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B Patents d= Invenaian | [] Patents d= Madzlo d2 Utilidad
EI Capitulo I. . [:] Capitula Il.
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® Nomble: GLAXOSMITHKLINE LLC IDENTIFICACION
Dirzccidn:  One Franklin Flaza, 200 Morth
16" Street, Philadelphia, Pennsylvania]  C.C. L] NT [
19192, Estados Unidos de América, cE. [ ot [
SOLICITANTE Nacionalidad o Domisilio:  Philadziphia,
(71) Estads de Pznnsylvania, Estadcs Unides cual
de América.
Lugar d=  Constitucion: Estadc dz Numera
Delawarz, Estados Unidas de América,
|
Teléfono: 3264270 Fax: 20539701
E-mail: jllcco@lloredacamacha.com
@ Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
: cc. K ~nT [
Dirsssion: Galle 72 No. 583 Piso &, cE  [] oto [
REPRESENTANTE . Bogotd, Colombia
O APODERADO  Iqyicone: 2284270 Fax: angarot Cual
| Numaro 29.6890.712 TP £3.215
E-mail|: jleco@lioredacamachs.com
@ Nombre: BAMEER, Pizrstte; DICFERSOH, Soott Howard, GARE‘.!DO, Dulce
Maria;! SPARES, Stzven Mszaghzr, TAVARES, Francizs ¥ y THOMSON,
Stephen Andrew. :
INVENTOR(ES) |
(72) Dirzccidn:  ofo Gla=oSmithkling, Corporate Intellectual Propsrty Department,
Five Muore Drive, P.0O. Box 17393, Research Trianglz Park, NC 27709-2358.
Nacisnalidad o Domicilio: - Estados Unidas de Anwérica.
@ PCT (86)
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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de representacion legal.

Documento de cesion del inventor al solicitaﬁte 0 a su causante.

Declaraciones. (Declaracién bajo las Reglas 4.17(ii) y 51bis. 1(a)(ii) que acreditan el raspaso de los inventores al solicitante)

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)
Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccién del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

Arte Final 12X12.

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

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

Oftros: reporte de busqueda internacional, publicacion, documento de notificacion de registro de cambio
de nombre del solicitante SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION a GLAXOSMITHKLINE LLC vy
listado de secuencias.
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SUFERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIR

NIT & B0O176089-2
_ TNE F COMERCIO
; . S RINTENDENGIA DE INDUSTRIAY
CERTIFICACION D€ EXCEDERTE : i — 240,438 SUPERIN
Fecks + WARID 13 € 2010 | Ii\lll\llill\lllIllﬂII!!\!!\E!!!!!“
' W No. 10-036282- - 0 _
- TENTE L ofs
‘ ]A‘;?l:}’i FIRESENTACION  Folios: 69
|
VO CONSIGHACTON itiu
—— '-:_..;i__’_ -
BEPOSTTANTE TIFD PAG0 RAKLO CUENTA Ma. FABD  FECHA PBO Ur. FAED
-
LLOREDA ¥ CTA 8. A . CCOMSIGRACION  BARCO BE BOBOTA 042754787 25760 L/0T/2000 29,674,000,00
sigr OO0 N COE P T D s
CANT. RENTISTICD ' | COKCERTE TOTAL CONCEFTD
1 S0005-Di-07 OTROS SERVICING DE FROFIZDAD I 99 CTRGS SERYCING ADHIHISTRATIVOS i4,000,90
TOTAL 5 14,000.00
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RESPONSABLE :

RECIED DE CAJA APLICACO AL EXREBIERTE Moo

i
|
I

£STA CEGTIFICACION BE EXCEDEMTE DE PAZR SO0 PODRA ZER UTILIZADA
[OMD PARTE DE LA CANCELACINE DE UMK TARIFR VISENTE Y NO PODRA SER
SUSTITUIDA POR NINGUN RECIRG,




ANEXO
|
Bl documento que acredita. la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS  ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionarita, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individ&almente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la persbneria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.
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TRADLIGCIZEDDFICIAL Mo, m014509 d2 un e umEints scrita en IIUL-, 2l cual

para su identificacidn 2 it son 2l szlle dzl Traductor, Esta s una Traduccidn
Oficial efaciuada 2l dia 2 de disizmbwe de 2008 por el Sr. Gabrizl Picaurte

o=,

Echesani, T 250986 de Faoctd, Tradusior Cficial segln Resaluciay

de agosto 17 de 1981 sxpadida por &l Ministaric de Justicia.
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1. PAIS: ESTLADDS I._IHIIZ#‘Z-S DE &MERICE
2. Este Documents Pol: !hl‘-.,
ha sido firmviads por PATRICIE WILSCH _
3o actuande enosu condicidén de MOTAFRID PUBLICD, LA ("t'"lMl' g
12i7i2013

4. lleva el sellofestavgilla o= CZ'ZJF‘-JD,L";D'A;'.! LE ORA&RSE, CARGLIME DEL
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&, el Di& 18 OE DI(-.tIEI‘\.ﬂEF{E DE 2004
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Depaitamenty de Estads, abril 12, 17738 Haley Haynes

con Ezcude an el Centro seoretaria de Estads Delegado

Elaine L. Marshall

Docurmiznto de podse bilin-" e inglés, ssaficl ciorgade &l @ de diciembre de :'_'430'-3
of &an Scrivnzr, da -ﬂ_;;;n FAITHILIKE LLS a favor de Alisia Llorada o
Istayn Tamasa o I m'-n“lc- Santawearia o Enigue Alvarez.,

0 ‘

(Firmado

—
Dot

3

"

1,

EL MOTARIO DEBE FIRMAR &L OTRD LADD

Selle Flotarial: PATFRICIE WIALSDH, HSTARIO POBLICD, CONDADD DE
ORANGE, NC.

(Firmado) |
.- P\"' l - o
FETRICIEWILEOH, Wi - i isidn expiva el 1242013,

El anterior selle de caucha aparsce en e ceitificacian notarial firmada el 9 de
diziziiiire de 2009, 2n la qus se acradita la comparacencia de Alan Scrivner, 2n su
cardcter de Apodarads d2 SLAXOSMITHELINE LLO

Ez traduscidn fiel v completa de un documznts escrits en inglés del cual queda

copin 2n oesta o
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ﬁgl’\a\ e

Crerechas de traducciding 5 38000 00
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STATE OF

N ORTH M Sggpa.rtrne;ltsct);t’ghe
CAROLI NA “ooreeve

N o o

o

hears the seal/sla 1ip of_COUNTY OF ORANGE, NORTH CAROLINA

APOSTILLE

(Convantion de La Hays 5 octobre 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

This Public Du- ument
has baan sigr ..-q by PATRICIA WILSON

CpMIVIISSION EXPIRES 12/7/2013

R’e- TR ‘”‘7“\1’ O Dot Vi T Y
E3ta copin coincide con el ongu\al ;
1a vism b

CERTIFIED
at Paleigh, [lorth Caroling

the_16THDAY O DECEMBIR, 2009

Ly Secretary of State or Deputy Secrstary of State, State of [orth Caralina

No_ 31614

natura

| 0o en
,__By: I'-E:\lféay“L SAMJ

Deputy Secr ary of State

Ll 2 Naskal?

L Secretary of State

Seal/Stanmp | 10, Sig

(_'




poder aue cualquisra de ellos olorgus a nombre

GLAXOSMITHKLINE LLC

Una sociadad arganizada y evistenta bajo las layves
de _"De\aware , USA-

con domicilio en

One tlan ¥hin ?\CQO\ , 200 Nn‘-H/\;'lb'_ﬁ\»
Sireet, Philadelphia, TeansWania 194102
Ush- |

nombramaos por 2 presenie a ALICIA LLOREDA. v/
GUATAVD TAMAD yha WSHACKDY SAHTAMARIA
ylo ENFRIUE ALVAREZ, domiciliados en Eagoid,
Colombia, con oficings en dicha ciudad, Calle 72 Hao.
5-83, piso Go., nusstros représentantas efalzs v
verdaderas en Bagotd, con facullades para résibir
nolificacionss v nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con &l fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o, del articuly 542 del decreto 410 de
1971. ‘

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVD
TAMAN Dyl IGHAGIO SA(I ITAMARIL ylo EHRIGUE
LLVAPEZ, o los apoderados qus cualjuiera de ellos
dasigne, quedan  espasialmeants facullados para
represeniarnas ante las autoridades solombianas,
zdrninistralivas, judiciales o Jde policia, en 0dos 103
tramiiss relaiives a la propiedad industrial, a cuyo
efecto  les  facultarmos para dar ante  dichas
autoridadss odos los pasos necssarios al objsto
indicado; elevar soliciludss, declaraciones, reclamos,
recursos vy prasentar desistimisntas;  frmular
descripciones, enmiendas, limitar &l alcance de las
solivitudes, presentar oposiciones v apslaciones,
instaurar  cancelaciones,  renunciar  total o
parcialmante a los regisiros, abonar todos  las
impusstos v ouotas y efectuar o olro pago
delerminado por 1a bey; recibir todos los documenios
y valores, dando sl descargo respeclivo;  llenar
cualesquisra olros requisitos y tamar, en fin, tadas
las medidas que creyeren conducenias al resguarda
de nuesiros interesss; v en- caso de produsirze
oposicion,  pasando  los  antscedsnies  a o3
ribunalss, quedan  faculiados  para  tomar
intervencion como demandantss o demandados ands
los juanes QuE ssan competentss, pudizndo transar,
somaler a arbitros, desistin, percibir y apslar, con
todas las demas facullades que resultén neceasarias,
y por &l prasente declaramos desds ahora valida y
bueno  cuanto  dichos representaﬁtes ylo los
apoderados que sualquiera ds sllos nambre hicieren
en nuestro ben=ficia, ‘

i
Asimisiio, facultamos a los doclores ALICIA

. LLOREDA ylo GUSTAVOD TAMAYD ylo IGHACID

SAHTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propisdad Industial fa
protocolizacion de este documento y de cualjuier

nuestro.

270 -?77\
" Eata copa coincide con el ongiad
ta &

x

Dado v firmado qua luve a 12

g TR
&_ ALIRIO VIRVIESCA
A Y

p

Itlarme

ULAAUVONIT FINLNYL s

A corporation arganized and existing under the laws
of Delaware, USA

dormiciled at
O Franklin Flaza, 200 Horth 16" Streat,
Philadelphia, Pennsylvania 19102 UZA

hereby  appoint, ALICIA  LLOREDA  and/or
SUSTAVO TAMENO and/or IGHACIO
SANTAMARIA and/or EHRIQUE  ALVAREZ,  of
Bogola, Colomibia, with offices in said town, Calle 72
o, 5383, Sivth Floor, our  true  and fegal
representatives in Bogold, with power o receive
notificaions and o appoint judicial or e-irajudicizal
agends, 50 as o comply with paragraph 10. of article
£43 of dearas 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUETAVO
TAMAD andlor IGHACKD SANTAMARIA  andfar
ENRIOUE ALVAFEZT, or the agents by any one of
them  appointed, are  especially empowered 10!
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Golorbia, iR all procesdings
partaining 1o industrial property, for which purpose
we authorize thern 19 take befors the said authorities
all the necessary steps for the said end; 1o filz
petitions,  declarations, claims, recourses and
withdrawals, to draw up spedifizaiions; to fila
amendments, to limil the scope of applications, file
oppasilions; file cancellations total or partially waiva
registrations, to pay all installments and sffect all
clher payments prescribed by law; to reGeive proper
receipts, to comply with all other requirements and, in
shart, 1o take all those measures which they may
deam Gt for the protection of our interests; and in
case of opposition, where the procesdings be passed
over 19 the courts, we authorize said agents 1o act on
our behali, as complainants as well as defandants,
before the competent judgess, with full powers to
mate arrangaments, to submit o arbitrators, to
desist, (o collect, to appeal and, in shor, with all such
furlher powers as may be required, and we hershy
diclare from row on as valid and good all that said
reprezentalives and/or the agents by any one of tham
appointed may do for our benefit.

We also authorize dostors ALICIA LLOREDA
andfor  GUSTAVO  TAMAYO  and/or  WSHACID
SEHTAMARIA andior EHRIQUE ALVAREZ, (o apply
for protosolization of this docurnent and of any power
of atlormey by any one of them conferred in our
name, before the Office of Industrial Property.

a1k

~~Given and signed this /. day of. [L;‘.; of

2009,
.
’/ —’ | A

- > I_,. —
Signature Yo T Lt sy

Llan Serivoer

fTARY SHOULD E-ECUTE OTHER 3IDE
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- CERTIFICADO HOTARIAL (SOCIEDAD)
Estaido de Nortw Carclinoyg
Condada de purham. L
Hoy '  de i, iCiembre  ds 2009, comparacié
Alan Scrisiney , @ 0uUisn Sonozon y
= quien me consta que firmd el anlerior documento,
y quien debidaments juramentado declard y Jdija que
él &5 .A\)(,% O

I la compania nombrada en
el documentt que  antscede, una  sociadad
debidamente crganizada v evislanle sonforme a las
leyes del Estado de D'elaware (<4
, domiciliada en la ciudad  da haladelthvia

- , Sondadn de
Phladelphia N |
Esiads de RernsylVvania, USA ,
legalmenia constituida para un periodo de duracidn
que adn no ha terminada, que sjerce su objeto
gocial; conforme alas leyes del Estads  de
dlavare | ! ;
que &l Jdeclarante  estd  autorizada por  dicha
Compafiia para conferic esle poder; que el sello
sstampado por él al pie de tal podar, en nombre y en
represeniacion de la ewpresada Compaiia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para & cual es
confiers esls instrumento esté cormprendicdo dentro
del de la sociedad.
Bl suscriic otario ha visto los Estalulos  de
iIncorporasion firmados en
Esiado de , con fecha ,
certifica que de canformidad con la legistaciin d
dicho Estads la anterior declarasion juramentada s
prucba sufisients de qus los hechos sobre que &lla
versa san sisrios o vardaderos, de 1o cual da e,

<~

Notary Public (Notario PL’lbli_co).

'.'_/1//“““'\\\\\,\.

. dé G\Q‘“‘JSMI'\‘\\‘;\.“\C. e,

AR

HGTARIAL GERTIFICATE (GORPORATICH)

'y

County-of Durham:. i .

i this < day of [ Lo L 2009
personally came  Alan Scrivnér, o ine Friown, and

Fnown t3 me to be the person who signed the
foregoing instrument, who being by me duly sworn
did depose and sdy that he s the Aitornay
of SlavaSmithl line LLS, the company named within,
a Corporation organized and &xisting under the laws
of  the State of Delawars, USA,
darnicitad at the City of Philadelphia, o
County of Philad:lphia, State of Pennsylvania,”
US4, legally constituled for a periad of lenure nol yet
epired, which eercises its corporate purpasas
according to the laws of the Slate of Deiawal_'e; that
the daponent is authorized by said Company to
confer this powsr of attorney; that the seal affi-ed
hereunto by the deponent in the name and on behali
of said Corporation is the corporals seal thereof, and
that the purposs for which this instrurment is granted
5 included within the corporate purposes of tha
Company.. ... T S
“Thayndersigned_LiolaneRublic zthe aptislds
—oResipsgtion of seid-Gorporation-axscutefat
-Priadeiphia, Stalg of Eennsylvapiastnderdats of
Aastebes=iF, 2009, ahds) erelﬁaex:t-iﬁ&s—%ha{—uﬁele.r the
_laws of said SlaleAITE fore Gl0g askrowledgmentis

aklic

sufisientprool that the facls-tHavs pcomtainged- are
e WIIET he alissts.

| SN

. Cexpirest 2]
hy Canvnt 5 L S

Uy
WKW/,

L
H ey

%’;E
<

1.2 ENE 2010
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
EXTRACTO PARA PUBLICACION

SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N° de solicilud:

(22 Fecha de soliciud:

250310

(30) Prioridad ~ (31) No. Prioridad
£0/975,565

&) Int ot 070 213064
(71) Solicitants(z):  GLAXOSMITHKLINE LLC

(32) Fecha (33) Pais
28-09-07 us
‘ (72 Inventor(=s):  BANFER,  Pisrstie; DICHEFZOH,  Seolt
Howard: GAFFIDO, Dulce Maria; SPARKS,
Gteven Meagher; TAVARES, Francis My

THOMSON, 3tephen Andrew.

(74) Apoderado: - ALICIA LLOREDA RICAURTE

No. de solicitud: PCT/US2008/077626

(G5) Fecha limits inicio fass nacional: 2804410 (§7)  Publicacién intzmacional
G Datos relstivos a la pregantacion de 13 solicitud PCT Fecha: 09-04-08
Fecha de presentacion ds la solicitud: Z85-02-08 M publicacian: WO 2009/045831 A1

(54) Titulo: COMPUESTO INHIBIDOR DE FOSFORILASA DE GLICOGENO Y COMPOSICION FARMACEUTICA DEL MISMO

!

Rasumezn - Reivindicacion(es):

Reivindicacién numero 1.-

Un compuesto de la formula |;

Férmula |

o una sal, solvato, o derivado figioldgicamants funcional dsl migmo.



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS )
SUPERINTCHDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT __¥__ MODELD DE UTILIDAD ___ DISED INDUSTRIAL _
(21) N° ds zolicitud: ©(Z2) Fecha de aolicitud: 26-02-10

51) Clagificacidn Intemacional: CO7D 213/64

{71) Solicitante(s): GLAXOSMITHKLINE LLC

(72) Inventor(ss):  BANFEF, Pisratiz; DICHEFSOH, ;‘Ecoﬂ Howard; GARRIDO, Dulce Mania; SPAFEE, Sievan Meagher; TAVAFES, Francig y
THOMSON, Stephen Andrew,

{74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31)  Nbo. Prioridad (32} Fecha (33) Pais
BOYT5,565 280907 us
|
(85) Fecha limits inicio fase nacional: 28-04-10 (87} Publizacidn intemacional
(86) Datos relativos a 13 presantacion de 1z solisitud PCT recha; 09-04-09
Fecha ds prezantacion de la 2olicitud: 75-09-03 H® publicacion: WO 2009/045831 A1

Ni. de solicitud: PCT/US2008/077626 ,

(4)Tuss  COMPUESTO INHIBIDOR DE FOSFORILASA DE GLICOGENO Y COMPOSICION FARMACEUTICA DEL MISMO

AZ-



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
s I DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio | TARJETA ARCHIVO TEMATICO )
SUPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ FCT ¥ MODELC DE UTILIDAD ___ DISERG INDUSTRIAL _
(21) N° de zolicitud: (22) Fecha de soliciiud: 26-03-10
(51} Clasificacian Intermacional: CO70 213/64
(71) Solicitante(s): GLAXOSMITHKLINE LLC | \}/
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COMPUESTO INHIBIDOR DE FOSFORILASA DE GLICOGENO Y

COMPO:SICION FARMACEUTICA DEL MISMO

i
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencié;n se refiere a un compuesto novedoso, &l cual es
un inhibidor de fosforilasa de glicégeno, y a su uso &n &l tratamiento

d

x 8}

diabestes vy otras condiciones asociadas con la misma. La
invencidn se refi-:—.rie ademas a una composicion farmacéutica que
contigne =l compuesto, y a procesos para la preparaciéon del
compuessto y de la gomposicic’;n farmacéutica.
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COMPUESTO INHIBIDOR DE FOSFORILASA DE GLICOGENO Y

COMPOSICION FARMACEUTICA DEL MISMO

CAMPO DE LA INVENCION
La presente i’lnvencic’nn s2 refiera a un compuesto inhihidor de
fasforilasa de glicdgeno, a una composicidn farmaczutica del
|
compussto, al uso del compuesto o de la composicién farmacéutica
que lo contiegne e&n &l tratamiento de diabetes, condicionas asociadas
con  diabetes, y/p isquemia de tejido, incluyendo isquamia

mincardica, y a un ﬁ»roceso para la =laboracién d=l compuesto.
AN'éI'ECEDENTES DE LA INVENCION

El tratamiento de |la diabetes sigue siendo una preccupacién de
salud en una gran parte dzl mundo. Se d=s=an farmacos oralmente
ingeridos qus tengén efectos secundarios indeseables minimos sobre
la auto-inyeccidn de insulina. Existz una necesidad continua de
farmacos que sean msjores, que tengan menos =fectos secundarios,
de mas larga accién, o que actien meadiante diferentes macanismos.

Hay un nimero de farmacos disponibles para el tratamiento de
la diahetes. Estos ilncluyen insulina inyectada y farmacos tales como
sulfonil-ureas, g|i§izida, tobutamida, aceto-hewamida, tolazimida,
higuanidas, vy métformina (alucdfage), los cualss s=  ingieren
oralmente. En los pacientes diab&ticos en los que no son efzctivos
los farmacos oralmente ingeridos, s2 requiere la auto-inyeccidn de

insulina. Los pacientes qua tiznen diabetzs Tipo 1 (tambhien referida

|
|
|
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como diabetes me!llitus dependiente de insulina), usualmente sa
tratan mediantz la auto-inysccién de insulina. Los pacientes que

sufren de diakbetes Tipoe 2 (también referida como diabztes mellitus

1]
10}
10

no d ndiznte d=  insulina) wusualment2 sz tratan con una

combinacidn de dista, ejercicio, y un agente oral. Cuando fracasan

P

&
)
U

los agentes orales, se pueda prescribir 1a insulina. Cuando se toman
farmacos para diabéticos oralmante, usualments s=2 requisren con

fr

(4 i]

cu=sncia multiples dosis diarias.

La determinacién de la dosificacion apropiada de& insulina
requiere de la prueba frecuents del nivel de azlcar en la orina y/o &n
la sangre de un pac‘iente. La administracion de una dosis excesiva de

insulina pravoca en general hipoglicemia, la cual proveca sintomas

d

g

sde anormalidades leves en la glucosa en sangre hasta &l coma, o
inclusive la muerts, De la misma manera, los farmacos oralmente
ingeridos no =stan sin efectos secundarios indeszables. Por ejemplo,
estos farmacos pu=den ser inefectivos en algunos pacientes, y
puzdan provocar alteraciones gastrointastinales, o pusden perjudicar
la funcién apropiada d=l higado en otros individuos. Siempre existe
una nacesidad de mejorzs farmacos que tengan menos efectos

secundarios, y/o qu:e tangan éxito en donde otros fracasen.

v)

En la diabates mellitus Tipo 2 o no dependiente de insulina, un
objetivo important2 s la produccién de glucosa hepatica. El higado

es =l principal regulador de los niveles de glucosa &n plasma en el

estado en ayunas. El indice de produccién de glucosa hepatica en

g

los pacientes Tipo 2 tipicamante se eleva d

il

una manera

70
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[4;]

|
significativa cuande se& compara con =l de los individuos no

g

tico:

2]

[y

diab&ticos. Para los diab Tipo 2, &n el estado alimentado o

post-prandial, el hg’gado tiene una funcidn proporcionalmente mas

pequ=ia zn &l sumilnistro de glucosa total &n plasma, y la produccién
de glucosa hepé\ticai es anormalmente alta.

El higadoe ‘produce glucosa mediante la glicogendlisis
(descomposicién cliel polimero de glucosa denominado como
glicégenn), vy mediiante la gluconeogénesis (sintesis de glucosa a
partir de los precur‘sores de 2- y 3-carkonon). La glicogendlisis, por
cansiguiente, 23 un ohjetivo importante para la intsrrupcién de la
produccidn de gluc.c|>sa hepatica. Existe alguna evidencia quz sugiere
que la gli-:ogenélisi§ pueds contribuir a la produccién inapropiada de
glucosa hzpatica en los pacientes diabéticos Tipo 2. Los individuos .
que tienen enferrﬁedades de almacenamiento de glicégeno en
higado, tales como enfermedad de Hers o deficiencia de fosforilasa
de glicdgena, con frecuencia =xhibhen hipoglicemia episédica.
Ademas, &n los ser:es humanos de post-absorcion normal, se estima
que hasta apreximadamente el 75 por ciento d= la produccion de
glucosa hepatica resulta a partir de la glicogendlisis.

La glicogenéligis se lleva a cabho 2n =l higado, en el musculo, y
gn el cerehro, mediante las isoformas especificas de tejido de la
enzima de f-:\sforiilasa de glicdgeno. Esta enzima disocia la
macromolécula de |glicégr:-m'» para libzrar glucosa-1-fosfato y una

macromolécula d= g;licégeno acortada.

Las inhibidores de fosforilasa de glicdgeno incluyen glucosa vy
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sus analogcos, cafeina y otros analogos de purina, aminas ciclicas
con diferentzs sustituyentes, acil-urzas, y compuestos tipo indol. En
general 3= ha p-:-sttulado que =stos compusstos & inhibidores de
fasforilasa de glicc’:éeno son de un uso potencial en &l tratamiento de
la diabetzs Tipo 2, mediante la disminucion dz la produccidon de la
glucosa hepatica yfla reduccidén de la glicemia. Adicionalmente, se

cree que s deseable qua 2l inhibidor de fosforilasa de glicdgeno sea

[

sensibie a las concentraciones d= glucosa &n sangre.

De conformidad con lo anterior, lo que s2 des2a &s un nuevo
compuasto y una composicién farmacéutica que lo contenga, para el
tratamiento de la diabhates y/o d= las condiciones asociadas con la
diabhates. |

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un compuesto de la férmula

Férmula |
o una sal, solvato, o derivado fisioldégicam=nte funcional d=zl

mismo.

22
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También se piroporciona una composicién farmacéutica, la cual
comprende  un coﬁprlesto de la férmula 1, una sal, solvato, o
derivade fisiolégicamente funcional del mismo.

Ademas, se proporciona una composiciéon farmacéutica, la cual
comprende un compuesto de la férmula |, una sal, solvato, o
derivado  fisiolégicamente funcional del mismo, y uno o mas
excipientes.

todavia s= prbporciona ademas un método de tratamiento, =l
cual comprende administrar a un mamifero, en particular a un ser
humano, una comf:»osicién farmacéutica, la cual comprende un

c

[e)

mpuzsto de la formula |, una sal farmacéuticamentz aceptable,
solvato, o derivado fisiolégicamente funcional del mismo, vy cuando
msnos un excipients, en donde este tratamiento =s para una
enfermedad o condicidn seleccionada a partir del grupo que consiste
en diabetes, condiciones asociadas con diabetes, = isquemia de
tejido, incluyendo isquemia miocardica.

Adicionalmente, s= proporciona un compusasto de la férmula |,
una sal, solvato, o:derivado fisiolégicamente funcional dezl mismo,
para utilizarse con1d una sustancia terapéutica activa (2n terapia). Y
tamhién s& proporciona un compuesto de la férmula |, una sal,
solvato, o derivado fisioldgicamente funcional del mismo, para
utilizarse en el tratamiento de diabetes, condiciones asociadas con
diabetes, y/o isquemia de tejido, incluysndo isquemia miocardica &n
un mamifero, &n espiecial &n un ser humano.

Tamhién se proporciona un proceso para la preparacion de un
|

73
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compuasto de la férmula |, una sal, saolvato, o derivado

fisioldégicamentz funcional del mismo.

|
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Férmula |

La actividad: de la fosforilasa de glicogeno &n =l tejido
|
muscular =8 impdrtante para la generacidn de glucosa vy
subsiguientements }Ia demanda de energia. La inhibicidn de la
fosforilasa de glicégeno muscular en el tiempo del ejercicio puede
|

conducir a dehilidad muscular y dafo del tzjido muscular. Por

consiguisnte, pusde ser deseabl

i

tener un compussto d= la prasenta
invencién que musastre un mayor =fzcto sobre la fosforilasa de
glicédgeno en el hige;do, comparandos= con el muasculo, cuando se da
oralmente a |11an1iﬁeros. El compuesto de la prasents invencién

musstra un fusrte =fecto sobrz el contznido de glicdgeno en el

| .y . ,
higado con poceo efecto sohre =l contznido y la funcidn del glicégeno

en <l mascula después d= una dosis oral. En consecuzncia, el
|
compuesta de la presente invencién podria exhibir una potente
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actividad in vivo, podria tener propiedades aceptables de solubilidad
y biodisponikilidad, asi como podria tener un mejor parfil de
seguridad/toxicidad en vista de su selectividad para =l tejide del

i
higado.

| . . .
La presente invencidn proporciona un compuesto de la formula

Férmula |

o una sal, solvato, o derivado fisicldgicamentz funcional del
misme. El nombre quimice para un compuesto de la formula | s O-
(1, 1-dimetil-atil)-N-({Z-{[({2,8-dimetild-[(m=tiloxi)-metil]-fenil}-amino)-
carbonill-amino}-4-[68-(metiloxi)-3-piridinil]-fenil}-carbonil)-treonina.

El compu=asto de la farmula |, o una sal, solvato, o derivado
fisiclégicameants funcional del mismo, pu=sde existir =2n formas
esterecisoméricas (;por gjzmplo, contizne uno o mas Atomos de
carbono asimétribos). Los 2stersoisémeros individuales
(enantidmeros y diagstereémsres), y las mezclas de los mismos, se

incluyzn dentro deljalcance de la presente invancién. La invencidn

yay
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tambizn cubre los isdmeros individuales d=l compuesto (sal, solvato,

|
o derivade fisioldgicamente funcional) representado por la formula |
como mezclas con ‘isémeros de los mismos, en donde uno o mas
centros quirales estién invertidos. D2 la misma manera, s= entiende
que  un compuesto (sal, solvato, o derivado fisioldgicamente
funcicnal) de la féirmula | puede existir 2n formas tautoméricas
|
diferentes d= a-quél!a mostrada =n la férmula, y #&stas tamhién se
incluyen dentro del alcance ds la presente invenciéon. S& debe
entaendear que la pre.lsente invencién incluys todas las combinacionas
y sub-conjuntos de los grupos particulares definidos anteriormente

en la presente. El alcance de la presents invencidon incluys las

mezclas 4

M

esterecoisémeros, asi como los =nantiémeros purificados
o mezclas =nantioméricamente/diassteresomaricamente enriquecidas.
También s= incluyenidentro del alcance de la invencion, los isdmeros
individuales del compuesto reprasentado por la férmula |, asi como
cualesquiera mezclas total o parcialmente equilibradas de los
mismos. La presente invencién también incluye los isdmeros
individualzs del compuassto, sal, solvato, o derivado, representadao
por la férmula, asi como las mezclas con isémeros de los mismos, &n
dondz uno 0 mas centros quirales estan invertidos. Sz debe entendar
que la presente invencidn incluye todas las combinacionss y sub-
conjuntos d= los grgpos particulares definidos antzriormentz en la

presente. i
La estereoquin‘jica prefzrida del compuesto se muestra =n la

|

siguizntz formula IA:,

26



M

om

También se proporciona una composicién farmacéutica, la cual
comprende un compuesto de la férmula |, una sal, solvato, o
derivado fisioldgicamente funcional dzl mismo.

Adzmis, se proparciona una composicidn farmacéutica, la cual
comprend= un compuesto de la féormula |, una sal, solvato, o
dzrivado  fisicldgicamente funcional del misma, y uno o mas
excipientes.

todavia se proporciocna ademaéas un méatodo de tratamiento, =2l
cual comprende administrar 2 un mamifsro, en particular a un ser
humano, una compasicién farmacéutica, la cual comprende un
compuesto de la formula |, una sal farmacéuticamente aceptable,
sclvato, o derivado fisioldgicamente funcional del mismo, y cuando
menos un excipientz, en donde =ste tratamiento =s para una
enfermedad o condicidn selaccionada a partir del grupo que consiste
&zn Jdiabetes, condiciones ascciadas con diabetes, & isquemia de
tejide, incluyendo isquemia miocardica.

Adicionalmentz, se proporciona un compuesto de la foarmula |,
una sal, solvato, o derivado fisiclégicamente funcicnal dzl mismo,
para utilizars= como una sustancia terapfutica activa (en terapia). Y
también se proporci(;na un compuessto de la férmula |, una sal,
solvato, o derivado fisioldgicamente funcional del mismo, para
utilizarse en =l tratamiento de diabetes, condiciones asociadas con
diabetes, y/o isquemis; de tejido, incluysndo isquemia miocardica en
un mamifzro, en especial en un ser humano.

Tambi&n se proporciona un proceso para la preparacién de un
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compuesto de la férmula I, una sal, solvate, o derivado
fisicldgicamentz funcional dzl mismo.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Férmula i

La actividad de la fosforilasa de glicégeno en =l tejido

muscular =8 importante para la gen

D

racion de 9glucosa vy
subsiguientemente la demanda de energia. La inhibicidn d2 la
fosforilasa de glicogeno muscular en el tiempo del gjercicio puede

conducir a debilidad muscular y dafo del tzjido muscular. Por

0

[s3
g

consiguiente, puede ser deseable tener un compussto d= la presente

invenciédn quz muestre un mayor =facto sobre la fosforilasa de
glicégeno en =l higado, comparandose con &l masculo, cuando s& da
cralmzntz a mamiferos. El compuesto de la preszsnte invencion
musstra un fuerte ef;:cto sobre &l contenido de glicédgeno &n 2l

higado con poco efecto sobre 2l contenido y la funcién del glicégeno

18]

n =l muiasculo después de una dosis oral. En consecuencia, el

compuesto de la presente invencién podria exhibir una potente
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actividad in vivo, pddrl’a tener propiedades aceptables de solubilidad
y bindisponibilidad, asi como podria tener un mejor perfil de
seguridad/to-icidad en vista de su selectividad para el tejido del

higado.

La presente invencidn proporciona un compuesto de la férmula
o]
Nj/ﬁ(
ok 0
e

OH
A

NbRS )ﬁ_/o—

“07 N7 07 N >J/

Formulal

o una sal, solvate, o derivado fisiolégicament= funcional del
mismo. El nombr=z quimico para un compussto de la férmula | es O-
(1,1-dimetil-etiI)-N-({2-{[({2,6-dimetil4-[(meti|o:~:i)-metil]-feniI}-amino)-
carbonill-amino}-4-[6-(m=ztiloxi)-3-piridinil]-fenil}-carbonil)-treonina.

El compussto de [a férmula 1, o una sal, solvato, o derivado
fisioldgicaments funcional dzl mismo, pusde evistir en formas

est

()

renisoméricas (por ejemplo, contiene uno o mas atomos de
carbono asimétricos). Los asterecisdmeros individuales
(enantiémeros y diagsteredmeros), y las mezclas de los mismos, se

incluyen dentro del altance de la presente invencidn. La invenciédn

ya)
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también cubrz los isémeros individuales del compuesto (sal, solvato,
0 derivadao fisiolé-giéamente funcional) representado por la férmula |
como mezclas con '_isémeros de los mismos, &n donde uno o mas
centros quirales estén invertidos. D& la misma mansara, se =ntiende
aque  un compuestd (sal, solvato, o dsarivado fisiolégicamente
funzional) de la férmula | pusde existir en formas tautoméricas

diferentes de aquélla mestrada =n la formula, y éstas también se

i ¢l

incluyen dentro del alcance de la presante invencidon., Se debe
entender quz la presente invencidon incluye todas las combinaciones
y sub-conjuntos de los grupos particulares definidos anteriormente
en la presente. El élcance de la prasente invencién incluys las
meazclas de estereoisbnwros, asi como los @nantiomeros purificados
o0 mezclas enantioméricamente/diaesterzoméricamante enriquecidas.
También se incluyen dentro del alcance de la invencién, los isdmeros
individuales del compuesto representado por la formula |, asi como
cualesquiera mezcla$ total o parcialmentz =quitlibradas de los
mismos. La presents  invencién tambi&én incluys los isémeros
individuales del combuesto, sal, salvato, o derivado, repraesentado
por ta féarmula, asi conﬁo las mezclas con isdmeros de los mismos, &n

dondes una o mas centros quirales =stan invertidos. Se debe entender

T

que la pressnts invencién incluye todas las combinaciones y sub-
conjuntos de los grupos particulares definidos anteriorments en la

presente.

La esterenquimica preferida del compuesto s= musstra en la

[}

T
wn

siguiente férmula 1A:

26
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Formulal

2

Sera apreciadb por los expertos =n la materia que &l
compuesto de la preéente invencién también se puede utilizar 2n la
forma de una sal farmacéuticamant= aceptabls, solvato, o derivado
fisicl6gicam=nte funcional d=zl mismo. Tipicamentz, pero no de& una
manara absoluta, las sales de la presente invancidn son sales
farmacéuticamente aceptables. Las sales abarcadas dentro dal

términe "sales farmacéuticamente aceptahlzs" se refieren a las sales
no téxicas del compuesto de la invencién. Las sales del compuesto
dz la presente invencién pueden incluir salzs convencionales
formadas a partir de Aacidos o bases inorganicos u organicos
farmacéuticamente aceptahles, asi como sales de amonio
cuaternario. Estas sales pusden comprender sales de adicién de
acido. En general, las salzs s2 forman a partir de acidos inorganicos
u  organicos farmacéuticam=nte aceptables. Otros ejemplos

especificos de sales de acido adecuadas incluyen acido clorhidrico,

bremhidrico, azufreico, fosférico, nitrico, perclérico, fumaéarico,

Yas
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acético, propidénico,; succinico, glicolico, formico, lactico, maleico,
tartarico, citrico, pémoico, mélénico, hidroxi-maleico, fenil-acético,
glutamiceo, benzaico, salicilico, fimico, tolusn-sulfénico, metan-
sulfénico (mesilato), naftalen-2-sulfénico, hencen-sulfénico, hidroxi-
naftsico, yodhidrico, malico, teroico, tanico, esteroica, y similaras,

Otros acidos, tales como Acide oxalico y triflucro-acetato,
aunque por sivmismo.“s no son farmac&uticamsnte aceptables, puaeden
ser Gtiles en la prep',arar:.i-jn de las sales dtiles como intermediarios
en la obtencidn de! compussto de la invencidn y sus sales
farmacéuticameante aceptables. Otros zjemplas especificos de las
salzs basicas adecuadas incluy=n las sales de sodio, litio, potasio,
magn=sio, aluminio, calcio, zinc, N,N'-dibencil-etilen-diamina, cloro-
procaina, cclina, dietanolamina, =tilen-diamina, N-m=ztil-glucamina, y
procaina. Otras salss representatwas incluyen ac'etato, hencen-
sulfonato, benzoata, bitartrato, borato, =detato de calcio, camsilato,
carbonato, clavulanato, citrato, edisilato, estolato, esilate, fumarato,
gluceptato, gluconato, glutamato, glicolil-arsanilato, hexil-
resorcinatao, bromhid.rato, clorhidrato, hidroxi-naftoato, yoduro,
isetionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato,
masilato, metil-sulfato, monc-malzato de potasio, mucato, napsilato,
nitrato, oxalate, pamoato (=zmbonate), palmitato, pantoteznato,
fosfate/difosfato, poli-galacturonato, salicilate, sstearato, subacetato,
succinato, sulfato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, triztil-yoduro, y
valerato.

Como 3= utiliza en la pr [ tZrmino "solvato” se reficre a

10
w
b
3
-+
[l
M

J6
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un complejo de estzquiomstria formado por un solute (en esta
invencién, un compuesto de la férmula |, una sal, o derivado
fisinlégicaments funcional del mismo), y un solvente. Estos
solventss, para =l prbpésito de la invencidén, no puedan interferir con
la actividad biolégicg de! soluto. Los =jemplos no limitantes de los
solventzs adecuados incluyen, pers no se limitan a, agua, metanol,

etanol, y acido acético. De przferencia, &l solvente utilizado es un

11

]

snlvente farmacéuti"gamente aceptable.. Mas przferiblemente el
solventa utilizado es '_agua y ¢l solvato &s un hidrato.

Como s= utiliza en la presente, el tirmine "derivado
fisiolégicamente funcional” se refiere a cualquier derivado
farmacéuticaments aceptable de un compuesto de la presente
invencién que, desplués de su administracién a un mamifero, es
capaz de proporcionar (directa o indirectamentz) un compuesto de la
presente invencidn o un metabolito activo del mismo. Estos

derivados, por zjemple, ésteres y amidas, estaran claros para los
evpertos en aste cambo, sin una indehida e~perimentacién. Se puzde
hacar referencia a la ensefianza de Burger's Medicinal Chemistry ancd
Drug Discovery, Sa. Edicién, Voluman 1: Principles and Practics, =l
cual se incarpora a la presente como referencia hasta el grado 2n
que ensef= derivados fisinlédgicamente funcionalas.

Los procesos para la preparaciéon de las sales
farmacéuticamente aceptabhles, solvatos, y derivados

fisicldgicameante funcionales del compuesto de la férmula | se

sonncen gensralmente en la materia. Véass, por ejemplo, Burger's



10

15

20

25

13

Medicinal C‘-hemistr}' and Druygy Discovery, 5a. Edicién, Volumen 1:
Principles and Practice.

El compuesto (sal, solvate, o derivado fisioldégicamante
funcional) de la férmula | se puede preparar de una manera
conveniante mediante 2l proceso ilustrade mas adelante. El orden de
los pasos anteriores no es critico para la practica de la invencion, y
el proceso se puede practicar llevando los pasos a cabo en cualquier
ordzn adecuado, basandosz &n 2l conocimients de los swpertos en
este campo. En a-diéién, algunos de los pasos descritos se puaden
combinar sin &l aislamiznto d= todos los compuestos intermadiarios.

En el esquema 1 que se 2ncuentra mas adeslante, s2 ilustra un
método general para la sintesis del compuesto de la férmula | Los
materiales de partidda comarcialmente disponibles de 4-cloro-2-nitro-
benzoato de metilo (2) y de acido [A-(m=ztiloxi)-3-piridinil]-bordnico
(3) se pueden acoplar bajo condiciones convencionales utilizando un
catalizador, tal c.omo,l‘ pero no limitdndos= a, dicloro-bis-(triciclohexil-
fosfina)-paladia(ll) 0 dicloro-his-(trifenil-fosfina)-paladio(il) o]
tetraquis-(trifenil-fosfina)-paladio, &n un sclvente tal como
acetonitrilo o DME y agua, &n la presencia de una base tal como
fluoruro de cesio o carbonato de sodio, para dar el intermadiario 4.
La hidrélisis del éster del intearmediario 4 bajo condicionas basicas,
tales como hidréxido 'de litio o hidréxido de sodio, &n salvantes que
incluyan tetrahidrofurano (THF) y/o metanol (M2QH) y/o agua y/o
1,4-dioxano, da =l écido carboxilico correspondiente (8).

El intermediaric 7 se forma mediante la mezcla del acido
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carkboxilico (5) con O-(1,1-dimetiI-etil)-L-treoninatc.n de metilo (6) o su
sal de clorhidrato bajo condiciones de acoplamisnto convancionales.
Estas condicionas incluyen, psro no se limitan a, =l uso de EDC
(clorhidrato de 1-etii-S(S-dimetiI-amino-propil)-carbodi-imida), PyBop
(hexaflucra-fosfate de benczotriazol-1-il-oxi-tris- pirrolidino-fosfonin),
PyBrOP (he:v:afluoro-fosfato de bromo-tris-pirrolidino-fosfanio), HOBT
(N-hidroxi-banzotriazol), HOAT (N-hidroxi-9-azabenzotriazol), o DIC
(N,N'-di-isopropil-carbodi-imida), o HATU (hew=afluoro-fosfato d= 2-
(1H-%-azakbenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-uronio), y DIEA (N,N-di-
isopropil-etil-amina) Io trictil-amina, a temperatura amhbiente. Los
solventes qua se puaden utilizar incluyen sulféxido de dimetilo, NMP,
o de preferencia N,N‘-dimetil-formamida. En un método preferido, los
intermediarios 5y 6 se combinan en acetato de =tilo 2n la presencia
de anhidrido de acido 1-propan-fosfénico ciclico 'y una base
organica, tal como N,N-di-isopropil-=til-amina (DIEA) o trietil-amina,
para proparcionar =l intermediario 7.

La reduccidn ‘del grupo nitro del 7 bajo condiciones
convencionales, tales como, pero no limitandose a, el tratamiento
con paladio sohre ca_rbén bajo una atmoésfera de hidrdgano, &n un
solvents, tal como acatato de =tilo o metanol, proporciona el
intermediario 8.

El intermediario 10 se forma mediante la mezcla del
intermediario 3 con 'el isocianato, el intermediario @ (mé2todeo de
sintesis ilustrado mas adelants, véase el Esquema 2), y di-isopropil-

etil-amina (DIEA) o trietil-amina, en un solvente, tal como N,N-

4
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dimetil-formamida. De preferencia, los intermediarios 8 y 9 se
comhbinan &n piridiné; para dar ¢l intermediario 10,
El producta final se forma mediants la disociacidn del éster del
intermadiario 10 baj:o condicionzs basicas, tales como hidréoxido de
litio @ hidr3«ido de sodio, &n solventas qu2 incluyan tztrahidrofurano

(THF) y/o metanol (M=OH) y/o agua y/o 1,4-dio~ano.

Esquema 1

Sintesis de un compuesto de la férmula I.

HN" >CcOOMe 0,
) .c02Me+ BOH, ~ COR . j\ I
f,’ [ —_— I |l - TN COOM2 —————
cl NO, MeO™ N I NO, L J\ "
2 3 Me0” N7 IA: B H, PaIC

H
J/,,l hH,

Mz H 3

La sintesis de los otros isémeros ds la féarmula | se puede

llevar a cabo utilizando los isémeros correspondient2s, incluyando

2
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I
los racematos de la férmula 6.

[p)

m

n el esquema 2 que se 2ncuentra mas adelante, se ilustra un
mEtndo general para la sintesis del intermediaric 9. La reduccién del
11 con borohidruro de sodio en la presencia de distil-eterato de

trifluoruro de boro, dara el intermadiario 12. La metilacién del

llevar a cabho mediante = tratamianto con

10

intermadiaric 12 se pued
una bassz, tal como Hidruro de sodio, s=guido por &l tratamiento con
un agente de metilaéién, tal como yodo-metano o sulfato de dimetilo,
en un solvente, tal como dimetil-formamida o NMP, para dar el
intermadiario 13. De la misma manera, &l 12 se pusede hacer
reaccionar con sulfato de dimetilo 2n la presencia de= hidré~ido de
sodio acuoso y cloruro de bencil-trietil-amonio en tolueno (sistema
bifasico), para dar el intermediario 13. En otro método, el

intermediario 12 s pusde  convertir hasta =l bromuro

i}

correspondiente, embleando condiciones convencionales, tales como
gl tratamiento con tribromuro de fésforo en dicloro-metano. El
kromuro resultante se puede convertir hasta =l intermediario 13
mediante =l tratamiénto con metévido de sodio en metanol. La
reduccién del intermediario 13 s& puede llevar a caho mediante el
tratamiento con zinc'y una base, tal como hidrévido de sodio, en un
solvente, tal como etanol y/o agua, para dar =l intermediaric 14. En
un método altsrnativo, la reduccién del intermediario 12 se puede
llevar a cabo mediante =1 tratamiento con PtQ., & hidrégeno, en un

solvents, tal como =tanci. El intermediario 2@ s= obtien :ntonces

a
h{

mediante 2l tratamiznto del intermediario 14 con fosgeno o trifosgano

23
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y una base, tal como di-isopropil-ctil-amina (DIEA), &n un salvente,

tal comao dicloro-metana

Esquema 2: Sintesis del Intermediario 9.

NO, | NO, NO
NOA - o
| —_— *
.\') “,/J T —
b Y
HO
" NH 12 NCO
Lf - TIJ
9
La invencién proporciona ademas una composicidn

farmacéutica (también referida como una formulacidan farmacéutica),
la cual comprends un compuesto'de la férmula |, una sal, solvato, o
derivado  fisiolégicam=nte funcicnal del mismo, y uno o mas
excipientes (también" referidos como vehiculos y/o diluyentes en la
técnica farmacéutica). Los excipientes son aceptables en =zl sentido
de ser compatibles con los otros ingredientes de la formulacién y no
perjudiciales para 2| receptor de los mismos (=s decir, 2l paciente).
De acuerdo con otro aspecte de la invencidén, s2 praoporciona
un proczso para la preparaciéon de una composicién farmacéutica, el
cual comprends mez&lar (o comhinar) un compuesto de la féormula |,

una sal, solvato, o derivado fisioldgicamentz funcional del mismo,

34
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con cuando menns un excipiente.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar &n una forma
de dosis unitaria contenizndo una cantidad previamente determinada
de ingredients activb por dcosis unitaria. Esta unidad pusde contener
una dosis terapéutiéaménte efectiva del compuesto d= la fdrmula |,
de una sal, solvato, :o derivado fisiolégicamente funcional del mismo,
o una fraccién de una dosis terapéuticamante efectiva, de tal manera
que se podrian adnfinistrar multiples formas de dosificacién unitaria
&n un momento dado para alcanzar la dosis terapfuticamente
efectiva deseada. -Las formulaciones unitarias de dosificacién
preferidas son aquéilas que contienen una dosis o sub-dosis diaria,
como s= menciona antsriormente en la presente, o una fraccidn
apropiada de la misma, de un ingredients activo. Adicionalmante,
estas composiciones farmacéuticas se pueden preparar mediante
cualquiera de los métodos bien conocidos &n la técnica de la
farmacia.

Las compasiciones farmacéuticas se pueden adaptar para su
administraciéon por cualquier via apropiada, por ejemplo por las vias
oral (incluyendo bucal o sublingual), rzctal, nasal, tépica (incluyendo
hucal, sublingual, o transdérmicza), vaginal, o parantesral (incluyendo
subcutanza, intramgscular, intravenosa, o intradérmica). Estas
compnsiciona2s se pueden preparar mediante cualquier método
conocido en la téc.nl‘i«:.a de la farmacia, por ejemplo, ponizndo en

asociacién el ingradientz activo con los excipientes.

Cuando se adaptan para su administracién oral, las

S
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composiciones farmacéuticas pusden estar en unidades separadas,
tales como tablztas o capsulas; polvos o granulos; soluciones o
suspsnsiones en quhidos acunsns 0 no acuosns; espumas o batidos
comestibles; emulsibnes liquidas de aceite en agua, o =mulsiones
liquidas de agua =n. aceite. El compuesto (sal, solvato, o derivado)
de la invencidn, o‘la composicién farmacéutica de la invancidn,
tamhién s= pusde in"corporar en un dulce, en una ohklea, y/o &n una
formulacién de c.inta'para la lengua, para su administracién como un

medicamento de "disolucidn rapida".
Por ejemplo, para su administracién oral en la forma de una

tableta o capsula, &l componente de farmaco activo s

1]
J
c
[x (]
(=%
14

combinar con un vehiculo inzrte oral, no téoxico, farmacé&uticamente
aceptable, tal como =tancl, glicerol, agua, y similaras. Los polvos o
granulos se pr2paran madiante la trituracién del compussto hasta un
tamafo fino adecuado, y su mezcla con un vehiculo farmaczutico
triturado d= una manera similar, tal como un carhohidrato comestible,
como, por ejemplo, almidén o manitol. También pusde haber agentes
saborizantes, conservadores, dispersantes y colorantes presentes.
Las capsulas se =laboran mediante la preparacién de una
mezcla en polvo, como se describe anteriormentz, y s2 rellenan las
vainas de gelatina o no gelatinosas formadas. Se pueden agregar
derrapantss y Iubricaﬁtes, tales como silice coloidal, talco, estearato
de magnesio, estearato de calcio, y polizstilenglicol sélido, a la
‘
mezcla en palvo antes de la aperacién de llenado. Tambkién se puede

agregar un agents desintegrante o solubilizante, tal como agar-agar,

X
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carhonato de calcio, o carbonato de sodio, para mejorar la
disponibilidad del medicamento cuando s2 ingiera la capsula.

Mas aun, cuando se deses o s=sa necesario, se pusden
incorporar  2n Ia!‘ mezcla  aglutinantes, lubricantes, agentes
d=sintegrantes, y agentes colorantes adecuados. Los aglutinantes
adecuados incluyen almidén, gelatina, azdcares naturalzs, tales
como gluconsa o beté-|actosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales
y sintéticas, tales como acacia, tragacanto, alginato de sodio,
c:arbo:-zi-metiI-ceIL|IQSa, polistilenglicol, ceras, y similares. Los

lubricantes utilizados en 2stas formas de dosificacidn incluyen oleato

d

he

sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de
sodio, acetato de sodio, cloruro de sodin, y similares. Los
desintegrantes incluyen, sin limitacién, almidén, metil-celulosa, agar,
bentonita, goma de xantano, y similares.

Las tablztas se formulan, por ejemplo, mediante la preparacion
dez una mezcla en polvo, se granula o se forma =n trozos, se agrzga
un lubricante y un desintzgrante, y se comprimz &n tablstas. Una

mezcla &n polvo se prepara mediante la mezcla dzl compussto,

adecuadamente triturado, con un diluyent:z o una bass, com

Do)

se
describe en lo anterior, y opcionalmentz, con un aglutinante, tal
como carhoxi-metil-celulosa, y alginato, gelatina, o polivinil-
pirrolidona, una solucién retardante, tal como parafina, un acelerador
de resorcién, tal cbmo una sal cuatsrnaria, y/o» un agente de
absorcién, tal como bentonita, caolin, o difosfate de calcio. La

mezcla en polvo s2 puede granular humedzciendo un aglutinante, tal
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como un jarake, paéta de almidén, mucilage de acadia, o soluciones
de materiales celulésicos o poliméricos, vy s& fusrza a través de un
tamiz. Come una alternativa a la granulacidn, la mezcla en polvo se
pusde pasar a través de una maquina formadora de tabletas, y el
resultado s 2l de trozos imperfectamente formados que s2 rompen
en granulos. Los gl:'énulc.s s¢ pusden lubricar para evitar que se
adhizran a los dados formadores de tabletas, por medino de la adicidn
de Acido estezarico, una sal de estearato, talco, o aceite minsral. La
mezcla lubricada se: comprime =ntonces en tabletas. El compuesto
(sal, solvato, o derivado) dez la presente invaencidn también se puede
combinar con un veihi-:ulo inerte de flujo libre, y s2 comprime en
tabletas directaments sin pasar a través de los pasos de granulacion
o de formacién de tfozos. Se puedz proporcionar un recubrimiento
protector opaco transparente consistent: =n una capa selladora de
shellac, un recubrimi‘entc- de azucar, o un matearial polimérico, y un
recubrimiento pulido de cera. 82 pusden agregar materiales de tinte
a estos recubrimientos para distinguir difersntes dosificaciones.

Los fluidos orales, tales como soluciones, jarabes, y elixires,

[x 1]
} (]

se puaden preparar en una forma unitaria de dosificaciédn, de tal

manera que una cantidad dada contenga una cantidad previamenta
detzrminada del ingrediente activo. Los jarabss se pueden preparar
mediantz la disoluciéﬁ del compuesto (sal, solvato, o derivado) de la
invencidn &n una éolucién acuosa adecuadaments sahorizada,

mientras que los elixires se preparan a través del uso de un vehiculo

alcohdlica no toxico. Las suspensiones se pusden formular mediante

o)
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la dispersién del compuesto (sal, solvato, o derivado) de la invencién
en un vehiculo no tdxico. Se pueden agregar solubilizantes vy
emulsionantzs, talgs comno alcoholes isoesstearilicos etoxilados vy
éteres de sorbitol:de polioxietileno, conservadores, aditivos de
sabor, tales como acsite de hizrbabuena, edulcorantes naturales,
sacarina, u otros =dulcorantes artificiales, y similares.

Cuandc sea ' apropiade, las formulaciones unitarias de
dosificacidn para su administracién oral se pusden microencapsular.
La formulacién tambl‘ién s& puede preparar para prolongar o sostener
la liberacidn, como por ejemplo, mediante recubrimiente, o
empotrando |l material en particulas en polimeros, cera, o similares.

En la prasente invencidn, se prefizren las tablzatas y capsulas
para =l suministro de la composicidn farmacéutica.

Como s= utiliza en la presente, el término "tratamiento” incluye
la profilavis, y se refizre a aliviar la condicién =specificada, eliminar
o reduscir uno o mas sintomas de la condicidn, hacer mas lento 0
egliminar el progreso de la condicién, y prevenir o demorar la
recurrencia de la céndicién 2n un paciente o sujeto previamente
afligido o diagnostiqado. La profilaxis (o pravencién o demora de
gstablzcimiento de la enfermedad) tipicamente se llava a cabo
mediante la administ;racic’)n de un farmaco de la misma manzra o de
una manera similar a la que se emplearia para un paciente con la
enfermedad o .::ondicilén desarrollada.

La presente invencién proporciona un métode para el

tratamiento en un mamifero, en especial en un ser humano, que

29
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sufra de diabetes o "de. una condicidn relacionada, tal como okesidad,
sindrome X, resistencia a la insulina, nefropatia diabética,
neuropatia diahética, retinopatia diahé&tica, hiperglicemia,
hipercolesterolemia, hiperinsulinemia, hiperlipidemia, enfermedad
cardiovascular, embblia, atsroesclerosis, trastornos de lipoproteinas,
hipartensién, isquemia de tejido, isquamia miocardica, y deprasion.
Este tratamiento comprends =l pasco de administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto d= la formula |, una sal,
solvatoe, o derivado fisioldgicamentz  funcional dzl mismo, al
mamifero mencionad‘o, en particular a un ser humano. El tratamiento
también puede comprendesr 2l paso de administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de una composicidn farmacéutica que
contznga un compue.sto de la férmula I, una sal, solvato, o derivado
fisioldgicam=nte funcional del mismo, al mamifzro mencionado, &n
particular a un ser humano.

Como s= utiliza &n la presente, el término "cantidad efectiva”
significa la cantidad de un farmaco o de un agente farmacéutico que
provocara la respuassta bioldgica o médica de un tejido, sistema,
animal, o ser humano, qus =sté siendo huscada, por ¢jemplo, por un
investigador o clinico.

El término “"cantidad terapéuticamente efzsctiva™ significa
cualquier cantidad qué, comparandose con un sujeto correspondiente
qua no haya recibidq dicha cantidad, dé como resultado un mejor
tratamiento, sanado, ;prevencién, o mitigacién de una enfermedad,

trastorno, o &facto secundario, o una disminucién en la velocidad de
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avance de una enférmedad o trastorno. El término también incluye
dentro de su alcar;_ce, las cantidade=s efactivas para mejorar una
funcian fisioldgica normal. Para utilizarse =n terapia, se puedan
administrar Ia «:a:ntidad'.s terapéuticamente =factivas de  un
compuesto d= la formula I, asi como des las sales, solvatos, y
derivados fisiolégicémente funcionales del mismo, coma el producto
quimico en bruto. Adicionalmente, el ingrediente activo se puede
presantar como una compesicion farmacéutica.

Aunque, para "utili:arse en terapia, es posible que se pueda
administrar una canti«jad terapiuticamente efectiva de un compuesto
de la férmula | (sal, éolvato, o derivado fisiolégicament= funcional del
mismo) como =l pro-:ljucto quimico =n bruto, tipicaments se presenta
como =l ingredient; activo de una composicion o formulacién
farmaceéutica.

La cantidad terépéuticamente efzctiva precisa de un compuesto
(sal, solvato, o deriv‘ado fisiolégicamente funcional) de la invencién
dependerd de  un ‘nL'lmero de factores, incluyendo, pero no
limitandose a, la edad y 2! peso del sujeto (paciente) que se esta
tratando, =zl trastornp precisn que requisra del tratamiento y su
gravedad, la naturale';a de la formulacidn/composicidn farmacéutica,
y la via de administracién, y por ultimo estard a discrecién del
mée&dico o vaterinario .que atienda. Tipicamentz, un compuesto de la
féormula | (sal, solvato, o derivado fisiolégicamente funcional del
mismeo) se dara para =l tratamiento en el intervalo de

aprovimadamentes 0.1 a 100 miligramos/kFilogramo d= peso corporal
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del recaptor (paciente, mamifero) al dia, y mas usualmente en el
intervalo dz 0.1 a 1I0 miligramos/kFilogramo d= peso corporal al dia.
Las dosificacimnés diarias aceptables pueden ser de
aproximadamente 1 Ia aproxzimadamente 1,000 miligramos al dia, y de
rreferencia  de abro.-:imadamente 1 a aproximadameante 100
miligramos al dia. ésta cantidad se puede dar =n una sola dosis al
dia, o &n un nL’umerb (tal como dos, tres, cuatro, cinco, 0 mas) de
sub-dosiz al dia, dlr:-, tal manera ques la dosis diaria total sea la
misma. Una cantidlad efectiva de una =al, sdlvato, o derivado
fisioldgicaments fumI:.ional del mismo, s& puade determinar como una
proporcién de la c.anltidad =fectiva del compuesto da la férmula | por
si mismo. Las dosifi::aciones similarzs deben ser apropiadas para el
tratamiznto (incluyendo profilaxis) de las otras condiciones referidas
en la presente para =l tratamiento. En general, un =xperto 2n
medicina o en la técnica de la farmacia puede llegar facilmente a la
determinacién de la dosificacidn apropiada.

Adicionalmente, la presents invencian comprende un
compuesto de la férmula |, o una sal, solvato, o derivado
fisicldgicamente funcional del mismo, 0O una composicion
farmac&utica del mismo, con cuande menos otro farmaco anti-
diabético. Estos farmacos anti-diab&ticos pueden incluir, por
ejemplc, insulina inyle-:tada y farmacas, tales como sulfanil-urzas,
tiazalidinadionas, glipi:ida, Jlimepirida, tobutamida, acetohexamida,

tolazimida, biguanidas, rosiglitazona, metformina (glucéfago),

sitagliptina (Januvia), salss o combinaciones d= las mismas, Y

42-
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similares, que se ingieren oralmente. Cuando un compuesto de la

invencién se empl2a =n combinacién con otro farmaco anti-diabético,

los

M

“pertos en la materia deben apreciar que la dosis de cada

\

compueste o farmaco de la combinacién pusde diferir de aquélla
cuando el farmaco 2 =l compuesto se& utiliza solo. La dosis apropiada
sera facilmente apfeciada y determinada por los =xpertos en la
matzria. La dosis apropiada dzl compuessto de la férmula | (sal,
solvato, derivado fisioldgicamente funcional del mismo), y los otros
agentes terapéuticamente activos, y los tiempos relativos de

administracidn, se sel

1t
18]

ccionaran con el objeto de lograr el efecto
terapeuticc combinado deseado, y estan dentro de la evperiencia y
discrecidn del do-:torlo clinico que atienda.
EXPERIMENTAL

Los siguiente—é gjemplos se pretenden  para  ilustracién
solamante, y no pretenden limitar el alcance de la invencidn de
ninguna  manera, siendo la invencién  definida por las
reivindicaciones. A Hwenos que se observe de otra manera, los
reactivos estan corﬁercialmente disponibles o se preparan de
acuardo con los procedimizntos de la literatura.
Ejemplo 1: Preparacion del compuesto de la férmula IA:
O-(1,1-dimetil-etil)-N-({2-{[({2,6-dimetil-4-[(metiloxi)-metil]-fenil}-
amino)-carboniI]-amiino}-4-[6-(metioni)-3-piridinil]-fenil}-
carbonil)-L-treonina |

Paso 1. 4-[6-(metiloxi)-3-piridinil]-2-nitro-benzeate de metilo

£
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Dos frascos para microondas se cargaron cada uno con 4-
cloro-2-nitro-benzo$to de metilo (0.5 gramos, 2.22 milimoles), acido
[A-(metiloxi)-3-piridinil]-borénico  (0.51 grames, 2.42 milimoles),
dicloro-bis-(tricicloh"exiI-fosfina)-paladio(Il) (D.137 gramos, 0.186
mili-moles), y fluoru'ro de cesioc (1.78 gramos, 11.3 milimoles). A cada
frasco se |2 agragaron acestonitrilo (9 mililitros) y agua (1.5 mililitros).
Cada frasco se caienté a 150°C durante 8 minutos. Despuss dJde
enfriar a temperatdnra ambiente, el contznido de los frascos se
combhindé, se diluyé i_:.on acetato de etilo (100 mililitros), s= lavé con
salmuesra al &0 por ciento, se secd sobre sulfato de sodio, y se
concentrd hajo presién reducida. Este matarial se combind con otros
0.5 gramos de la réaccién a escala (4-cloro-2-nitro-benzoato), y se
pasé por cron1atografia sabre gel de silice con herano/acetato de
stilo, para dar 2.0 gramos del producto como un aceite color
amarillo. "H RMN (400 MHz, CDCl;) & ppm: &.44 (s, TH), 8.01 (s, 1H),
7.57-7.20 (m, 3H), 6.‘83 (d, J=€.7 Hz, 1 H), 4.01 (s, 3H), 3.94 (s, 3H).

Paso 2. Acido 4-[B-(metiloxi)-3-piridinil]-2-nitro-benzoico

(7))

& agreqd monohidrate de hidréxido de litio (1.748 gramos,
41.6 milimoles) an aqua (15 mililitros) a una solucién de 4-[6-
(metilo«i)-2-piridinil]-Z-nitro-benzcate de metilo (2.0 gramos, 6.94

milimolzas) en tetrahidrofurano (50 milititros), y metanol (20 mililitros).

La mezcla se  agité a temperatura  amhbizsnte durante

I

aproximadamente 4.5 horas. La mezcla de reaccién se acidificé con
HCI acunso 1N (100 mililitros), y se e«trajo con acetato de =tilo. La

z

fasz organica se secd sobre sulfato de sodio, se filtrdé, y se
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concentrd bajo presién reducida, para dar 1.9 gramos (100 por ciento
de rendimienta) de un sélide grisdceo. '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg)
& ppm: 12.@ (brs, 1H), 8.63 (d, J= 2.7 Hz, 1H), 8.27 (d, J= 1.8 Hz,
1H), 3.13 (dd, J= 2.A8,2.7, 1H), 8.08 (dd, J= 1.9. 8.0 Hz, 1H), 7.94 (d,
J=8.1 Hz, 1H), 6.97‘-(d, J=2.6 Hz 1H), 3.91 (s, 3H).
Pasc 3. O-(1,1-dimetil-etil)-N-({4-[6-(metiloxi)-3-piridinil]-2-nitro-
fenil}-carbonil)-L-treoninato de metilo

Se agregd hexafluoro-fosfate de 2-(1H-9-azabenzotriazol-1-il)-
1,1,3,3-tetrametil-uronio (HATU) (3.95 gramos, 10.4 milimoles), a
una solucion de acido 4-[B-(metiloxi)-3-piridinil]-2-nitro-benzoico
(1.99 gramos, 6.02 milimoles), O-(1,1-dimetil-2til)-L  trzoninato
clorhidrato de metilo (1.72 gramos, 7.6 milimoles), y di-isopropil-etil-
amina (1.79 gramos, 12.86 milimoles) 2n N,N-dimetil-formamida (100
mililitros). La mezcla s& agité a temperatura ambiente durante
apro<imadamente 24 horas. La mayor parte de la dimetil-formamida
3¢ removidé hajo pres:ién reducida, y =l residuo se disolvié =n acetato
de =tilo (100 mililitros), y se lave con HCI 1 N (50 mililitros),
bicarbonato d= sodio saturado (50 mililitros), y salmuera (50
mililitros). La fase de:acetato de =tilo se secd sobre sulfato de sodio,

y se concentrd bajo presién reducida. La cromatografia

sohre g2l de silice con hexano/acetato de etilo dio 2.9 gramas (94

por ciento de rendimiento) del producto come un aceite color ambar.

I
1l

‘H RMN {400 MHz, CDCI;) & ppm: S.44 (4, J= 2.6 Hz, 1H), 8.21 (d, J

1.9 Hz, 1H), T.85-7.81 (m, 2H), 7.73 (d, J =

=1

.8 Hz, 1 H), 6,86 (d, J =

€7 Hz, 1 H), 5.66 (d,‘ J=95Hz 1H) 476 (dd, J = 1.7, 8.2 Hz, 1

9
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H), 4.33 (m, 1 H), -4.ID1 (s, 2H), 3.79 (s, 3H), 1.36 (d, d = 6.2 Hz, 3H),
1.13 (s, 9H).

Faszo 4. N-({2-amina-4-[A-(metiloxi)-2-piridinil]-fenil}-carbonil)-O-

m

(1,1-dimstil-stil)-L-treoninato de metilo

Se= agregd palédio (al 10 por ciento sabre carbdn, 2.0 gramos),
a una solucién de OL(1,1-di|11etil-etiI)- N-({4-[B-(metiloxi)-3-piridinil]-2
-nitro-feniI}-carboniI)‘-L-treoninato d= metilo (2.90 gramos, 6.51
milimales) =n meta"nol (125 mililitros) bajo una atmésfera de
nitrégenc. La reaccion se evacué y se inundé con hidrégenrj. La
mezcla se agitd lusgo hajo una atmésfera de hidrégene durante
aproximadamente 18 horas. Después de inundar con nitrégeno, la
mezcla se filtrd, y el solvente se evapord bajo presién reducida, para
dar 2.45 gramos (91: por ciento de rendimiznto) del producte como
una espuma. 'H F-tMl‘IIJ (400 MHz, CDCI;) & ppm: 8.29 (d, J = 2.7 Hz,
1H), 7.78 (dd, J = 2.5, 3.6 Hz, 1 H), 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.88-
£.81 (m, 4H), 5.81 (brs, 2H), 4.63 (dd, J = 1.9, 9.3 Hz, 1 H), 4.33-
4.21 (m, 1 H), 2.95 (s 2H), 3.75 (s, 2H), 1.27 (d, J = 6.4 Hz, ZH),
1.16 (s, 9H). |
Paso 5. (3,S-dimet"il--i-nitro-feniI)-metanol

A una suspensi‘én de borohidruro de sodio (2.91 gramos, 78.7
milimales) &n tetrahid‘rofurano (100 mililitros), se le agregd acido 3,5-
dimetil--i-nitro-benzoilco (8.5 gramos, 43.55 milimolzs). Daspués de
agitar durante apro:urlimadamente 5 minutos, se agregd por goteo
dietil-eterato de trifluéruro de boro (14.53 gramos, 102.4 milimoles).

La reaccién s= agitd  a temperatura ambiznte  durante
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aproximadamente 1;‘6 horas. La reaccién s2 vertié lentamante en
aqua (150 mililitros):, y se extrajo con acetato de etilo (300 mililitros,
2 veces); la fase nﬁrgénica se lavd con salmuera, se seco sobre
sulfato de sodio, y s& concentrd bajo presién reducida, para dar 38.08
gramos (102 por ciento de rendimiento) del producto como un sélido

grisaces. 'H RMN (400 MHz, DMS0O-ds) & ppm: 7.18 (s, ZH), 4.4€ (s,

Pasc 6. 1,3-dimetil-&-[(metiloxi}-metil]-2-nitro-benceno

N

Al (3,5-dimetil-4-nitro-fenil)-metancl  (v.0  gramos, 32.69
milimolzs) &n N,N-dimsztil-formamida (150 mililitros), se |2 agregd
hidrure de sodia (1.85 gramos de una disp=rsién al 80 por ciento 2n
acsite, 46.368 milimoles). Despuss de agitar durante
apro~imadamente 40 minutos, se agregé yoduro de meatilo, y la
reaccion se agitd a t-%mperatura ambiantz durante 2 dias. La reaccidn
se apagd mediant: la adicién lenta de agua (500 mililitros), y se
artrajo con acetato dé etilo (500 mililitros, 2 veces). La fas= organica
se lavé con salmusra, se secd sobre sulfato de sodio, se filtré, y se
concentré  bajo prgsic’an reducida. EI residuo se pasd por
cromatografia sobre gel de silice (acetato de =tilo/hz~anos), para dar
£.2 gramaos (70 por ciento) del producto. '"H RMN (400 MHz, CDClI;) 8
ppm: 7.09 (3, 2H), 4.42 (s, ZH), 2.41 (s, 2H), 2.21 (s,AH).
Paso 7. 2,6-dimetil-4-[(metiloxi)-metil]-anilina

El 1,3-dimetil-5-[(metiloxi)-m=til]-2-nitro-bznczno (5.0 gramos,
25.8 milimolas) se disolvid en EtOH (120 mililitros), y se& calentd

hasta 30°C. Se agregd una solucién de NaOH (5.9 grameos, 128
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milimeles) en agua (10 mililitros), seguida por la adicién de zine (15
gramos, 230 milimoles) en porciones de 5 gramos. Una vez que se
completa  la adicién, la solucién se puso a reflujo durante
aprovimadamente 4 horas, y entonces se enfrié y s= agité a
temparatura ambient_e durante 3 dias. La mezcla entonces se filtré, el
filtrado se concentrd, y &l residuo se dividid entr2 acatato de etilo y
salmuera. La capa d:e salmuera se extrajo con acetato de etilo, y los
organicos combinadds s& secaron sobr= sulfato de sndio, se filtraron,
y s& concentraron Bajo presidon reducida. El residuo se pasé por
cromatagrafia sobre gel de silice (acetato de etilo/hzwanos), para dar
4.5 gramos (108 por': ciznto) del producto como un aceite. 'H RMN
(400 MH=z, CDCI:) & ppm: B.93 (s, 2H), 4.31 (s, 2H), 3.58 (brs,2H),
3.24 (s, 3H), 2.18 (s, BH).
Paso 3. 2-isocianato-1,3-dimetil-5-[(metiloxi)-m=til]-benceno

A una mezcla 'Ide 2,6-dimetil-4-[(metiloxi)-metil]-anilina (3.458
gramos, 20.88 n{‘ilimoles), y N,N-(di-isopropil)-amino-metil-
poliestireno (PS-diEA, Argénaut, 17.6 gramos, carja de 3.56 mili-
moles/gramo) =n dii;lorc--metano (200  mililitros), se le agrzgd
fosgeno (5.17 gramoé dz una solucién en tolueno al 25 por ciento,
52.2 milimoles) duran‘te aproximadamentz 2 a 2 minutos. La mezcia
se agitdé a temperaturé ambiente durante aproximadamentzs 24 horas,
y luego se filtrd paré remover <l PS-diEA. La concentracién bajo
presion reducida dio 4.0 gramos (100 por ciento) del producto como
un aceitz brenceado. "H RMN (400 MHz, CDCI;) & ppnu 7.02 (s, 2H),

4.36 (3, ZH), 3.238 (s, 3H), 2.32 (s, 6H).
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Pasc 9. O-(1,1-dimetil-=til)-N-({2-{[({2,6-dimetil-d-[(metiloxi)-
metil]-fenil}-amino)-éarl:-onil]-amino}-4-[6-( metiloxi)-3-piridinil]-fenil}-
carbonil)-L-treoninato de metilo

El N-({2-amino-4-[G-(metiloxi)-3-piridinil]-fenil}-carbonil)-O-(1,1-
dimetil-atil)-L-traoninato d2 metilo (2.45 gramos, 5.89 milimoles), y 2-
isocianato-1,3-dimetil-5-[(meatiloxi)-meatil]-benceno (2.25 gramos,
11.79 milimoles) sé disolvieron en piridina (80 mililitras), y se
agitaron durante aprovimadamente 24 horas. La reacciéon se
concentrd bajo presibn reducida, y el residuo se disolvié &n acetato
de etilo, y se fiItré. La fase de acstato de etilo s= lavd con
bicarbonato de sodio y salmusra. Después de s=car sobre sulfate de
sodio, de filtrar, y de“ concentrar bajo prasién reducida, el residuo se
paso por cromato'grafia sobre gel de silice (acetato de
etilo/hexanas), para «I:iar 2.2 gramos (89 por ciento) del producto. "H
RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm: 10.20 (brs, 1H), 8.80 (s, 1H), 3.46 (d,
J =258 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 2.7, 8.5 Hz, 1H), 7.89 (d, J= 3.1 Hz,
1H), 7.21 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 7.10 (s, 2H), 8.82 (m, 2H), 5.97 (brs, 1
H), 4.1 (m, 1 H), 4.43 (s, 2H), 4.29 (m, 1 H), 3.98 (s, 3H), 3.78 (s,
aH), 3.39 (s, 3H), 231 (s, AH), 1.20 (4, d = 5.6, ZH), 1.1 (s, 9H).
Pasa 10. O-(1,1-dimeatil-etil)-N-({2-{[({2,6-dimetil-4-[(metiloxi)-
metiI]-fenil}-amino)-t:grboniI]-amino}-4-[6-(meti|or~:i)-3-piridinil]-fenil‘-
carbonil)-L-treonina

El O-('I,1-din1%til-eti|)-N-({Z-{[({Z,6-dimeti|-4-[(metiIo.\i)-metil]-
fenil}-amino)-carbanill-amino}-4-[6-(metiloxi)-3-piridinil]-fenil}-

carbonil)-L-treoninato de metilo (3.2 gramos, 5.27 milimoles) se
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disolvié =n tetrahidrofurano (150 mililitros) y metanol (50 mililitros). A
asto se 2 agregéd rﬁonohidrato de hidréovido de litio (1.328 gramos,
31.6 milimoles) en agua (50 mililitros). La mezcla s& agitd a
temperatura ambiznte durante aproximadamente 24 horas. A la
mezcla se le ag'regé HCI 1N (200 mililitros), y se &xtrajo con acetato
de etilo (200 mililitros, 2 veces). La fase organica se secbd sobre
sulfato de sodio, se ifiltré, y se concentrd bajo presién reducida, para
dar 3.16 gramos (100 por cientn) del producto como una espuma
blanca. '"H RMN (400 MHz, DMSQ-d;) & ppm: 12.84 (brs, 1H), 10.12
(brs, 1H), 2.77 (brs, 1H), 3.53 (s, 1H), 8.48 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 8.10
(brs, 1H), 7.95 (dd, J = 2.4, 8.5 Hz, 1H), V.78 (brs, 1H), V.33 (dd, J =
1.7, 2.2 Hz, 1H), 7.00 (s, 2H), 3.92 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.44 (m, 1H),
4.32 (s, 2H), 4.18 (m, 1H), 3.89 (s, 2H), 2.26 (s, 3H), 2.17 (s, BH),
1.18-1.13 (m, 12H). ES MS m/z 8§93 (M+H).
Ejemplo 2: Prel‘paracic’m de la Sal Potasica del Compuesto de
la Formula [A.
O-(1,1 -dimo;—tiI-etiI)-N'-({Z-{[({Z,G--:iimetil--l-[(n'letiI01«fi)-meti|]-fe.-.nil}-
amino)-carbonil]-amino}-4-[6-(metiloxi)-3-piridinil]-fenil}-carbonil)-L-
treoninato de potasio

A la O-(1,1-dimetil-atil)-MN-({2-{[({2,3-dimatil-4-[(metiloxi)-metil]-
fenil}-aminc)-carbonill-amina}-4-[6-(metiloxi)-3-piridinil]-fenil}-
carbonil)-L-treonina (1.0 gramos, 1.62 milimoles) en acetonitrilo (100
mililitros), se I égrega terbutéxido de potasio (1.0 M en
tetrahidrofurano, 1.69 mililitros). La mezcla se agita durante

apreximadamente 15 minutos, y el solvente s& remueve bajo presion
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reducida, para dar =l producto.
Protocolos Bioldgicos
Se puede clempstrar la utilidad de los compuestos de la férmula
I, d= una sal, solvato, o derivado fisiolégicamente funcional del
mismo, en =l tratamliento o =n la prevencién de enfermedades (tales
como se dstallan ;—n la presente) en animaless, =n particular &n

mamifzros (por =jemplo, &n seres humanos), mzdiante la actividad

14

2N 2Ns3ayas cony

I

ncionales conocidos por un experto ordinario &n la

técnica pertinente, iﬁcluyendo los ensayos in vitro & in vivo descritos
mas adelante.

La enzima de_ fosforilasa de glicégeno (GP) purificada, en
donde la fosforilasa de glicdgeno estda en el sstado activado "a",
referida como fosforilasa de glicdgeno hepdatica a (HIGPa), se pusde
obtzner de acusrdo con los siguientes procedimientos.

Clonacién y Expresion Apropiadas de la Fosforilasa de
Glicogeno Hepatica Humana:

El ADN:c de fosforilasa de glicégeno hepatica humana se
amplificé mediante Ié reaccidn en cadena de la polimerasa (FCR) a
partir de una biblioteca de ADNc¢ de higado humano comarcialmente
disponible (BD Bioscienc2s). El ADNc se amplificé como 2
fragmentos traslapad.os utilizando los siguientes cebadorzs:
5'GGCGAAGCCCCTC;ACAGACCAGGAGAAG3' con
5'CGATOTCTGAGTGGATTTTAGCCACGCCR' y
5'GGATATAGAAGAGTTAGAAGAAATTGSE con

5'GGAAGCTTATCAATTTCCATTGACTTTGTTAGATTCATTGGR .

VY
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Las condiciones de la reaceidn en cadena de |la polimerasa
(PCR) fuzron de 94°C durante 1 minuto, 55°C durantz 1 minuto, 72°
durante 2 minutos por 40 ciclos utilizando la enzima Pfu Turbo
(Stratagene), sulféxido de dimetilo al 0.5 por ciznto, 250 UM de cada
nucleétido de trifosfato, y 0.4 uM de cada cebador, mas 2| regulador
recomendado por el‘fabricante de la polimezrasa. Cada fragmanto de
la reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR) se cloné
molecularmante, y se determindé la se=cuesncia de ADN des cada
inserto. Los 2 fragmentos de ADN dzl ADNc de la fosforilasa de
glicégeno se unieroﬁ entonces entre si @n un plasmido de sxpresion
bactzriano, pTXKI1007LTey (GlavoSmithKlineg), areando un ADNc d2
longitud completa fusionado =n =l extremo 5 a los codonas para la
metionina-glicina-alanina-histidina-histidina-histidina-histidina-
histidina-histidina-glicina-glicina-glutamato-asparagina-leucina-
tirosina-fenilalanina-glutamina-glicina-glicina-. El producto de la
protzina tendria una marca de 6Xhistidina seguida por un sitio de
disociacién de proteasa Tev. Se determind la szcuencia de ADN de
ambas cadenas del ADNec en el pTXK1007LTev.

Purificacion de la Fosforilasa de Glicogeno de Higado Humano:

La pasta celular congelada (100 gramos) se descongesld y se
suspendié &n 1,200 mililitros de Tris 50 mM, NaCl 100 mM, imidazol
1% mM, pH de 8.0. Las células s= alteraron suavementa2 con un
Polytron (Brinkman, PT'10-35), y s& pasaron dos veces a través de un
homogeneizador AVP. Los lisados celulares de E. coli se aclararon

mediante centrifugaéién a 27,500 ¥ g durante 45 minutos, y se

S
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filtraron a través de un filtro de 0.8 micras. La solucién se aplicé a
una columna Superﬂow Ni-NTA de 21 mililitros (Qiag=zn) (ID de 25
milimetros » H d= 4.0 centimetros) praeviaments equilibrada con Tris
50 mM, NaCl 100 m;M, e imidazol 15 mM, pH de 3.0, La columna se
lavé con regulador d= =quilibrie hasta que =l A280 regresd hasta la
linea basz. Las proteinas débilmente enlazadas se eluyesron a partir
de la columna con 10 volimenes de la columna de lecho de imidazol
50 mM =n el mismo regulador. La fosforilasa de glicdgeno se eluyd
en pasos de 100 mM y 250 mM de imidazol. Ambas fraccionas de 100
mM y 250 mM se reservaron y luego se diluyeron § veces con
reguladar de Tris 50 mM, pH de 8.0. Esta solucién se& cargd sobre
una calumna de flujo répido Q de 21 mililitros (Amersham Pharmacia
Biotech AB, ID de 2.6 centimetros X H de 4.0 centimetros)
previaments equilibrada con Tris 50 mM, pH de 8.0. La fosforilasa de
glicdgeno se =2luyd con un gradiente continuo desde el 0 hasta el 30
por ciento 4= NaCl 1 M 2n Tris 50 mM, pH de 3.0 (regulador B). Las
fracciones de la fosfprilasa de glicégeno purificada de entre 21 15 por
ciento y &l 20 por ciento de regulador B s= reservaron, se pusieron
en alicuotas en tubkos microcentrifuges, y s& almacenaron a -30°C.
La fraccién purificada formod una sola banda de aproximadamentz
100 kd &n un g2l de SDS-PAGE.
Activacion de Fosforilasa de Glicégeno de Higado Humano:

Se logré la activacion de la fosforilasa de glicégeno de higado
humano (2s decir, Iaiconversién de la forma de HLGPb inactiva hasta

la forma de HLGPa activada), mediante la fosforilacidn de HLGPh

>3
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con la cinasa de fosforilasa inmovilizada.

Se disolvisron 10 miligramos de cinasa de fosforilasa (Sigma,
P-2014) en 2.5 mililitros de HEP.ES 100 mM, CaCl, 80 mM (pH de
7.4), y se mezclaron suavemente con 1 mililitro dz perlas Affi-Gel
(Agarnsa de Ester Activa, BicRad # 1532-8009) previamente
equilibradas en 2l mismo regulador. La mezcla s& hizo oscilar
durante 4 horas a 4°C. Las perlas s& lavaron una vez con &l mismo
regulador, y se bloquezaron durante 1 hora a temperatura ambiente
con una solucién de HEPES 50 mM, metil-éster de glicina 1 M, pH de
8.0. Entonces las pérlas 32 lavaron con HEPES 50 mM, R-mercapto-
etancl 1 mM, pH de 7.4, y se¢ almacznaron a 4°C.

La fosforilasa de glicégeno purificada congelada (HLGPb) se
descongeld a 4°C, y luzgo se dializd durants la neche en HEPES S0
mM, NaCl 100 mM, pH de 7.4. Lu=zgo se incubaron 18% miligramos de
la HLGPb dializado, ATP 3 mM, y MgCl. & mM, con 500 microlitros de
las perlas de cinasa de fosforilasa inmovilizadas Affi-Gel preparadas,
equilibradas con HEPES 50 mM, NaCl 100 mM, pH de 7.4. El grado
de fosforilacién se monitored en seguida del incremento an la
actividad a intervalos de 10 minutos, utilizandn 2n sistema de £nsayo
ilustrado &n seguida. Dicho de una manera brave, el eansayo contuvo
fosforilasa de glicégeno de higado humano 0.1 pM, HEPES 50 mM,
KCl 100 mM, EGTA 2.5§ mM, MgCl,, KH:PQ, 3.5 mM, DTT 0.5 mM,
0.4 miligramos/mililitro de glicdg=no, glucosa 7.5 mM, dinucleétido
de R-nicotinamida-adenina 0.50 mM (R-NAD), 3 Unidades/mililitro de

fosfo-glucomutasa, y 5 Unidades/mililitro de deshidrogeznasa de

o4
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glucosa-A-fosfato. La actividad s& monitoreé =n seguida d2 la
reduccidn de NADf a 340 nandmetros. La reaccidén se detuvo
mediante 1a remocién de las perlas de2 la mezcla, cuando ya no se
observd ningun inc;remento adicional e&n la actividad (d= 20 a A0
minutos). La fosfor'ilacicf;n se confirmd adicionalments mediante el
analisis de la muestra mediante espectroscopia de masas. El
sobrznadante que contenia la musastra activada se dializd en HEPES
50 mM, NaCl 100 mM, pH de 7.4 durante la noche. La muestra final
se mezcld con un volumen igual de glicerol, s& puso en alicuotas en
tubos miecrocentrifugos, y se almaczné a -20°C..

Ensayo de la Actividad Enzimatica de la Fosforilasa de Glicégeno
de Higado Humano a:

Se desarrolld un ensayo enzimatico para madir la respuasta de
la forma activada de la fosforilasa de glicégeno (HLGPa) a los
compuestos de molécula pequefia (<1,000 Daltones). El ensayo se
canfigurd para monitorear la reaccién glicogenolitica
farmacoldgicamente relevante, meadiante el acoplamiznto de la
produccion de glucosa-1-fosfate a partir de glicégeno y fosfato
inorganico con la fosfo-glucomutasa, la deshidrogenasa de glucosa-
B-fosfato, oxidasa de NADH, y peroxidasa de radicula roja, para
producir &l producto fluorescente de resorrufina. Las concentraciones
d= los componentes reactivos fusron como siguen: fosforilasa de
glicégeno de higado humano a 15 nM, 1 miligramo/mililitro de
glicégeno, K:HPO, 5 mM, 40 Unidades/mililitro de fosfo-glucomutasa

(Sigma), 20 Unidades/mililitro de deshidrogenasa de glucosa-6-
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fosfato (Sigma), o<idasa de NMADH de Thermus thermophilus 20 nM
(preparada como se describe &n Park, H.J.; Kreutzer, R.; Reiser,

C.O.A; Sprinzl, M. Eur. J. Eiochem. 1992, 205, &75-279),

]

Unidades/mililitro dé pero~idasa de radicula roja (Sigma), FAD 20
UM, NAD® 250 uM, ijo Amplzs &0 uyM, glucosa +/- 10 mM. EI
regulader de ensayo de base fue d= HEPES 50 mM, NaCl 100 mM,
pH de 7.6, Para aWdar en la identificacién de los inhibidores de
fosfarilasa de glicdgenc sensibles a la glucosa, =l ensayo s& llevo a
cabo con y sin glucosa 10 mM. Con =l objeto d= depurar 2| ensayo
de los componentes contaminantes que pueden contribuir a la
produccidn de resorrufina no especifica de HLGPa, los reactivos se
prepararon como dos cocteles concentrades 2x. Se prepard una
solucion de perlas de agarosa recubiesrtas con catalasa en el

regulador de ensayo de base. El primer coctel (cdotzl # 1) consistid

g

n la oxidasa de NADH de Thermus thermophilus, NAD®, glicégeno,
fosfo-glucomutasa, deshidrogenasa de glucosa-6-fosfato, K.HPO.,,
FAD, y 50 Unidades/mililitro de perlas de agarosa recubiertas con
catalasa, glucosa +/- 10 mM. Se agregd Rojo Amplex a asta solucion
después de la incubacidn a 25°C durante 20 minutos, y las perlas de
ajarosa re-:ubiertés de catalasa se removizron mediante
centrifugacién y retencidn del sobrenadante. El segundo coctel
(coctel # 2) contuvol fosforilasa de glicég=no de higado humano-a vy
peroxidasa d= rabano +/- 10 mM de glucosa. Los 2nsayos s& llavaron
a cabo con la incubacidon previa de los compuestos de =sta invencidn

con 2l coctzl # 2 durante 15 minutos, seguida por la adicién del
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coctel # 1 para iniciér la reaccién. Los ensayos se llevaron a caho &n
placas de microtitulaciéon de 96 (Costar # 3894, negras de 1/2
volumen) o de 384 'pc-zos (Greiner negras de pequeno volumen). El
camhio &n la fluorescencia dehido a la formacidn del producto se
midié en un lector de placas de fluorescencia (Molecular Devices
SpectraMax M2) con excitacién a 560 nandmetros y &misién a §90
nanémetros. La actividad def compuesto de ejemplo 1 s& muestra &n

la siguients Tabla 1.

Tabla 1
ESMS | IC;
Ej.# Estructura Nombre Quimico
+miz | (uM)
O-(1,1-dimetil-
| etil)-N-({2-{[({2.6-
dimetil-4-
j;l/ [(metiloxi)-metil]-
fenil}-amino)- 592
1 0.005
carbonill-amino}- | (M+H)
o—
4-[6-(metiloxi)-3-
piridinil]-fenil}-
carbonil)-L-
treonina

Modelo de Estimulo de Glucagon /n Vivo

Las ratas CD machos canuladas en la vena yugular (de 220 a
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280 gramos) (Charles Rivers, Ralgigh, NC) s= racibizron de 1 a 2
dias después de |.’l—l canulacién, y se alojaron individualmante en
lechos Alfa-driM® (Shepherd Specialty Papers, Inc., Kalamazoo, MI)
con acceso libre al alimento (Dieta de Laboratorio 5001, FMI
5 Nutrition Intzrnational, Brentwood, MO) y al agua, y s mantuvieron

on un ciclo de 12 horas de luz/oscuridad a 21°C y con el 50 por

O

0

iznto de humedad relativa durante 2 a 4 dias antes dz los estudios

(o}

= estimulo de glucagen. En =l dia del sstudio, las ratas se
clasificaron por el péso corporal en los grupos de tratamiento (N = 4-
10 5), y se alojaron individualmente en jaulas de cajas d& zapatos con
lecho de Alpha-dri Ii_mpio. Las linzas de canula se abrieron mediante
la remocién de 02 mililitros de sangre, y se& inundaron con 0.2
mililitros de so|ucijén salina estéril. Despué#s de& una hora de
aclimatacién, se= recolectaron Jlas muestras de sangre para
15 determinar la glucosa hasal, y las ratas se dosificaron oralmante con
el vehiculo (sulfévido de dimetilo al & por ciento : Solutol HS1§ al 30

por ciento : PEG400 al 20 por ciznto : N-metil-glucamina 25 mM al 45

por ciznto), o con el farmaco (5 mililitros/kilogramo). Dos horas
después de la dosificacién del farmaco, se recolectd una muzstra de
20 sangre &n =l tiempo cero (0.4 mililitros) para la determinacién de la

glucosa, y las ratas se dosificaron a través de la vena yugular con
Sandostatina, 0.5 miligramos/kilogramo (Novartis Pharmacesuticals
Corp., East Hanovér, NJ), y glucagan, 10 microgramos/kilogramo
(Bedford Laboratories, Bedford, OH). Las muestras de sangre se

& recolectaron despuds de 10 y 20 minutos para la detsrminacidén de
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glucosa. La sangre entera se colocd &n un tubo de recoleccidn de
sangre Terumo Cap'iject (Terumo Meadical Corp., Elkton, MD), se& dejd
asentarse a tempsratura ambiente durante 20 a 30 minutos, y luzgo
se centrifugd (3,000.x g) para obtener el suero. Los nivzles en suero
de glucosa se determinaron utilizando un inmunoanalizador de

quimica clinica Olympus AUBG4QMP

(Olympus America Inc., Melville,
NY). Se caleuld =l porcentaje de reduccidn (% R) de la AUC de la
glucosa de vehiculo .para cada tratamianto con farmaco, utilizando la
férmula: % de reducciéan =100 * 1 - (AUC farmaco/AUC vehiculo), en
donde la AUC se c.al"n:.ulé a partir d= los valoras de glucosa &n suero
utilizando la ecuacién: AUC = (TO+ T10)/2*10 + (T10+ T20)/2710 -
(TD*20). En la sig;.liente Tabla 2 se muestra la actividad del
compuesto de gjemplo 1.

Tabla 2

Actividad del compuesto en el modelo de estimulo de glucagon

in vivo
Dosis de O-(1,1-dimetil-etil)-N-({2-{[({2,6-dimetil-4-
[(metiloxi)-metil]-fenil}-amino)-carbonil]-amino}-4-
% R
[6-metiloxi)-3-piridinil]-fenil}-carbonil)-L-treonina
(compuesto 1) (mg/kg)
0.5 32
2 53
5 63
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Dosis de O-(1,1-dimetil-etil)-N-({2-{[({2,6-dimetil-4-

[(meti|oxi)-metiI]-feniI}-amino)-carbonil]-amino}-4-

% R
[6-metiloxi)-3-piridinil]-fenil}-carbonil)-L-treonina
(compuesto 1) (mg/kg)
15 70

S0
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula |:

\i/

NI}

/

o”N’ o >//ﬁ

74

Formula |

o una sal, solvato, o derivado fisiolégicamente funcional
del mismo.
2. El compuesto de la reivindicacién 1, en donde la

esteraoquimica s la que se muestra en la férmula |A:

D

0]
A

0

o \.,// ‘N
. (J )| ‘>¢\ O
o onT el >\///’

Farmula 1A
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3. Una composicidn farmacautica, la cual comprende un
compuesto de la reivindicacidn 1 6 2, una sal, solvato, o derivado
fisinlégicaments funcional del mismo.

4. Una composicidan farmacéutica, la cual comprende un
compussto de |a reivindicaciéon 1 6 2, una sal, un solvato, o derivado
fisiolédgicamznte funcional del mismo, y uno o mas &xcipientss.

5. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 1 & 2,
en la forma de una tableta o de una capsula.

A, Un método de tratamiznto, el cual comprende administrar
a un mamifzro una composiciéon farmaceutica, la cual comprende un
compuesto de la reivindicaciéon 1 4 2, una sal farmac&uticamente
aceptabls, solvato, o derivado fisiolégicamente funcional del mismo,
y cuand> menos un excipients, en donde este tratamiento es para
una enfermedad o condicién seleccionada a partir del grupo que
consiste en diakbetes y condiciones asociadas con diabetes.

7. El método de la reivindicacién 5, en donde las
condiciones asociadas con diabstes mencionadas se selzccionan a
partir del grupo que:consiste 2n obesidad, sindrom=z X, resistencia a
la insulina, nefropa‘tia diab&tica, neuropatia diabética, retinopatia
diabética, hipergliéemia, hipercolesterolamia, hiperinsulinemia,
hiperlipidemia, enfefmeda-:i cardiovascular, embalia, ateroesclerosis,
trastornas  de  lipoproteinas, hipertensién, isquemia de tgjido,
isquemia miocardica, y depresion.

3. El método de la reivindicaciédn 6, en donde el tratamiznto

mencionado =s para diabstes.

42
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9. El métociio dz la reivindicacidn A, &n donde el mamifero
mencionado €s un ser humano.

10.  Un compu=sto de la reivindicacién 1 & 2, una sal, solvato,
¢ derivado fisioldgicamante funcional del mismo, para utilizarse como
una sustancia terapéutica activa.

11.  Un compuesto de la reivindicacién 1 & 2, una sal, solvato,
o darivado fisioldgicamente funcional del mismo, para utilizarse en
terapia.

12.  Un compuesto de la rzivindicacién 1 6 2, una sal, solvato,
o darivado fisioldgicamente funcional del mismo, para utilizarse 2n 2l
tratamiento de una enfermedad o condicidn selsccionada a partir del
grupo que consiste &n diabetes, obesidad, sindrome X, resistancia a
la insulina, nefropatia diabética, neuropatia diabé&tica, retinopatia
diab&tica, hipsrglicemia, hipzrcolesterolemia, hiperinsulinemia,
hiparlipidemia, snfermedad cardiovascular, emholia, ateroesclerosis,
trastornos de |ipolproteinas, hipertensién, isquemia de& tejido,
isquemia miocardica, y deprasién, en un mamifero.

13.  El compuesto de la reivindicacién 12, para utilizarse en el
tratamiznto de diabetss.

14,  EI compluesto de la reivindicacion 12, en donde el
mamifero mencicnado &s un ser humano.

15. Un procaso para la preparacién de un compuesto de la
reivindicacién 1 & 2 una sal, solvato, o derivado fisioldégicamente
funci-:;nal_del mismo, el cual comprende los pasos de:

a. la conversién de 4-cloro-2-nitro-benzoato y acido
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[B-(metiloxi)-2-piridinil]-borénico hasta 4-[B-(m=atiloxi)-3-piridinil]-2-
nitro-benzoato de metilo;

b. la iconversién de d-[B-(metiloxi)-3-piridinil]-2-nitro-
benzoate de metilo hasta acido 4-[A-(metiloxi)-3-piridinil]-2-nitro-
benzoico;

c. la conversidon de acido 4-[B-(metiloxi)-3-piridinil]-2-
nitro-henzoico hasta O-(1,1-dimetil-2til)-N-({3-[B-(m=tilaxi)-3-
piridinil]-2-nitro-fenil}-carbonil)-L-trecninato de matilo;

d. la conversidn de  O-(1,1-dimetil-2til)-N-({4-[6-
(metilo=i)-3-piridinil]-2-nitro-fenil}-carkonil)-L-treoninate des  metilo
hasta N-({Z-aminol--i-[fS-(metilor.:i)-:3-piridiniI]-feniI}-carbonil)-O-(1,1-
dimetil-2til)-L-treoninato de metilo;

e, la conversion de acidce 3,5-dimetil-4-nitro-benzoico
hasta (3,5-dimetil-4-nitro-fenil)-matanol;

f. la conversidn de (3,5-dimetil-4-nitro-fznil)-metanol
hasta 1,3-dime=til-5- [(metiloxi)-me&til]-2-nitre-benceno;

g. la conversidn de 1,3-dimetil-5-[(m&tiloxi)-meatil]-2-
nitro-bencenc hasta 2,6-dimetil-4-[(m=tiloxi)-metil]-anilina,

h. la ‘conversion de 2,6-dimetil-4-[(metiloxi)-meatil]-
anilina hasta 2-isocianato-1,3-dim&til-5-[(metiloxi)-metil]-banceno;

i. la convarsién de  N-({2-amino-4-[6-(m=atiloxi)-3-
piridinil]-fenil}-carbonil)-0-(1,1-dimetil-=til)-L-trzoninato  de metilo y
2-isocianato-1,3-dimetil--[(metiloxi)-metil]-benceno  hasta O-(1,1-
dimetil-etiI)-N-({2-{[({.‘2,G-dimetiI-4-[(meti|o:~:i)-metiI]-fenil}-a_mino)-

carbanil]l-amine}-4-[6-(metilo=i)-3-piridinil]-fenil}-carbonil)-L-
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treoninate de metilo; v

j- la conversion de  O-(1,1-dimeatil-=til)-N-({2-{[({2,8-
dimetil-3-[(metiloxi)-metil]-fenil}-amino)-carbonil]l-amino}-4-[6-
(metilo=i)-3-piridinil]-fenil}-carbonil)-L-treoninato de metilo hasta O-
(1,1-dimetil-etil)-N-({2-{[({2,6-dimestil-d-[(metiloxi)-metil]-fenil}-
amino)-carbonil]-amino}-4-[A-(metiloxi)-3-piridinil]-fenil}-carbonil)-L-

treonina.

d k k Kk *
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Declaracion en cuanto al derecho del solicitante, en la fecha de presentacion
intarnacional, a solicitar y que se le otorgue una patente (Reglas 4.17(ii) y 51his.1(a)ii),

en un caso en que la declaracion bajo la Regla 4.17(iv) no es apropiada:

en relacion con [esta] solicitud internacional No. PCT/US2008/77626
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION esta facultada para solicitar y que se le

otorgue una patente =n virtud de lo siguiente:

un traspaso de
Pierette BANKER, /o GlaxoSmithKline, Corporate Intellectual Property Dept., Five
Moore Drive, PO Box 13298, Research Triangle Park, NC 27709, a SMITHKLINE
BEECHAM CORPORATION, One Franklin Plaza, Philadelphia, Pennsylvania
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Dept., Five Moore Drive, PO Box 13398, Research Triangle Park, NC 27709, a
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, One Franklin Plaza, Philadelphia,
Pennsylvania 19101 fechado el 29 de enero de 2009

Stephen Andrew THOMSON, c/o GlaxoSmithKline, Corporate Intellectual Property
Dept., Five Moore Drive, PO Box 13398, Research Triangle Park, NC 27709, a
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, One Franklin Plaza, Philadelphia,
Pennsylvania 19101 fechado el 28 de enero de 2009

Francis X TAVARES, c/o GlaxoSmithKline, Corporate Intellectual Property Dept.,
Five Moore Drive, PO Box 13398, Research Triangle Park, NC 27709, a
SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, One Franklin Plaza, Philadelphia,
Pennsylvania 19101 fechado el 3 de febrero de 2009

Traspaso registrado el 11 de febrero de 2009 en Reel/Frame 022241/0287

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 25 de marzo de 2010,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
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Box No. VI1I(i) DECLARATION: ENTITLEMENT TO APPLY FOR AND BE GRANTED A PATENT

The declaration must conform to the standardized wording provided for in Section 212; see Nutes to Baxes Nos. VIL VITI(T)
to (v) (in general and the specific Notes 1o Bex No, VIIGi). If this Box Is not used, this sheet should not be included in the
regucst.

Declaration as to the applicant’s entitloment, as ai the international filing date, to apply for and be pranted a patent (Rules
4.17(iiy and 5 14is. 1{a)ii)), in @ casc where the declarstion under Rule 4.17(iv) is nol appropriate:

in relation to [this] international application No. PCT/US2008/77626

SMITHKIINE BEECHAM CORPORATION is entitled to apply for and be granted a patent by virtue
of the following:

an assignment from

Pierette BANKER, c¢/o GlaxoSmithKline, Corporate Intellectual Property Dept., Five Moare
Drive, PO Box 13398, Research Triangle Park, NC 27709, to SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION, One Franklin Plaza, Philadelphia, Pennsylvania 19101 dated 28 January 2009

Scott Howard DICKERSON, ¢/o GlaxoSmithKline, Corporate Intellectual Property Dept., Five
Moaore Drive, PO Box 13298, Research Triangle Park, NC 27709, to SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION, One Franklin Plaza, Philadelphia, Pennsylvania 19101 dated 29 January 2009

Dulce Maria GARRIDQ, cfo GlaxeSmithKline, Corporate Intellectual Property Dept., Five Moore
Drive, PO Box 13398, Research Triangle Park, NC 27709, to SMITIKLINE BEECHAM
CORPORATION, Oine Franklin Plaza, Philadelphia, Pennsylvania 19101 dated 28 January 2009

Staven Meagher SPARKS, ¢/o GlaxoSmithKline, Corporate Intellectual Property Dept., Five
Muoore Drive, PO Box 13398, Rescarch Triangle Park, NC 27709, to SMITHKLINE BEECHAM
CORPORATION, One ¥ranklin Plaza, Philadelphia, Pennsylvania 19101 dated 29 January 2009

Stephen Andrew TEIOMSON, ¢/o GlaxoSmithKline, Corporaie Intellectual Property Dept., Five
Moorc Drive, PO Box 13398, Research Triangle Park, NC 27709, to SMITHKLINE BEFCHAM
CORPORATION, One Franklin Plaza, Philadelphia, Pennsylvania 19101 dated 28 Junuary 2009

Francis X TAVARES, v/o GlaxoSmithKline, Corporate Intellectual Property Dept., Five Moore

Drive, PO Box 13398, Research Triangle Park, NC 27709, to SMITHKLINE BEECHAM
CORPQRATION, One Franklin Plaza, Philadelphia, Pennsylvania 19101 dated 3 February 2009

Agsignment recorded on February 11, 2009 at Reel/Frame 022241/0287
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Dactor(a)
LLOPEDA RICAUUPTE ALICIA
Apaderadio(a) yio Fepresentante de
GLAXOSMITHRLINE LLC
FEFEREHNCIA Fadicaciin No. 100262382
Salicitud internacional PCT/E200S/07 7626
Fecha inicio faze nacional 29/04/2010
Tramite 1
Evento 378

Actuacidn 43
Oficia No. ;_'1" U3y

Corna resuliado del examen de forma, realizade con fndarments e el artiouls 38 de 13 Dedizidn 436 de la
Comizion de ls Comunidad Anding, arliculo 27 del Tratado de Sooperacidn en Materia de Patentes (PCT), ragla
51 bis del Peglamento y Tircular Unica de la Superintendencia de Industria y Somercio, 52 1@ comunica que:

1. La salicitud no contiens la copia del documents en que conzls la cegidn del derecha a la patente del inventor al
solicitante o a su causanle, conforme a lo establscido por el adiculo 26 literal F) de la Decigidn 436 de la
Comizion de la Comumidad Andina, Cuands 2e raie de documentos alorgados en el exlranjers, astine debaran
legalizarse de conformidad con 1o dispusstc por oz articulos 269 y 260 del CHdige de Procedimienta Civil,
Cuando se iraie de laz declaracionz: a que hace referencia la Pagla 317 60) del Tratado de Cooperacién an
Materia de Patentes PCT., & alzancs de las tales declaracionss s determinard seg0n indiquen claramants una
cesicn de derechos del inventor al 2olicitanle o 2o causante, de conformidad con 1o dispuesta en el nurmsral

~

£.218 dit Capitulo Quinta, Titule = de e Circular Dnica de Superiniendencia de Industria y Camearcio.

2 Dacizidn 436, s e requiere para Jque dentr del tErmino

En curnplimients de o dispuesto por @l arlicula 3o d
de dos mezes siguisnte: a la fecha de nadificacién del presente oficio, complats 163 raquisitos anteriormeanta
enunciados. En caso de no dar cumiplimisnts al prezente requEnimisnts, 1a solicitud se congiderard abandonada y
perdera su prelacian.

Hodifiquese &l presents oficio corfdrme a 1o dizpuesto an &l numeral .2, litzral @), del sapitubs quints del tituka
primero diz la Circylar Unica NG 104de 2001,

/

AL CARMERIZA CESZFPEDES OE VERSEL
Directora defluzvaz Creaciones (o)

T4 My 2010

El anteral requerimisnio fus notificada por fijacién en lista de fecha
adpati

Al coniestar iavor indique &t nurero Je Sedz Cantro: Carrzra 13 Mo. 27-00 Pisoe 2, 5, 7 y 10 PEM: 5370000
radicacion que se encucntra a continuecion Sede CAFE: Av. Cra 50 Mo. 26-55 int. 2 Tel: 5830070

Call Center 6513240. Linca 01800-910165
Web: www.sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co
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Doctor(a)
LLOREDA PICAURTE ALIZEA
Apoderado(a) y/o Pepresentante de
GLAXOSMITHELINE LLC
FEFEREHCIA Fadicacién . 10 026282
Solicitud internacional PCT/JSIO0E0TTEIE
Fecha inicio fase nacional  29/04/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. E—:@i 06379

Tenizndo en cuenta que 2l capilulo reivindicatons presentads exceds de diez reivindicacionsz, &3 necesarnit que
cancels la tasa eslablacida por cada reivindicacién adicional presentada, de conformidad con 1o dispuests en la
razalucién de tasas vigente para la fecha de presentaciin de la zolicitud, 30 pena de gue no sean tenidas en

cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En conzacuendcia, con fundamenio &n o previato por & articulo 12 del Sédign Contencioas Adminisirativi, ge 12
requisre para que derdre del érming de dos (2) meses ziguienies a la fecha de nolificacion del presents oficio
atienda &l requarimisnio aqui zefialads. Lo anterior, con @l alcance que para fal fects establece el articoule 12 de
la mizma codificacién, respecto de las reivindicaciones adicionales.

Hodifiquese &l prezente oficio conformea 1o dizpussto en el numeral 5.2, literal ), del capituly quints Jel titulo
primers de [a CiraulagUnica H° 10 de 2007, '

Wi
ALI CARPMENCA CEZFEDES DE VERGEL

Directora de Flusvas Creacionss (¢) ] 4 .
El anterior requerimiznts fue nobificado por fjacian en lista de fecha ' Zam
adpal1

Al conteslar favor indique &l numers da Sede Cenira: Carrzra 13 No. 2700 Pisws 2, 5, 7 y 10 PBY: 5570000
radicacion gue s encuentra a continuzcidn . Szde CAN. Av. Cra 50 Mo, 26-55 int. 2 Te): 5680070
. Call Center 6513240. Linza 01800-210165
Web: wwav.sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co



