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Abogado )
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ.
E-mail: cavelier@cavelier.com

ASUNTO Radicacién 10-124423
Tramite 011
Evento 378

Actuacion 519

Offcio o = 18629

Folios
Patente de Invencion 3 Patente de Modelo de Utilidad ]
Via Nacional e ——
Via PCT (fase nacional) .| Cap.| Cap. (I (]

No. Solicitud Internacional PCT/EP2009/001937
Fecha de Presentaciéon Internacional 17 de marzo de 2009.

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 100 a 206 07/octubre/2010

Reivindicaciones: Folios 207 a 231 07/cctubre/2010
Folios 247 a 271 25/enero/2011

Prioridad: EP 082903642 11/abril/2008

2. Andlisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 488) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “derivados tienopiridonas como activadores de proteina quinasa
activados por AMP (AMPK)"

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar compuestos
activadores de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK)

Para resolver este problema técnico a solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la formula (1) y composiciones que lo contienen.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacidn Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 495/04; A61K 31/4365 y AG1P 3/00, 9/00, 29/00, 35/00,

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1-2 no estén debidamente sustentadas en la descripcion porque
de las definiciones de R', R? R® A, OA, Hal, COOA, COA, CONHA, CONA; , SO-A,
SO,NH3, Ar, Het, heteromclo msaturado 0 aromatico mono © biciclico se obtiene
un gran numero de compuestos, muchos de los cuales no estan ejemplificados en la
forma de ejemplos de la invencién dentro del capitulo descriptivo, se sugiere restringir
la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de compuestos que han sido
sintetizados o probados, es decir, que se encuentran debidamente sustentados. Ei
siguiente cuadro ejemplifica la afirmacién anterior y presenta los sustituyentes que se
encuentran soportados en la descripcion.

Sustituyentes de acuerdo con la reivindicacion 1 de la Sustituyentes soportados
solicitud en la descripcidn
.| H.A.OA OH. Hal. NO;, COOA, COOH. CHO, COA, | [t A OF OH. Hal gggﬁ;
R CONH,;, CONHA, CONAil, fN, SO.A, SONH, , Aré CONHA. CONA, . CN. SO,A,
® SO,NH, y fenilo
Fenilo
Naftil-2-il
Bencitoxifenil
2 Furan-2-il
R Ar 6 Het Pirazin-2-i
Piridin-3-il
Piridin-4-il
1,4-Benzodioxan
3 . Fenilo
R Aro Het piridinilo
Ar fenilo, natftilo, Fenilo y naftilo
1,4-Benzodioxan
Het heterociclo insaturade o aromatico mono- o ;;’;;{gj;l
biciclico que tiene de 1 a4 atomos de N, Oy/o S Piridin-3-i
Piridin-4-il

En la reivindicaciones 1-2, la caracteristica esencial deﬂmda porque “R%es Ar 6 Het
no estan ejemplificadas aquellas modalidades en las que R? no son fenilo, naftil-2-il,
furan-2-il, pirazin-2-il, piridin-3-il, piridin-4-il y 1,4-benzodioxan se sugiere restringir la
solicitud a una razonable generalizacién del tipo de compuestos que han sido
sintetizados o probados, es decir, que se encuentran debidamente sustentado en la
descripcion.

En la reivindicaciones 1-2, la caracteristica esencial definida porque “R*es Ar 6 Het"
no estan ejemplificadas aqueilas modalidades en las que R? no es fenilo 6 piridinilo
se sugiere restringir la solicitud a una razonable generalizacion del tipo de
compuestos que han sido sintetizados ¢ probados, es decir, que se encuentran
debidamente sustentado en ia descripcion.

La reivindicacién 11 no es clara ni concisa porque un procedimiento para la
fabricacidn de un compuesto se refiere a una serie de etapas ordenadas que indican
|la totalidad de condiciones necesarias para llevar a cabo la actividad de una manera
I6gica y secuencial permitiendo a una persona del oficio normalmente versada en la
materia a derivar directamente y sin ambigledad a partir de la divulgacién el
procedimiento y de esta manera el producto a obtener. Se sugiere al peticionario
incluir en la reivindicacion 11 las caracteristicas técnicas esenciales para llevar a
Expedignte 10-124423 Articulo 45




289

cabo el procedimiento que se encuentran soportadas en la descripcién y que
permiten preparar el compuesto |.

Descripcién (Art 28 D 486)

La descripcion no es clara ni suficiente porque el problema técnico de esta solicitud
@s proporcionar compuestos con actividad AMPK. Sin embargo, puesto que de
acuerdo con el documento D2 hay datos experimentales sobre un compuesto
excluido de la invencidon por medio de un disclaimer (4-hidroxi-3,5-difenil-6,7-dihidro-
tieno[2,3-b]piridin-6-ona) correspondiente al compuesto 25 del documento D2 ( Pag.
3256, Tab. 2) es inactivo para el efecto técnico atribuido en el capitulo descriptivo y
su clara cercania estructural con los compuestos reivindicados en la solucitud no es
posible evaluar si solucién técnica presentada por el peticionario es extensible a
todos los compuesto reivindicados. Se sugiere al Peticionario incluir la evaluacién de
efecto técnico para los compuestos de la invencion mas cercanos al compuesto
sefialado.

5. Determinacién del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determin6 con base en la fecha de presentacidn de la

solicitud de prioridad: abril 11 de 2008 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Fecha de

[tem Documento Titulo Publicacién®

Use of thienopyridone derivatives
as AMPK activators and
D1 WO 2007/019914 pharmaceutical compositions 22/febrerof2007
containing them
Bioorganic & Medicinal | Discovery and SAR development of

D2 Chemistry Letters 17 thienopyridones: A class 10/abril/l2007
(2007) 3254-3257 of small molecule AMPK activators
Thienopyridones as AMPK
D3 US 2005/0038068 activators for the treatment of 17/febrero/2005

diabetes and obesity

D1:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&N
R=2007018914A1&KC=A1&FT=D&ND=18date=20070222&DB=EPODOC&locale=en
_EP divulga una serie de derivados de la 4-Hidroxi-5-fenil-1-benzotieno[2,3-b]piridin-
2{1H)-ona sustituido por distintos sustituyentes en las posiciones 2 y 3 activadores
de la proteina quinasa activada de formula I.
o oK
N

1,
ie Compuesto 1.

Adicionalmente, da a conocer a fravés de sus realizaciones preferidas los
compuestos 200 (Pag. 40) y 189 (Pag. 38)

L
/l‘\

g [=]

Compuesto 200 compuesto 189
D2: divulga (Pag. 3255, Tab.1) el resultados de un estudio de la relacion estructura
actividad de 3-aril tienopiridonas de formula.
e

W
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De igual forma, refiere los compuestos 1y 19 (Pag. 3255, Tab. 1) y 25 a 27 (Pag.
3256, Tab. 2) indicando que los compuestos 19 y 25 son inactivos como activadores
de AMPK y que los compuestos 26 y 27 poseen una actividad moderada AMPK al ser
comparados con el compuesto 1.

/' -—'.“‘ ‘\ :— P

\5__&‘/} / (\ / OH == ( ) / oM
\.f*"",\\ / ; (/\“1
@ A% “*’“*f‘ ( s
S 5' N “o s ‘H’*‘*o
Compuesto 1 Compuesto 19 Compuesto 25 Compuesto 26 Compuesto 27

D3:hitp://worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio? CC=US&NR=7119205&
KC=&FT=E&locale=en EP divulga (Pag. 1, Abs) Una serie de compuestos que
activan la proteina quinasa activada por AMP (AMPK) empleados para el tratamiento
de desdrdenes como la diabetes, sindrome metabdlico y obesidad de férmula.

L

2
e

/N S~

R

Adicionalmente, da a conocer (Pag. 5, Par [0040}) el compuesto |l como realizacién
preferida de la invencion.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un grupo de compuestos de formula | caracterizados
por ser derivados de la 3-aril o heteroaril- 4-Hidroxi -5-aril o heteroaril -1-

benzotienol2,3-b]piridin-2{1H)-ona.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

Tecnica:
Caracteristicas esenciales D1 D3
Un compuesto de férmula | Un compuesto de férmula | Un compuesto de férmula |

w QH ,]m .’% Y/ R n ’ R
Az 1y | i N

2 1 R:
A ] | = " donde “~. s 8 s y B es s ky 4
- R
'S CH. .
Y

por o tante &l compuesto corresponde a N0
a - Compuesto |
Compuesto | " _@1}:%
Caracterizado  por  ser £y Caracterizado por ser derivados

derivades de ia 3-aril o Caracterizado por ser derivados de la de la 3-aril o heteroaril-4-Hidroxi-
heteroaril—4-Hidroxi-s-aril 0 | 3-aril o heteroaril-4-Hidroxi-5-aril o | 1- benzotieno [ 2 3-bpiridin-
heteroaril-1-benzotieno(2,3- | heteroaril-1-benzotieno[2,3-bpiridin- | 2{1H)-ona.

bipiridin-2{1H)-ona. 2(1H)-ona.
R’ R* R’
hidrégeno,alquilo, alquenils, alquinilo,
H. A OA, CH, Hal, NO;, COOA, arilo, arilalquilo arilcarbonilo,
CQOQOH, CHO, COA, CONH,. H. linear o ramificada C.4alquilo, Cy.4 ariloxicarbonilo, carbexi, carboxialguilo,
CONHA, CONA; . CN, SO:A, cicloalquilo carboxialquilhalégeno, halealguile,
SONH, . Ar ¢ Het heteroarilo. haterociclo, heterociclo-

cicloalquil, heterociclocarbonil,

Expediente 10-124423 Articulo 45




291

heterociciooxicarbonil, hidroxi alquilo,
HO-N = CH-{CH3)n -, ¥ RmRsN.
Caracteristicas esenciales D1 D3
Ry
27
R? R’ M_EV\ |
R.
. . H, iinear o ramificado Cy. alquile, Ci.
Ar 0 Het opcionalmente sustituido cicloalquilo
R3 A R‘l
a8
Ar & Het opcionalmente sustituide L R heterocicio
™ Rz
Realizaciones Preferidas Realizaciones Preferidas Realizaciones Preferidas
) A
T
= ]
= =3 j’ . *,
[ o .
Ejemplo 2 Ejemplo 200
l\\. g r/\\(j
e e Sy
™ N
e G
T compuesto 189 Compuesto |
Ejempla 25

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque divulgan derivados de la 4-Hidroxi -
1-benzotieno[2,3-b]piridin-2{1H)-ona.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y el compuesto
divulgado en el documento D1 consiste en la caracteristica correspondiente en que la
invencion define en la posicion 3 del anillo benzotieno[2,3-b]piridin-2{1H)-ona un
sustituyente arilo o heteroarilo y el documento D1 no refiere esta posibilidad.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y el compuesto
divulgado en el documento D3 consiste en la caracteristica correspondiente en que la
invencién define en la posiciéon 5 del anillo benzotieno[2,3-b]piridin-2{tH)-ona un
sustituyente arilo o heteroarito y el documento D1 aunque refiere esta posibilidad no
ejemplifica ninglin grupo arilo o heteroarilo y restringe sus realizaciones preferidas a
los grupos ciano y carboxilato.

El efecto que logra modificar los compuestos divulgados en D1 es obtener

compuestos alternativos activadores de la proteina quinasa activada por AMP
(AMPK)

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “modificar los compuestos divulgados en D1 sustituyendo el
grupo de la posicion 3 del anillo benzotieno[2,3-b]piridin-2{1H)-ona por grupo arilo o
heteroarilo para obtener compuestos alternativos activadores de |a proteina quinasa
activada por AMP (AMPK)".

Sin embargo, el documento D3 refiere que los derivados 3-aril o heteroaril- 4-Hidroxi -
1-benzotieno[2,3-b]piridin-2{1H)-ona sustituidos son compuestos activadores de la
proteina quinasa activada por AMP (AMPK)

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en a materia, estaria
motivada o tendria suficiente expectativa de éxito para modificar los compuestos
divulgados en D1 sustituyendo el radical de la posicion 3 del anillo benzotieno[2,3-
b)piridin-2{1H)-ona por un arilo o heteroariio, de la manera que lo sugiere el
documento D3 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo
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cual se considera que la seleccion es obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-10 y 13 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Dado que las caracteristicas técnicas esenciales de los compuestos divulgados en el
documento D2 son similares y se sobreponen a los divulgados en el documento D1,
este documento afecta de manera analoga el nivel inventivo de la solicitud para las
reivindicaciones 1-10y 13.

La reivindicacion 11 revela: “Medicamentos que comprenden al menos un compuesto
de la formula (I) y/o sus sales y esterecisoméros farmacéuticamente aceptables,
incluyendo sus mezclas en todas las proporciones y opcionalmente excipientes y/o
adyuvantes”

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

Técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D3
Un medicamentec que Composicion farmacéutica que fg:_i apézﬁt?égccﬁr;
comprende; comprende: comprende:
Un compuesto de la formula | Una cantidad efectiva de un Un compuesto de los
y/o sus sales y compuesto de formuia | de definidos el cualguiera de
estereoisomeéros acuerdo con la reivindicaciéon 1 en las reivindicaciones 12 3
farmacéuticamente combinacion con un portador y/o un sal inocua del
aceptables farmacéuticamente aceptable. mismo.

Los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicaciéon 12 porque divulgan una composicién
farmacéutica que comprende derivados de la 4-Hidroxi -1-benzotieno[2, 3-b]piridin-
2{1H)-ona.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 12 y la composicion
divulgada en el documento D1 consiste en la caracteristica correspondiente a que la
invencion define que en la posicién 3 del anillo benzotieno[2,3-b]piridin-2{1H)-ona de
los compuestos que son parten composicion existe un sustituyente arilo o heteroarilo
y el documento D1 no refiere esta posibilidad.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 12 y la composicion
divulgada en el documento D1 consiste en la caracteristica correspondiente a que la
invencion define que en la posicidn 5 del anillo benzotieno[2,3-b]piridin-2{1H)-ona de
los compuestos que son parten de la composicion existe un sustituyente arilo o
heteroarilo y el documento D1 aunque refiere esta posibilidad no ejemplifica ningun
grupo arilo o heteroarilo y restringe sus realizaciones preferidas a los grupos ciano y
carboxilato.

El efecto que logra sustituir el principio activo de los compuestos de formula |
divulgados en D1 en los medicamentos es obtener composiciones farmacéuticas
alternativas como activadores de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK)

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “sustituir el principio activo en la composicién farmacéuticas
divulgadas en D1 por un principio activo que tenga como sustituuyente de la posicién
3 del anillo benzotieno[2,3-bpiridin-2{1H)-ona un grupo arilo o heteroarilo”.
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Sin embargo, dado que el documento D3 refiere que los derivados 3-aril 0 heteroaril-
4-Hidroxi-1-benzotieno[2,3-b]piridin-2{1H)-ona  sustituidos son compuestos
activadores de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK)

En consecuencia, la persona del oficioc normalmente versada en la materia, estaria
motivada o tendria suficiente expectativa de éxito para sustituir el principio activo de
la composicidon farmacéutica divulgada en D1 sustituyendo el compuesto | por un
principio activo que tenga un sustituyente arilo o heteroarilo en la posicion 3 del anillo
benzotieno[2,3-bjpiridin-2{1H}-ona, de la manera que lo sugiere el documento D3
para lilegar asi al objeto de la reivindicacién 12 de la solicitud. Por lo cual se considera
es obvia.

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

item Documento Ren;l?ecil;adc;:nes Requisito que afecta
D1 WO 2007/019914 1-10y 12-13 Nivei Inventivo
Bioorganic & Medicinal
D2 Chemistry Letters 17 1-10y 13 Nivel Inventivo
(2007) 3254-3257
D3 US 2005/0038068 1-10y 12-13 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante (60 dias) y presentarla por escrito.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €}, del
capitulto quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

e

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista, de fecha
2.3 0T, 201

Elaborade por: Lenin Robero Guerrero.
Revisado Por.: Consuelo Leguizamén Leguizamén
Aprobado por: José Luis Salazar Lapez.
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Bicorganic & Medicinal Chemistiy Letters 17 (2007) 3254-1257

Avallable ontine at www.sclencediract.com

Bicorganic &
Medicinal
Chemistry
Latlers

Discovery and SAR development of thienopyridones: A class
of small molecule AMPK activators

Gang Zhao,” Rajesh R. Tyengar. Andrew S. Judd, Barbara Cool, William Chiou,
Lemma Kifle. Ernst Frevert, Hing Sham and Philip R, Kym
Metabofie Diseusis Rosearch, Ahbagr faboracories, 100 4hbary Park Roud, Afshare Pa k. 11 60062, US4

Recurved 13 Pebrpury 20070 revtaed M Margh X007, avepied 4 Apn! 2005
Available online 1 April 207

Abstract—AMP-activated protem kinase (AMPK) 15 well estabhished as a sensor and repulator of intraceular and whole-body
energy metabolism, A high-throughput screen was performed i order to identify chiemorypes thal are bound by AMPK. A povel
thienopyridone compound €13 was identified and subsequently optimized. The struciure activity relationskips that emerged from

this ¢ffort are described.
© 2007 Elsevier Ltd, All rights reserved.

Obesity and associated diseases like tvpe 2 diabetes, the
metabolic syndrome. hypertension. and  atherogenic
dysliptddemia represent major health risks around t1he
world. An estimated 194 millian people have either 1ype
1 or 2 diabetes. according to the International Diabetes
Federation. Type 2 diabetes 1s the most common and
fastest prowing form of the disease and is often
comphcated by obesity. AMPK (adenosine monophos-
phate-activated protein kinase), a heterotrimeric serine/
threonming kinase, is well established us a kev sensor
and regulator of intracelular and whole-body energy
metabolism.! Activation of AMPR alters carbohydrate
and lipid mewabolism 10 inerease faty ucid oxidation
and plucose uplake and decrease latty acid and choles-
terol synthesis.” Through its central 1ole in the regula-
tion of ghicose and lipid meabolism, AMPK s
¢merging as an aturactive molecular target for the tegal-
menti of diabetes, metabolic svndrome, and obesity. >3

There have been a number of reports of small molecule
regulators of AMPE. such as AICAR. metformin and
rosiglitazone.® These are all indirect activators, however,
and thus to further elucidate the physiological conse-
quences of AMPK activation, owr luboratory sought
to identify smull molecules that direcily interact with
this enzyme.

Rernarde AMPK, Obesity. Dhabetes
“ Correspanding auther. Tel: + 1 847 272 03698; fax & | §47 u3s
16742 ¢-mail zhaoving?a vahoo.con

HOLESANS - sov ront matier @ 2007 Elwvier Ll Al dghts eeserved
Ao 10101 6).bme 2007.04.01 |
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As pars of our effort {0 identify and assess the effects of
AMVDPK activation on appropriate meiabolic parameters.
a lgh-throughput screening was performed from which
several siructuratly diverse AMPK activistors were iden-
tified. This report describes the systematic evaluation of
the thienopyridone agonist 1. in addition to the struc-
ture-activity relationships (SAR) of the resultant
analogs.

We initieted our efforts with a resynthesis of the HTS hit
1 (Fig. 1) followed by the preparition of several direct
analogs, The synthesis ol the (hienopyridone com-
pounds is cullined in Scheme 1.5 Brieflv. acetophe-
none denvalives were (reated with ethyl cvancucetate,
sulfur, and morphaline, heated at 60 °C 1o afford the
2-amino-daarvl-thisphene-3-carboxylic ucid ethyl esiers
2. The appropriate ethyl ester 2 was then repcted with
cvanoacetic acid chloride. which was made fresh by
treating eyanoacetic acid with PCls in dichloromethane.

Y om
CN
4 /\
$T N
M
1

AMPR Ral heer B (u M I

Figure 1. Hhgh-throughput sereen it thienepyrigone compound
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Scheme 1. Rengents and conditions: (n) CHy(CNICOLFL, S, morphol-
ine, CAOH, 60°C (20-45%): i) CILICN)CO:1L, PCly, BN, DCM
(904 (€) NaH, THF. reflux (80%); (dy SOCL;, PCM (90%); (e}
CyHNHHB1,, ACOH or NCS/NBS, AcCHI (20-6004),

in the presence of triethvlamine at 60 °C to provide the
2-2-cyune-ucetylaminol-4-aryl-thiophene- 3-carboxylic
acid ethyl esters 3. Following 1hig step. 1he ethyl esters 3
were trented with sodium hydnde in setrahvdrofuran at
temperatures ranging from 23 to 80 °C o provide the §i-
nal thicnopyridone compounds. The final products were
very polar and fyvpically required reverse-phase HPLC
purificasion.

Compound 1, which showed modest AMPK aetivity (rut
liver ECsp. 38 pM).7 was our starting point for optimiza-
tian (Table 1). The SAR investigation was initiated with
the functionalization of the unsubstituted 2-phenyl ring.
Derivatization of this ring with either a meta- or pare-
hydroxy group cither retained or had a twofold
improvement of activity of parent 1, respectively (see §
and 6, Table 1). Tying these hydroxyls into a five-mem-
bered ring to produce the methvlenedioxyphenyl analog
7 also improved the activity twofold. resulting in an
ECsq of 20 pM. Other fused ring svstems resulted in a
diminuiion of AMPK activity, along with various
ortho-substitutions (data not shown). Since the pura.
substitution position appeared 1o be the most produc-
tive position for increasing the potency. several more
analops with substituents at this position were prepared.
Replacement of the hydroxyl group in 3 with fluoro.
chloro or bromao alforded analogs thas had lowered po-
tency us compared 1o parent 1. While no gain in potency
wits observed wilh the para ester L1, (he allyl-substituted
amziog 12 resulted in a compound equipotent to 1. Fi-
nully, capping the para-hydroxyl moiety of 6 with a
methoxymethyl eroup afforded the most potent unalog
in this group of compounds. as analog 13 showed a sig-
nificantly improved ECq, of 8 pM.
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Table t. SAR of Yairyl thienopyridanes

Al
H x-::\l
¥ om

n:...é\/\"c”

S"L" A

N0
H
Campound  R” R* AMPK Rat liver
ECw M)
1 M H w
H 20H H a8
fi 4011 I n
? A4-0C 10 H 0
§ 4+ H 4
9 4.1 H N
1 4<Br H 02
1 3-U0O0OMe L} L
2 4.Allyvl H v
13 3-0CH0CH, 1 §
4 H Cl 17
15 H Br 58
16 4-OH Cl 2
17 g Br 16
18 H NO, Inatlive
1% H LOH-C.Hy  Inoclive

" All compounds were >98% pure by HPLC aad characicrized by 'H
NMR and HRMS. Values represcni an average of at least two
determinatiens.

Encouraged by the increase in AMPK activation affor-
ded by the approprnately substituted phenvl analogs.
we turned our elforws towards (he incorporation of func-
ttenality at the 2-pusition of the thicnopyndine core, 2-
Chloro und 2-bromo substiiution was cffected according
1o Scheme 2. Briefly, d-phenylthiophene intermediate 3
was treated with thionyl chloride in dichloromethane
1o afford the chlorinated intermediale 4 in 90% vield.
Treatment with sodium hydride rapidly afforded the fi-
nal cyclized product in good vields. Altcrnatively. the

G OH Q o
S
s-J\

Ay CN . CN
ST . B I "i/“"/c
- H__@,_O \ ﬁ'}t‘o
20
RZ
o
CN
=
Rt 7 i
S'L‘N =g

2R «H R el
22:R'=H,Ai =l
23:R'aF,R2e Br

Scheme 2. Reayents and condiion: (a1 Thazomethane, dieths| ether
(30 () Nald. Mel, THT. refux (4014,
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2.chlorinuted anulogs could ulso be prepured by the
treasmen of analogs 1 andé with N-chlorosuccinimide.
although the yields in this wransformation were low
{3°%), The 2-brominated analogs were prepared in a
straightforward manner by the treatment of analogs 1
or 8 with NBS, affording the desired products in aboul
60 vield.

Evialwation of these analogs in ouwr binding assay re-
vedled that funclionalization with eleciron withdruwing
groups at the 2-position significantly improved AMPK
activation. As demonstrated in Table I, analogs 14
and 15 had ECga values of 3.7 and 5.8 uM, respectively.
Compound 16, the 2-chloro-substituted analog of 6.
showed a tenfold improvement in activity relative 1o
the purent analog. This trend was further present in ana-
iog 17, In conirast, incorporation of larger electron.
withdrawing groups, such the nitro moicty present in
18.% resulted in a loss of potency, The sume result wis
abserved with the phenyl-substituled compound 19.°

We next evaluated the reyuirement of the hvdroxyl moi-
cty on the thienopyridone core. To this end. the chemi-
cal reactivity of the acdic-OH and -NH  were
investigated, While basic alliylation conditions (sudium
hydride. methyl iodide) exclusively afforded N-alhviated
products, O-alkylation required more neutred conditions
(CHaNy) for an eflicient and selective tansformation
(Scheme 2). Finally, the amine anatog 24 was prepared
in an analogous manner ta 1 (sec Scheme 33 However,
a0l of these modificitions proved unproductive, as ana-
logs 20-24 werg inactive against rat liver AMPK.

Our final exploration was directed towards replacement
of the 5-cvano functionality on the pyridone ring. As
shown in Scheme 3, this was achieved analogausly 1o t
by swilching from cvanoacelyl chloride to virious
substitted acyl chlorides in the coupling step prior o
cyglization. Our attempts to generate the S-carboxyiic
acid analogs were unsuccesslul, as the auzempied hydro-
Ivsis of the nitrile under acidic conditions onby aforded
the corresponding decarboxylated prodoct 31.

Br
Br.
NH;
ChN ab ) o CN
e LL
; N7 O
5 H
24
(\\
@ gooE L O
s [+ B
)\F\>—NH - >\A‘Y
~g \ ‘s‘-\\N,b—\..o
R H
25-33

Scheme A Reagents and condsions: (a) CHACNICOH, PCl, BN,
DCM (91Y7.4: (by NoOEL EtOH, refux (43 %Y (o1 NoH, THF. reflux or
KAMDS, THIR. PhCH,, 39 C-r1, {20-T0%a),
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Talle 2. SAR of S-subsututed thienaps ndones

A
)
L OH

Compound R AMPK Rat hiver ECu" (a1

2% Ph [nactine
1 3-OMe-CaH, 180

n 2.Thiophene [B:x)

8 CODMe 178

% -NMe, Inactive
30 Ql g

i H Innctive

* All compounds were »95™) pure by HPLC and characierized by 'H
NMR and HRMS Values represent an average of ot lenst two
cetenminaions,

As shown in Table 2 only the ehloride substituent could
effectively replace the cyano group in the pyridone ring
of 1 (anatog 30} Other substitulions resulted in a dimi-
nuten or camplete loss ol AMPK activity up to the con-
centrations lested.

The systematic investigation of the HTS lead structure |
identified several productive areas for optimization. Spe-
cifically. 3-phenvl ortho-substitution led to improve-
sients  as much a5 tenfold. while  2-substitution
alforded wnulogs with improvements over fortylold.
Subsequemt reports will disclose Turther optimization
af these analogs, as well as their evaluation in in vive
models of glucose lowering,
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