofro medio antes
de Ia fecha de presentacién de la solicitud de patente o, en su caso, de la pnondad
reconocida

Solo para e/ efecto de la deterrinacién de la novedad, también se considerard dentro
del estado de la técnica, e/ contenido de una solicitud de patente en trémite ante la
oficina nacional competente, cuya fecha de presentacién o de prondad fuese antenor a
la fecha de presentacién o de pnondad de la solicitud de patente que se estuviese
examinando, sitempre que dicho conienido esté incluido en le solicitud de fecha antenor
cuando ella se publique o hubiese transcumdo el plazo previsto en el articulo 40"

Considerando que la faecha de presentacién de la primera solicitud de patente
con base en la cual se solicita pnondad es enero 24 de 2000, se consultaron
las bases de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de
publicacién anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta solicitud

No Documento Thulo Fecha de
- Publicacién
D1 W00639384 SUBSTITUTED N-{INDOLE-2- Dic 12 1986
CARBONYL)-GLYCINAMIDES

AND DERIVATIVES AS
GLYCOGEN PHOSPHORYLASE
INHIBITORS _
D2 wO8839385 SUBSTITUTED  N<{INDOLE-2- | Dic 12, 1998
CARBONYL-) AMIDES AND
DERIVATIVES AS GLYCOGEN
PHOSPHORYLASE INHIBITORS

5 Evaluacion de los requisitos de Patentabllidad

El articulo 14 de la Declsién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que
“Los Palses Miembros oforgarén patentes para las invencrones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, s;lempre que sean nuevas, lengan
nivel inventivo y sean susceptibies de aplicacién industrial”

En cumplimiento del articulo 14 de la Decisién 486, se procedié a evaluar el



o P

yx

cumphimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial, con el fin de establecer la patentabiidad de la iInvencién remndicada
en |a solicitud en estudio

Evaluaclién de la Novedad

El Art 16 de la Decislén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina estabiece "Una
invencién se considerard nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica
El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al pibiico por ung
descripcion escrita u oral, utllizacién comercializacién o cuaiquier otro medio antes de ia
fecha de presentacién de la solicitud de patente, o, en su caso, de la priondad
reconocida

Solo para ! efecto de la deferrminacién de la novedad, ftambién se conaiderard dentro
del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en trémite ante la
oficina nacronal competente, cuya fecha de prasentacién o de pnondad fuese anterior 8
la facha de presentscidn o de prioridad de la solicitud de patente que 89 estuviese
examinando, siempre que dicho contenido 8sté incluido en la solicitud de fecha antenor
cuando ella se publique o hubiese transcurrido ef plazo previsio en el Art 40°

Las reivindicaciones 1 — 11 mencionan Inhibidores de la Glucégeno Fosfonlasa
D1 enseila (ver folios 259 - 263) Inhibidores de la Glucdégeno Fosfonlasa
D2 ensefia (ver folios 264 - 266) Inhiidores de la Glucégeno Fosfonlasa

Se observa que los Inhibldores de la Glucdgeno Fosforllasa mencionados en las
revindlcaciones 1 -11 ya eran conocidos en D1 y D2, p o) folios 259 y 265
menclonan que estos compuestos son (tlles para tratamiento de diabetes e
iIsquemia miocardial, de la misma manera, el folio 266 menciona compuestos
tales como [(1S)(R)-hidrox dimetil carbamoil metil)-2-fenll etiflamida del 4cdo
S-cloro-1H-indol-2-carboxflico  Por lo cual no pueden considerarse nuevos

Evaluacién del Nivel inventivo

El articulo 18 de la Declsién 486 de la Comisitn de la Comunidad Andina establece que
Se consideraré que una invencién tiene nivel inventivo, sl para una persona del oficio
normalmente versada en la matena técnica correspondiente, esa invencion no hubwese
resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de /a técnica

Las reivindicaciones 1 — 11 mencionan Inhibidores de la Glucégeno Fosfonlasa
D1 ensefia (ver folios 259 - 263) Inhibidores de la Glucdgeno Fosfonlasa
D2 enseiia (ver folios 264 - 266) Inhibidores de la Glucégeno Fosforllasa

Sa obsarva que

(a) debido a que los Inhibidores de la Glucégeno Fosforilasa mencionados en
las relvindicaciones 1 -11 ya eran conocidos en D1 y D2, eran conocidos
en las anteriondades, una persona de hablidades ordinarias en el arte
adaptaria féacliments estos compusestos a los fines reivindicados,

(b) las reivindicaciones de esta solicitud no mencionan una caracteristca que
conceda un efecto diferente o especial a los Inhibidores de la Glucégeno
Fosfonlasa mencionados en las reivindicaciones 1 -11, que pueda
considerarse como un aporte a la técnica, asi que son obvios para una
persona versada en la materia,

(c) el problema planteado en esta solictud que era la necesidad de un
tratamiento de la cardiomiopatia diabética, se resuelve proporcionando un

Al
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tratamiento que consiste en administrar Inhibidores de la Glucoégeno
Fosfonlasa, es decir de la misma manera como se resolvia en las
antenondades,

(d) el resultado obtenido es decir un tratamiento de la cardiomiopatia diabética
que consiste en administrar Inhibidores de la Glucdgeno Fosforilasa no es
inesperado

(e) no parece haberse superado un prejuiclo técnico anterior, con los
Inhibidores de la Glucégeno Fosfonlasa, m con el tratamiento de la
cardiomiopatia diabética que consiste en administrarios

de manera que el objeto revindicado no tiene nivel inventivo

6 Conclusién

En conclusién, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan
afectados asl

kam Documento Relvindicaciones Requisito que afecta
afectadas
| D1 WO08839384 1-11 Novedad y Nivel inventivo
D2 w09639385 1-11 Novedad y Nivel inventivo

En cumphmiento del articulo 45 de la Decision 4868 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dlas contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente
comunicacidn En caso de no dar respuesta al presente requenmiento o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, Iiteral
@), del capltulo quinto del titulo pnmero de la Circular Unica No 10 de 2001

CESPEDES DE VERGEL
n de Nuevas Creaciones

El anteror requenmiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha

340 206

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No 1338 Codigo 202007




Pagina 6 de 40

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RADICACION 0-07024 EDICTO No @28

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC ’L\‘\s
HACE BABER

Que ssia Superintendencla profirid Resolucién No 35008 ds 20-DIC-2008 CQus ol contenido de la parte resolutiva es como sigus El
Superintendente de Indusiria y Comercio

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO- Negar ol priviago de palenis de invencidn para la saliciud
comesponchients a "PROCEDIMIENTOS DE TRATAMIENTO DE CARDIOMIOPATIA
UTILIZANDO INHIBIDORES DE LA GLUCOGENO FOSFORILASA

ARTICULO SEGUNDO: Notificar parsonaimanie ol contenido da la pressnte resolucién
al doctor Avaro Cormea Ordofiaz. 0 @ quian haga sus veces, an su caldad de apoderado de
Piizer Products inc. antregéndole copia de la miama advistiéndole que contra eila procads
&l recumo ds raposicidn interpuasio ants ol Superintandents de indusiria y Comercio, al
momentn da [a notificecidn o dentra de los 5 diss hdblles sigulenies a efia.

NOTFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogeth, DC alos 90 iC. 2%

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

CORAR
Para notificar a los interesados se fija &l fresents EDICTO en lugar vislble al piblico en la SUPERINTEND DE INDUSTRIA Y
COMERCIO por ol drmino de {10) diex dias ‘contados a partir de las 8 00 am de hoy
Secretaria General Ad-Hoc 11 ENE-2007 Este edicto sa desfla hoy 24-ENE-2007 alas430pm

Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No 828



