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

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

1. chumentos estudiados

Desqripcién: Folios 100 a 206 07/octubre/2010

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

Prioridad: EP 082903642 11/abril/2008

2. Aqélisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion
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)

Pararesolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la.féormula (l) y composiciones que lo contienen.
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El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): CO7D 495/04; A61K 31/4365 y A61P 3/00, 9/00, 29/00, 35/00,

4. De la Solicitud de Patente
l

Reivihdicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1-2 no estan debidamente sustentadas en la descripcion porque
de las definiciones de R', R? R’ A OA, Hal, COOA, COA, CONHA, CONA; , SOA,
SO,NH;, Ar, Het, heterociclo insaturado o aromatico mono o 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. El
siguiente cuadro ejemplifica la afirmacién anterior y presenta los sustituyentes que se
encuentran soportados en la descripcion.

Suistituyentes de acuerdo con la reivindicacion 1 de la Sustituyentes soportados
solicitud en la descripcién
.. | H.A OA OH. Hal, NO;, COOA COOH, CHO, COA C%QHOéHgHbgi' ggm;
R CONH,, CONHA, CONA;, ?N, SO,A, SO,NH, , Aré CONHA, CONA, . CN. SOLA.
€ SO,NH, y fenilo
Fenilo
Naftil-2-il
Benciloxifenil
2 B Furan-2-il
R ‘ Ar 6 Het Pirazin-2-il
‘ Piridin-3-il
Piridin-4-il
1,4-Benzodioxan
3 . Fenilo
R Ar 6 Het piridinilo
Ar fenilo, nattilo, Fenilo y naftilo
1,4-Benzodioxan
Het ‘ heterociclo insaturado o gromético mono- o ;g‘;:é":l
biciclico que tiene de 1 a 4 atomos de N, O y/o S Piridin-3-i
Piridin-4-it

!
En la reivindicaciones 1-2, la caracteristica esencial definida 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 generalizaciéon 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 esté}n ejemplificadas aquellas 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 o probados, es decir, que se encuentran
debidamente sustentado en la descripcion.

|

La reivindicacion 11 no es clara ni concisa porque un procedimiento para la
fabricacion 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 ambigliedad 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
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cabo el procedimiento que se encuentran soportadas en la descripcién y que
permiten preparar el compuesto |.

|
Descripcion (Art 28 D 486)

La descripcion no es clara ni suficiente porque el problema técnico de esta solicitud
es proporcionar compuestos con actividad AMPK. Sin embargo, puesto que de
acuerdo con el documento D2 hay datos experimentales sobre un compuesto
excluido de la invencion 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 solucidén técnica presentada por el peticionario es extensible a
todos los compuesto reivindicados. Se sugiere al Peticionario incluir la evaluacion de
efecto técnico para los compuestos de la invencién mas cercanos al compuesto
sefialado.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

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

Fecha de

item -~ Documento Titulo R
\ Publicaciéon

| Use of thienopyridone derivatives
as AMPK activators and

D1 WO 2007/019914 pharmaceutical compositions 22/febrero/2007

_ containing them

Bioorganic & Medicinal | Discovery and SAR development of

D2 Chemistry Letters 17 thienopyridones: A class 10/abril/2007
1(2007) 3254-3257 of small molecule AMPK activators
f 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=2007019914A1&KC=A1&FT=D&ND=1&date=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 .

o 8%

e
y/l\/'\,//kk
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z\u,&\.o

Compuesto |.

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

Compuesto 200 compuesto 189

D2: divulga (Pag. 3255, Tab.1) el resultados de un estudio de la relacién estructura
actividad de 3-aril tienopiridonas de formula.

P
‘\\_/? OH

3
o
A
R’-Z/\li/ J\L
SN

+

Expediente ?0-1 24423 Articulo 45

|



290

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.
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‘\1( OH Y/ on ‘/ oH =N f ?/ Y7 OH
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S/\ﬁ,«%o KJ NS0 S y %o sty N0
Compueéto 1 Compuesto 19 Compuesto 25 Compuesto 26 Compuesto 27

D3:http://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 desérdenes como la diabetes, sindrome metabolico y obesidad de férmula.
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Adicionalmente, da a conocer (Pag. 5, Par [0040]) el compuesto It como realizacion
preferida de la invencién.
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6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivind icabién 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-

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

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de Ia

Técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D3
Un compuesto de formuia | Un compuesto de férmula | Un compuesto de formula |

R’
on 57 1

T

A2 R
N e )
J { H donde “~. es S y Bes
r— | |
37 T Np CH.
H |

por lo tanto el compuesto corresponde a
& on Compuesto |
Compuesto | R,d\;i'mfl
Caracterizado por  ser £y Caracterizado por ser derivados
derivados de la 3-aril o | Caracterizado por ser derivados de la | d& a 3-aril o heteroaril-4-Hidroxi-
heteroaril-4-Hidroxi-5-aril o | 3-aril o heteroaril-4-Hidroxi-5-aril o | 1- benzotieno [ 2,3-bjpiridin-
heteroaril-1-benzotieno[2,3- | heteroaril-1-benzotieno[2,3-b]piridin- | 2{1H)-ona.

b]piridin-2{1H)-ona, 2(1H)-ona.
R" R? R*
‘ hidrégeno,alquilo, alquenilo, alquinilo,
H, A, OA, OH, Hal, NO,, COOA, arilo, aritatquilo arilcarbonilo,
COOH, CHO, COA, CONHa, H, linear o ramificado Cy.; alquilo, Cy.4 ariloxicarbonilo, carboxi, carboxialquilo.
CONHA, CONA; , CN, SO.A, cicloalquilo I carboxialquilhalégeno, haloalquilo,
SO;NH; , Ar 6 Het heteroarilo, heterociclo, heterociclo-
1

cicloalquil, heterociclocarbonil,
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heterociclooxicarbonit, hidroxi alquilo,
| HO-N = CH-(CHz)a -, Yy RmRsN.

Caracteristicas esenciales D1 D3

He

‘ P
R? R’ m_tj\

Y

‘ ‘ — ‘
Ar 6 Het opcionalmente sustituido H. linear o ramificado Cy., alquilo, C1.4

cicloalquilo
R3 R® R‘|
! 87
Ar 6 Het opcionalmente sustituido \/H\J\R heterociclo
R?
OH OH ~

Realizaciones Preferidas Realizaciones Preferidas Realizaciones Preferidas

Ejemp!o 2

\/)

7

i
Ty
//*\\\)

L

compuesto 189 Compuesto |

EJempIo 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 posicién 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 reivindicacion 1 y el compuesto
dlvulgado en el documento D3 consiste en la caracteristica correspondiente en que la
invencion define en la posicién 5 del anillo benzotieno[2,3- -b]piridin-2{1H)-ona un
sustituyente arilo o heteroarilo 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 la 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 la materia, estaria
motivada o tendria suficiente expectativa de éxito para modificar los compuestos
divulgados en D1 sustituyendo el radical de la posicién 3 del anillo benzotieno[2,3-
b]piridin-2{1H)-ona por un arilo o heteroarilo, 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 seleccién es obvia.

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

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

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

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

Tecnica:
Caracteristicas esenciales D1 D3
Un medicamento que Composicion farmacéutica que fg:naqapgggﬁézcé‘%g
comprende: comprende: comprende:
Un compuesto de la formula | Una cantidad efectiva de un Un compuesto de los
y/o Bus salesy compuesto de formula | de definidos el cualquiera de
esterecisoméros acuerdo con la reivindicacién 1 en | las reivindicaciones 1# 3
farmacéuticamente combinacion con un portador y/o un sal inocua del
aceptables farmaceéuticamente aceptable. mismo.

Los docunflentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencién befinida en la reivindicacion 12 porque divulgan una composicion
farmaceutica que comprende derivados de la 4-Hidroxi -1-benzotieno[2,3-b]piridin-
2{1H)-ona.?

La dlferenma entre la invencion, definida en la reivindicacidén 12 y la composicion
divulgada en el documento D1 consiste en la caracteristica correspondiente a que la
invenciéon deflne que en la posicion 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 d|feren0|a entre la invencién, definida en la reivindicacion 12 y la composicién
divulgada en el documento D1 consiste en la caracteristica correspondiente a que la
invencion dgefme que en la posicion 5 del anillo benzotieno[2, 3-b]piridin-2{1H)-ona de
los compu?stos que son parten de la composicidon existe un sustituyente arilo o
heteroarilo ly 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 férmula |
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 invencién 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 posicion
3 del anillofbenzotieno[Z,3—b]piridin-2{1 H)-ona un grupo arilo o heteroarilo”.
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Sin embargo, dado que 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
activador?s de la proteina quinasa activada por AMP (AMPK)

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria
motivada o tendria suficiente expectativa de éxito para sustituir el principio activo de
la composicion 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-b]piridin-2{1H)-ona, de la manera que lo sugiere el documento D3
para llegar asi al objeto de la reivindicacidén 12 de la solicitud. Por lo cual se considera
es obvia.

7. Conclusion

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

Reivindicaciones

item Documento Requisito que afecta
_ afectadas
D1 WO 2007/019914 1-10y 12-13 Nivel 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 é partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. 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.

Notifiqguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

| @—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacibn en lista, de fecha
23 0CT. 201

Elaborado por: Lenin Roberto Guerrero.
Revisado Por: Consuelo Leguizamén Leguizamén
Aprobado por: .;José Luis Salazar Lopez.

|
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Abstract—AMP-activated protein kinase (AMPK) 15 well established as a sensor and regulator of intracellular and whole-body
energy metabolism. A high-throughput screen was performed in order to identifv chiemotypes that are bound by AMPK. A novel
thienopyridone compound (1) was identified and subsequently optimized. The struciure activity relationships that emerged from

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

i

Obesity dnd associated diseases like type 2 diabetes. the
metabolic syndrome. hypertension, and atherogenic
dyslipidemia represent major health risks around the
world. An estimated 194 million people have either type
1 or 2 diabetes. according to the International Diabetes
Federation. Type 2 diabetes is the most common and
fastest growing form of the disease and is often
complicated by obesity. AMPK (adenosine monophos-
phate-activated protein kinase). a heterotrimeric serine/
threonine ' kinase. is well established as a key sensor
and regulator of intracellular and whole-body energy
metabolism.' Activation of AMPK alters carbohydrate
and lipid metabolism to increase fatty acid oxidation
and glucode uptake and decrease farty ucid and choles-
terol synthesis.® Through its central role in the regula-
tion of glucose and lipid metabolism, AMPK s
emerging 4s an attractive molecular target for the treat-
ment of diabetes. metabolic syndrome. and obesity >

|
There have been a number of reports of small molecule
regulators 6f AMPK. such as AICAR. metformin and
rosiglitazone.* These are all indirect activators, however.,
and thus to further elucidate the physiological conse-
quences of AMPK activation, our laboratory sought
to identify 'small molecules that directly interact with
this enzyme,

|

Keywords: AMPK; Obesity: Diabetes

'Corrcsponding author. Tel. + 1 847 272 9398: fax: + | %47 y3®
1674 e-mail: rhaoxmg2ieyvahoo.com

dou 10,1016/, bmel 2007.04.011
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As part of our eflort to identify and assess the effects of
AMPK activation on appropriate metabolic parameters,
a high-throughput screening was performed from which
several structurally diverse AMPK activators 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 initiated our efforts with a resynthesis of the HTS hit
1 (Fig. 1), followed by the preparation of several direct
analogs. The synthesis of the thienopyridone com-
pounds is outlined in Scheme 1.°%¢ Brieflv. acetophe-
none derivatives were treated with cthyl cyvanoacetate,
sulfur, and morpheline, heated at 60 °C 1o aflord the
2-amino-d-arvl-thiophene-3-carboxvlic acid ethyl esters
2. The appropriate ethyl ester 2 was then reacted with
cyanoacetic acid chloride. which was made fresh by
treating cyanoacetic acid with PCls in dichloromethane.

@QH

(/\ ‘./\ CN

s N0
H

1
AMPK Rat liver £C g (uND 38

Figure 1. High-throughput screen hit tienopyridone compouand 1
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Scheme 1‘. Reagents and conditions: {(a) CHy(CN)CO;Et. S, morphol-
ine, TLOLI, 60 °C (20-45%): (b) CI(CN)CO, 11, PCl,, ELN. DCM
(90%); (¢) NaH, THF. reflux (80%); (d) SOClL,, DCM (90%); ()
CsHsNHBr;, AcOH or NCS/NBS. AcOH (30-60%).

in the presence of tricthylamine at 60 °C 1o provide the
2-(2-cvano-acetylamino)-4-aryl-thiophene-3-carboxvlic
acid ethiyl esters 3. Following this step, the ethyl esters 3
were traated with sodium hvdride in tetrahvdrofuran at
temperdtures ranging from 25 to 80 °C to provide the fi-
nal thicnopyridone compounds. The final products were
very polar and tvpically required reverse-phase HPLC
purification.

Compoynd 1, which showed imodest AMPK activity (rat
liver ECgp. 38 uM).7 was our starting point for optimiza-
tion (Table 1). The SAR investigation was initiated with
the functionalization of the unsubstituted 3-phenyl ring.
Derivatization of this ring with either a meta- or para-
hydroxy' group either retained or had a twofold
umprovement of activity of parent 1. respectively (see 5
and 6. Table 1). Tying these hydroxyls into a five-mem-
bered ring to produce the methylenedioxyphenyl analog
7 also improved the activity twofold. resulting in an
EC:n of 20 uM. Other fused ring systems resulted in a
diminution of AMPK activity. along with various
ortho-substitutions (data not shown). Since the para-
substitution position appeared to be the most produc-
tive position for increasing the potency. several more
analogs with substituents at this position were prepared.
Replacement of the hydroxyl group in 3 with fluoro.
chloro or' bromo afforded analogs that had lowered po-
tency as dompared to parent 1. While no gain in potency
was obsenved with the para ester 11. the allyl-substituted
analog 12 resulted in a compound equipotent to 1. Fi-
nally. capping the para-hydroxyl moiety of 6 with a
methoxymethy! group afforded the most potent unalog
in this graup of compounds, as analog 13 showed a sig-
nificantly improved ECsy of 8§ uM.
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Table 1. SAR of X-aryi thienopyridones

VS
L7 on
LA on
r? 1Y
5N
H
Compound R’ R AMPK Rul liver
ECw" (uMy

1 M H 38

5 TOH H 38

6 4-0H " 20

" 3.4-0CH,0 H 20

8 4 H 54

9 4-Cl H &1

16 LBy H 22

1" 14-CO0Me H s

2 4-Allyt H 40

13 4.0CH0CH: H 8

14 H Cl 37

15 H Br 58

16 4-0H Cl 2

17 4-F Br 10

18 H NO, Inactive
19 H J-OH-CsHy  Inactive

* Ali compounds were >95% pure by HPLC and characierized by 'H
NMR and HRMS. Values represent an average of at least two
determinations.

Encouraged by the increase in AMPK activation affor-
ded by the appropriately substituted pheny! analogs,
we turned our efforts towards the imcorporation of func-
tionality at the 2-position of the thienopyridine core. 2-
Chloro and 2-bromo substitution was effected according
to Scheme 2. Briefly. 4-phenylthiophene intermediate 3
was treated with thionyl chloride in dichloromethane
to afford the chlorinated intermediate 4 in 90% vield.
Treatment with sodium hydride rapidly afforded the fi-
nal cyclized product in good yields. Alternatively. the

=
¢
L7 om
ok CN
Y -
g~ \N'A}O
H
R?
i
%
~¢ OH
> CN b
=y _— .
R~
5N
H

21:R'=H,R2=H
22:R'=H,R?=Cl
23:R'=F,R?=8Br

Scheme 2. Reagents and condition: (a) Diazomethane, diethyl ether
(500) () NaH. Mel. THF. refux (40%).
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2-chlorinated; anulogs could also be prepared by the
trealment of analogs 1 andé with V-chlorosuccinimide.
although thel vields in this transformation were low
(30%). The 2-brominated analogs were prepared in a
straightforward manncr by the wreatment of analogs 1
or 8 with NBS. affording the desired products in about
60% vield. |

Evaluation of these analogs in our binding assay re-
vealed that functionalization with electron withdrawing
groups at the 2-position significantly improved AMPK
activation. As demonstrated in Table 1. analogs 14
and 15 had ECs; values of 3.7 and 5.8 M, respectively.
Compound 16, the 2-chloro-substituted analog of 6,
showed a tenfold improvement in activity relative to
the parent analog. This trend was further present in ana-
log 17. In contrast, incorporation of larger electron-
withdrawingl groups, such the nitro moiety present in
18.% resulted. in a loss of potency. The same result was
observed with the phenvl-substituted compound 19.°

We next evaluated the requirement of the hydroxyl moi-
cty on the thienopyridone core. To this end. the chemi-
cal reactivity of rthe acidic-OH and -NH  were
investigated, While basic alkylation conditons (sodium
hydride. meJhyl iodide) exclusively aforded N-alkviated
products. O«alkylation required more neutral conditions
(CH,Na) for an efficient and selective transformation
(Scheme 2). IFinally. the amino analog 24 was prepared
in an analogous manner to I {sce Scheme 3). However,
all of these modifications proved unproductive. as ana-
logs 20-24 \ivere inactive against rat liver AMPK.

Qur final exploration was directed towards replacement
of the S-cvdno functionality on the pyridonc ring. As
shown in Sdheme 3, this was achieved analogously to 1
bv switching from cvanoacetyl chloride 10 various
substituted acyl chlorides in the coupling step prior 10
cyclization. Our attempts to generate the S-carboxylic
acid analogs were unsuccessful. as the attempted hydro-
lysis of the nitrile under acidic conditions only afforded
the corresponding decarboxylated product 31.

Br.
Br.
NH,
CN ab / RS CN
B LY
| g NH, S N TO
R
24
P ‘ <\/\ oH
] COOE! ‘
NN ¢ S
R A
! =8 o] s \‘N"\"O
! R I
25.-33

Scheme 3. Raagents and conditions: (a) CHACNICO-H. PCli, EtyN.
DCM (90%.). qb) NaOEtw EtOH, reflux (43%); (¢) NaH. THF, reflux or
KHMDS, THF. PhCHj, 0 *Cri. (20-7( ).

Expediente 10-124423 Articulo 45

G. Zhao et al 1 Bioorg. Med Chent Lert 10 27 3234 3057

Table 2. SAR of S-snbstituted thienopyridones

/.';E\\

A) ’

L/ OH
//\\ wl/\\x\./ﬁ

¢
S/L‘N&O
A

Compound R AMPK Rat liver ECsa* (uM)

25 Ph Inactive
26 3-OMe-CeHy 180

27 2-Thiophene 183

P COOMe 175

29 -NMe; fnactive
30 Cl 88

3 H Inactive

® All compounds were »95% pure by HPLC and characterized by 'H
NMR and HRMS. Values represent an average of at least two
determinations.

As shown in Table 2. only the chioride substituent could
effectively replace the cvano group in the pyridone ring
of 1 (analog 30). Other substitutions resulted in a dimi-
nution or complete loss of AMPK activity up to the con-
centrations tested.

The systematic investigation of the HTS lead structure 1
identified several productive areas for optimization. Spe-
cificallv. 3-phenyl ortho-substitution led to improve-
ments as much as tenfold. while 2-substitution
afforded analogs with improvements over fortyfold.
Subsequent reports will disclose further optimization
of these analogs, as well as their evaluation in in vivo
models of glucose towering.
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2. NaH, THF
reflux
80-90% yield

1. Fuming HNO;3
Ac,Q/ACOH/CHCI; OH
20-30% yield )i(CN
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H
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