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[XI Patente de Invencion

SOLICITUD DE:
[[] Patente de Modelo de Utilidad

[0 capituiol. B4 capitulo I8

@ IDENTIFICACION

Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG O O
c.C. NIT
SOL"(’;I)ANTE Direcclén: 124 Grenzacherstrasse, cE. [] oro []
CH-4070 Basle, Sulza
! Nacionelldad o Domiclio: Basle, Sulza Cual

Lugar de Constitucidn: Suiza
Teléfono: 3284270 Fax: 8068701 Namero
E-mail: ]licco@lioredacamacho.com

® Nombre: JOSE ANTONIO LLOREDA | C.C. X NT [

REPRESENTANTE| Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 50. | C.E. ] oro []

AP DERADO Cual

Teléfono: 3284270 Fax: 6089701 Ndimero 17.159.681 TP10.784
E-mail: Jllccof@lioredacamacho.com

@ Nombre: GUERTIN, Kevin, Richard.

(72) Naclonalldad o Domicillo: Estados Unidos de América.
@ PCT (@86)
" Sollchud Intemacional No. PCT/EP01/14404 Feche: Diclembre 07, 2001
Publicaclén Intemacional No. WO 02/48108 A2 Fecha: Junio 20, 2002

@ Thulo (54) “ACTIVADORES DE GLUCOCINASA DE ISOINDOLIN-1-ONA"

® Claslificacién Internaclonal (51) CO7D 209/44 A6t /413 i 31/4431 .

@ Prioridad (33) Pals de Origen {32) Fecha (31) Numero de Solicitud
us 13-12-2000 80/256,273
siDd no[]] us 13-09-2001 60/318,715

@ Comprobante de Pago No. 02-86,521y 03-34,138 Fecha: Diclembre 24, 2002 y Meyo 16, 2003




ANEXOS )

Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de |a solichud.
Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Documento de Represantacion Legal.

Documento de ceslén del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones

Copla de la solicitud internacional. (Resumen, deacripcién, relvindicaclones, dibujos)

Traduccién de la solicltud Intemacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones)

Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar
(IPEA).

Traducclén del examen preliminar Intemaclonal efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser ol caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales

las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

De ser el caso, informacién sobre otrae solicitudes de patente o tftulos obtenidos en el extranjero por e
mismo fitular 0 su causants, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta sollcitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud intemacional.

Otros: Reports de Basqueda Intarnacional con su traduccion, Publicacién con su traduccién, Capliulo
Reivindicatorio como fue presentado originalmente en fase inaternacional con su traduccién, y
anexo Explicativo de Modificaciones a laas Reivindicaciones.
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o ANGELA MARIA
RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que faculta a cada
uno de dichos abogados para actuar individualmente, se esta
presentando con esta solicitud. En consecuencia, ruego a
usted reconocer la personeria 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 €l contenida.

JOSE REDA
T.P. No. 10.784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL NO. 075-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizaciones de un poder otorgado por F. Hoffmann-La Roche AG., con Certificacion

Notarial. escritos simultineamente en ingiés y en espafiol.

El poder se encuentra firmado por Dr. H. —F. Czekay y Dr. W. Spoden. como

Administrador Asistente y Mandatario, respectivamente, de dicha Compailia.

El Certificado notarial se encuentra firmado por Beat Burgin y tiene el siguiente sello:
BEAT BURGIN * NOTARJUS BASILIENSIS

No. Prot. Nota. 50/2001

A continuacién Apostilla de la Convencion de la Haya defSoussaetuifegs
en Aleman. en relacién con la firma del sefior Beéat Burg f W ,

firmado por Heidi Fischier. "

. & Junumuum.a
TER
‘. ‘“ "JHD O MRD

Es traduccién fiel y completa, de la cual queda copia en el archive del Traductor para

su confrontacidn, a la cual me remito.

Bogota, D.C. 17 de Abril de 2001 'ma - P‘\“—E_ (Y L - it \a\

R‘;:\d“\%‘a 0\11 oeu-.u h\nJ
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TRADUCCION OFICIAL No. 8307

de un documento escrito en Aleman, el cual para su iden-

tificacién se sella con el sellc de la traductora, lo mismo
que la presente.-

Traduccién de las legalizaciones en alemin que se encuentran a
continuacién de un documento escrito en inglés, por el cual la
firma F. Hoffmann-La Roche AG, domliciliada en Basilea, Suiza,
otorga poder a los Drs. JOSE ANTONIO LLOREDA y/¢ GUSTAVO
TAMAYO y/0 ANGELA MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LIOREDA CAMACHO, domiciliados en Bogota, Colombia. Dado y
firmado por los Drs. H.F. Czekay y W. Spoden, el 28 de febrero
2001.

Sigue autenticacién en inglés de dichas firmas por el
notario de Basilea, B. Blirgin, el 2 de marzo 2001.

APOSTILLA

{Convencién de La
1. Pais: Sulza

Este documento pﬂ;blico

2. Ba sido firmado por el Lic. iur. B

ANUEL 25 r«.ﬁ’o Frr Yooy
3. Actuando en calidad de notaric pub

MRy =
4. Lleva el sello del mencionado notario _"_. - :;m
: 22 0 3%
Certificado "':1"-3 __3'§-§
5. en Basel (Basilea) 6. el 7 de marzo 200".;? E %ﬁ
7. por la Cancilleria de Estado del Cantédn de Bas :i‘.:-:'Stac:i% %’
8. bajo el No 2.129/ 3.585 =82
9. Sello 10. Firma
Cancilleria de Estado Fdo.: firma ilegilble
de la ciudad de Basel {(Basilea) Heidi Fischer e e o
----------- = 3
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en- los". .*'a
archivos de estas oficinas para su confrontacién.  ::° sy _l'r
Bogot4, 24 de abril 2001. Yy -*;:
ise e T4
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Dadf l firmado

— pr——

Los abajo hrmaados,

F.Hoffmann-La Roche AG, una sociedad
otpn!.zddn y existente de conformidad
con las leyes de 5Suiza,

con domicfiio en 4070 Basilaa, Suiza

nombramos por el presenie a JOSE ANTONIO
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYOD ylo ANGELA
MARIA RESTREPO y/o ALICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, domicllados en Bogola,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 6°, nuestros represeniantes legales y
verdaderos en Bogold, con facullades para reclblr
notificaciones y nombrar apoderados Judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimienio al
perégrafo 10. del arliculo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYD vy/o ANGELA MARIA
RESTREPO yfo ACICIA LLOREDA y/o JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que
cualquiera de ellos designe, quadan aespeciaimenta
{acullados para represeniarmos ante Ias auloridades
colomblanas, administralivas, judicisles o de policia,
on lodos los trdmies relaivos 8 la propledad
industrial, a cuyo efaecto las facullamos pare dar ante
dichas autoridadas todos los pasos necesarios al
objeto indicado: elevar soliciludes, declaraclones,
reclamos y recursos; formular descripclones,
enmiendas, oposiciones- y " apelaciones; (nsteurar
cancelaciones y amparos administrativos; abonar
todos los impuestos y-cuotas y efeciuar todo otro
pago delerminado por la ley; reclir todos los
documentos y valores, dando 8l descargo respactivo;
llenar cualesquiers otroa requisitos y tomer, en fin,
lodas las medidas qué creyeren conducentes al
resguerdo de nuestrog lntorasas. Yy en caso de
producirse oposicién, pa los antecedentss a loa
tribunales, quedan faculladés para lomar intervencién
como demandentes o demandados ante los jueces
que sBan compelentes, pudiendo lransar, someter a
arbliros, desistir, percibir y epelar, con lodas las
demés facullades que resulien necesarlas, y por el
presente declaramos desde ahora vilido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cusiqulera de ellos nombre hiciaren en nuaestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yio
ANGELA MARIA RESTREPQ ylo ALICIA LLOREDA
ylo JOSE LLOREDA CAMACHO, para solicltar en la
Oficina de Propledad Industrial la protocolzzaciéon de
esle documenio y de cualquler poder que cualqulera
de ellos otorgue 2 nombre nuestro,

February 28, 2001

e

Dr. H-F. C y Dr. W. Spoden

Asslistant Manager

Holderof  [Sifae
Procuration |2{%<8

he undergigned, .

F.Hoffmann-La Roche AG & corporation
organized and exisring under the laws
of Switzerland,

of 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO eandlor ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, of Bogols, Colombia, with
offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor,
our true and legal representatives In Bogotd, with
power to recalve nollfications and to appoint judiclal
or exirejudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of articla 543 of decree 410 of 1871,

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA end/or
GUSTAVO TAMAYO andior ANGELA MARIA
RESTREPO and/or ALICIA LLOREDA end/or JOSE
LLOREDA CAMACHO, or the agenls- by any one of
them appointed, are especlally empowered o
reprasent us before the administrative, Judiclal or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them fo take before the sakd authorities all
the necessary ateps for the sald end; io file pelitions,
declerations, claims, recourses, cancellations and
adminisiralive Injunclion proceedings; lo draw up
specifications; to file amendments, oppositions and
appeals, to pay all inslaiments and effect all other
payments preascribed by law. to recelve proper
racelpll to uomply wllh all othar requiremaents and, in

short, 1" IpkEOuN lg which thay may
desm _,-_;' ts; and In
case ofi SpPOERNnCoRecs ':' e be passed
over toflhe;colss Wagitithenze: ts 1o act on
our behalffhs sarUEAIENY -u-ﬁil'ag"defandanls
beforedt

L. “'Eﬂ#"'“‘:":;;m :

desis : -_p_p‘d shoqt wwith all such
furtha[! powari s, Y- ha:req 'ﬂ., we hereby
"declalf,Jrom. yRWIRY #tikPgood el that seid
represenlativas Bhd/olhe: one of them
appointed may do for our benefit.

We aiso suthorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA andior GUSTAVQO TAMAYQO andfor
ANGELA MARIA RESTREPO andior ALICIA
LLOREDA and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of this document and of any
power of attomey by any one of them conferred In our
neme, before the Office of Industrial Proparty.

and signed this



CERTIFICADO NOTARIAL (INUWVIDUO)

Estados Unidos de América
Estado de {ss
Condedo de

Alos dias dal mes de de20 -
comparecid personaimente ante mli, Notarlo
Publico an y por et condado antas citado,

a quien doy fe de conocer y me consta
que es/son la persona dasgcrita y frmante del
documento que precede, declarando ante ml que
otorga el mismo para ios fines y propdsitos que en &
$6 axpresan,

Notary Public (Notarlo Pdblico).

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

Estados Unidos da América

Estado de {ss

Condado de

Alos dias del mas de de 20
comparecio personalmente ante
mi, Notario Plblico en y por el condado antes citado,

a quien do} fe de conocar y ms consta
que es/son |a persone descrita y firmante dal
documento que precede, declarando ante ml que
otorga ot mismo para los fines y proposlios que en &l
s expresan.

Notary Public {Notario Pbllco).

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Suiza

Basilea {ss
Mdldo
dn quuen mg consta que ﬁrmo alf§ : . i

y quien debidemanta juramentad?
®axxson Asistentes de (e

de
Roche AG la co
al documento, que antecadE
debidamente organizada y exis

leyes 0ICECKNID de Suiza

. Basilea , mum
kaiadede Suiza . Esindeschinidenzds
KMIoeicy y Iagalmenla constltulda para un perlodo de
duracidn que ain no ha terminado; que el declarante
esté & aulorizado por dicha Compafila para conferir
este poder; que el sello estampado por 4l e pla de tal
poder, en nombre y en representacidn de la
axpresada Compaiiia, es el seflo oficlat de ella; y que
ol onjeto para el cual se conflere este instrumento
o514 comprendido dentro del de la sociedad.

El suscriio Notario ha visio los Estalutos de
incorporacién firmados en Su:ln. Ciudad de.
kxtedmdex Basles

y certifica qua ¢

aoNa leglsiacion da
i ramenlada a3

Ba
On this 204 dayof March

NOTARIAL CERTIF.CATE (INDIVIDUAL)

United States of America T -~ "1
Stale of {ss B
County of -
Onthis dayof .20 , personally

appeared befora ma, a Notary Publle, In and for tha
above mentioned counly,

to ma known {o ba the parson describad in ane
who executed the foregolng document, and who duly
ecknowledged to me that executed same for the

uses and purposes therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE {(INDIVIDUAL) .
Unlted States of America '
Stale of {83
County of
On this day of .20 , personalty

appeared before ma, a Notary Public, in and for the
abave mentioned county,

to me known lo be the person  dascribed in and who
axecuted the foregoing document, and who duly
acknowledged to me that executed same for the

uses and purposes thereln expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) -

itsd Staidedtrineiich  Switzerland
Stalaof Bagle-  f{es

,» 2001 .
pelly pr. H.-F. Czekay and Dr. W. Spode

;- known, and known to me to be the person wha
d the foregoing Instrument, who bolng by me

lz worn did depose and say ll-|1_I
4 ey are Assistant
er and Holder o?f F.Hoffmann-La

. the company named

-] COrporatIon ornanlzed and exisling under

s of the State of Switzerland,UnfiackStman
domicled at the City of Basel, Switzerlant
W . Siakacek '
MRS etssigverica, and legally constituted for a
period of tenure not yet explrad; that the daponent ig
authorized by sald Company to confer this power of
aftiorney; that the seal mffixed hereunto by the
deponent in the name and on behall of sgid
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this Instrument is granted is
included within the corporste purposes of the
Company. .

The underaigned Notary Public has seen the articlas
of Incorporation of said Corporalion executed at Sywitzer-
land' CI_ty N mOf Basle , under date of

. and hereby
e e

er %J glgm of l!ld Siate the
foregolng aclmowladgmnt Is sufficlent proof that the

facts thereln contained are true, which he atlests.
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APOSTILLE
(Counvention de la Haye du 5 octobre 1961)
i. Lana: Schweix {(Suisse) .

Diese Uffentliche Urkunde

m |=nichrlel:? é_c.(_fm

3. in seiner Eivenschaft als.

4, sig Is1 urnhuzkdem-ﬁhﬁ

5. In Basel (Bile)
7. durch die Smu'yn

A. unter Nr, Sr L0
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Soficiud inemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 01/14404

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO7D417/12 CO7TD403/12 CO7D401/12 CO7D413/12 AGIK31/4439
ASIK31/427 AGIK31/4709 AG1K31/506

1a Clasificucién de Patentes Intemacional (CPI) o segin la clasificacidn nacional y la CPl

Documeniaciin minima buscads (sisterma de clasificacién seguido de simbolos de clasificacian)
IPC7 COTD AGIK

| Documentacion buscada fuera de documentacién minima hasta donde dichos documentos sc incluyan en los campas buscadas

Base de datos electrdnica consultads durente In biisqueda intemacions] (nombre de In base de datos y, donde sea prictico, buscar términos umdos)
WPI Datn, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, EPO-Internal

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria® | Citacian de documento, con indicacion, donde sea spropiado, de Jos lextos relevantes Relevants a ba reivindicacitn No.
PY WO 01 83478 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-24
Noviembre 8, 2001 (2001-11-08)
el documento completo
RY WO 01 85706 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-24

Noviembre 15, 2001 (2001-11-15)

ver el documento completo, especialmente las reividnicaciones 11
y17

Y WO 00 58293 A (HOFFMANN LA ROCHE) 1-24
Octubre 5, 2000 (2000-10-05)
el documento completo

A US 5 200 408 A (BRU-MAGNIEZ NICOLE ET AL) 1-24

Abril 6, 1993 (1993-04-06)
ver columna 3 férmula IV
| ] 20 e recusdro € se exumeran miis documentos. B<) En e anexo e enumeran miembros de ia familia de patentes.

® Categorias especiales de documentos citados:
T documento posteriar publicado después de Ia fecha de presentacién

'A' documento que define el estado general de In técnica el cual no se intemacional o fecha de prioridad ¥ que no estl en conflicto con la
conpidern de relevancia particulsr solicitud pero citado pars entender el principio o teorla que sustenta
In invencidn
'E' documento anterior pero publicado en o después de Ia fecha de
presentacidn intemnacional X' documento do relevancia particular; Ia invencidn reivindicads no
pucde congiderarse nucva o no puede considerarse que comprende
'L documento que pucde armojar dudag sobre reivindicacioney de un paso (nventivo cusndo el documento se toma solo
priaridad o que se cita para establecer ks fecha de publicacidn de otra
citacién u oir razdn especinl (segln se especifica) ' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarse qui comprende un paso inventivo cuando el
0" documenio que e refiere & una rovelacién oral, uso, exhibiclén u documento se combina con uno o més documentos, siendo dicha
otros medios combinacién obvia para una persona experts en La técnica

' documento publicado entes de Ia fecha de preseniacidn intermacional ‘&' documento miembro de la misma familia de patentes
de Ia fecha de prioridad relvindicada

Fecha de Ia terminacion real de la bisqueda internacians] Fecha de envio par correo del reporte de bisqueda internacional
Julio 3 de 2002 17/07/2002
Nowbre y direccién de correo de ISA Funcionario muorizedo

Oficina de Patentes Europea P.B. 5818 Patentlaan 2 Scruton-Evans, |

NL- 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040'Tx 31 651 eponl.
Fax: (+31-70) 340-3016

Forrm PCT/ISA/Z10 (segunda hojs) (Julio 1992)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | “PeT/EP 01714404

Casllla I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron Inescrutables (Continnacién del Item 1 de
in primera hoja)

Egte reporte de biisqueda internacional no ha sido establecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo el Articulo
17(2)(a) por las siguientes razones:
1. [X] Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque las reivindicaciones 19, 21 son dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, 1a bisqueda se ha llevado a cabo y basada en los efectos alegados del

compuesto/composicién.

2. D Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionan con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una busqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no cstin discindas de acuerdo con la segunda y tercera
| omcidnde la Regla 6.4(p).

Casilla II Observaclones donde falia unidad de invencién (Continuacién del Item 2 de In primera hojn)

Esta Autoridad de Bisqueda Intemacional encomiré invenciones nmiltiples en esta solicitud internacional, asf:

D Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre todas leas reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudicron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

3. D Puesto que adlo algunos de los derechos de biisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones para
Ias cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4, DElmlmmmpagdopormmmteludmchosdebdsquedaldlcmhsmqumdm Por
consiguiente, este informe de biisqueda internacional se restringe a la primera invencién mencionada
1aa reivindicaciones; esti cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompaflados por la
protesta del solicitante.

El El pago dc los derechos de biisqueda adicionales no estuvo acompailado por
una protesta.

Forma PCT ISA 210 (continuacién de primera pagina (1)) (Julio 1998)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 01/14404
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Reivindicaciones

1, Un compuesto que comprende una amida de la £fér-

mula:

en la que

A es un fenilo sin sustituir o un fenilo que esta mono-
o disustituido por halégeno o monosustituido por (alqui-
lo de bajo peso molecular)-sulfonilo, (alquilo de bajo
peso molecular)-tio o nitro;

Rl es un cicloalquilo que tiene de 3 a 9 &tomos de car-
bono o un alquilo de bajo peso molecular que tiene de 2
a 4 atomos de carbono;

R? es un anillo heteroaromitico de cinco o seis eslabo-
nes, sin sustituir o monosustituido, unido mediante un
dtomo de carbono del anillo con el grupo amina represen-
tado, dicho anillo hetercaromdtico de cinco o seis esla-
bones contiene de 1 a 3 heteroatomos elegidos entre azu-
fre, oxigeno y nitrégeno, siendo un heterodtomo nitrége-
no en la posicién adyacente al Atomo de cgrbono dgl ani-

llo en el que tiene lugar el enlace, dicho anillo puede
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ser monociclico o fusionado con un fenilo por dos de sus
carbones del anillo, dicho anillo heterocaromatico mono-
sustituido estd monosustituido en la posicién de un car-
bono del anillo, que es adyacente a dicho Atomo de car-
bono sobre el que tiene lugar el enlace, por un sustitu-
yente elegido entre halbégeno, alquilo de bajo peso mole-
cular, nitro, ciano, perfluor-(alquilc de bajo peso mo-
lecular),  hidroxi,  -(CHp)p-OR3,  -(CHp)p-C(0)-OR3,
- (CH3) n~C (0) -NH-R3, -C(0)C(0)-OR3 o -(CHs)p,-NHR3,
R3 significa hidrégeno o alquilo de bajo peso molecular
y n es el nimero 0, 1, 2, 3 6 4;
o una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xidos de 1la
misma.

2. Un compuesto segin la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque es dicha amida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

3. Un compuesto segin la reivindicacién 2, en el
que A es fenilo sin sustituir o fenilo que puede estar
sustituido por fluor, (alquilo de bajo peso molecular)-
sulfonilo o (alquilo de bajo peso molecular)-tio en la
posicién 4 & 7, 0 por cloro en la posiciédn 5 6 6 o bien
5y 6, o por bromo o nitro en la posicién 5 6 6.

4. Un compuesto seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 3, en el que la amida tiene una confi-
guracién S en el carbono asimétrico representado.

5. Un compuesto seglin una cualquiera de las relvin-
dicaciones 1, 2 6 4, en el que A es fenilo sin sustituir

o fenilo que puede estar mono- o disustituido por halé-
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geno o monosustituido por (alquilo de bajo peso molecu-
lar}-sulfonilo o por nitro.

6. Un compuesto seqgiin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1, 2 6 4, en el que A es un fenilc sin susti-
tuir o fenilo monosustituido por halégeno.

7. Un compuesto segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 6, en el que Rl es un cicloalquilo que
tiene de 3 a 9 &tomos de carbono.

8. Un compuesto segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 6, en el que Rl es ciclopentilo o ci-
clohexilo.

9. Un compuesto seqin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 8, en el que RZ2 es un anillo heteroa-
romdtico de cinco o seis eslabones, sin sustituir o mo-
nosustituido, unido a través de un 4tomo de carbono del
anillo con el grupo amlna representado, dicho anillo
heterocaromatico de cinco o seis eslabones contiene de 1
a 2 heterodtomos elegidos entre azufre, oxigeno y nitré-
geno, un heterocdtomo es nitrégeno y estd en posicién ad-
vyacente de un &atomo de carbono del anillo sobre el que
se efectia el enlace, dicho anillo puede ser un ciclo
simple ¢ puede estar fusionado con un fenilo por dos de
sus &tomos de anillo, dicho anillo hetercaromatico mono-
sustituido estd monosustituido en una posiciédn sobre un
dtomo de carbono del anillo, distinta de la adyacente de
dicho atomc de carbono sobre el que se efectiia el enla-
ce, con un sustituyente elegido entre halégeno y alquilo

de bajo peso molecular.

2\
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10. Un compuesto segin una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 8, en el que RZ es un anillo hete-
roaromdtico elegido entre tiazolilo, quinolinilo, piri-
dileo, pirimidilo, pirazinilo, imidazolile, benzoimidazo-
lilo, benzotiazolilo vy benzooxazolilo, dicho anillo
hetercaromatico estéd opcionalmente monosustituido por
halégeno o por alquilo de bajo peso molecular.

11. Un compuesto seguin una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 8, en el que RZ2 es un anillo hete-
roaromatico que se elige entre tiazolilo, pirimidilo,
pirazinilo y piridilo, dicho anillo heteroaromitico esté
opcionalmente monosustituido por halégeno o alquilo de
bajo peso molecular.

12. Un compuesto segun una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 8, en el que RZ es un anillo hete-
roaromatico sin sustituir, elegido entre tiazolilo, pi-
rimidilo, pirazinilo o piridilo o un anillo heteroaromé-
tico monosustituido, elegido entre tiazolilo sustituido
por cloro o piridilo sustituido por cloro, bromo o al-
quilo de bajo peso molecular.

13. Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el
que A es fenilo sin sustituir o fenilo que puede estar
mono- © disustituido por halégeno o monosustituido por
(alquilo de baio peso molecular)-sulfonilo o por nitro,
Rl es un cicloalquilo que tiene de 5 a 8 Atomos de car-
bono y R2 es un anillo heteroaromdtico de cinco o seis
eslabones, sin sustituir o monosustituido, unido a tra-

vés de un Atomo de carbono del anillo con el grupo amina
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representado, dicho anillo heterocaromético de cinco o
seis eslabones contiene de 1 a 2 heterocdtomos elegidos
entre azufre, oxigeno y nitrégeno, un heterocdtomo es ni-
trégenc y estd en posicién adyacente de un &tomo de car-
bono del anillo sobre el que se efectda el enlace, dicho
anillo puede ser un ciclo simple o puede estar fusionado
con un fenilo por dos de sus &atomos de anillo, dicho
anillo heteroaromdtico monosustituldo estd monosustitui-
do en una posicidén sobre un atomo de carbono del anillo,
distinta de la adyacente de dicho Atomo de carbono sobre
el que se efectia el enlace, con un sustituyente elegido
entre halégeno y alquilo de bajo peso molecular.

14. Un compuesto segin una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 13, que se elige entre:
(S)-3-ciclohexil-2- (1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
piridin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-11)-N-piridin-2-il-propionamida,
(5)-3-ciclohexil-2-(7-fluor-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2—i1)—N—giridin—2—il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(4-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-piridin-2-il-propionamida,
(8)~-3-ciclohexil-2-(7-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-piridin-2-il-propionamida,

(R) -N- (5-bromo-piridin-2-il)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(8)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-

5-cloro-piridin-2-il-propionamida,
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(§)-3-ciclohexil-2~-(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-11)-N-
4-metil-piridin-2-jil-propionamida,

(S) -3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
5-metil-piridin-2-il-propionamida,
3-ciclohexil-2-(l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-piri-
midin-4-il-propionamida,

(§) -3-ciclohexil-2-(4-metilsulfonil-1-oxo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-pirimidin-4-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2~ (7-metilsulfonil-1-oxo-1, 3-dihidro-
isoindol~2-il)-N-pirimidin-4-il-propionamida,
(S)-N-3-ciclohexil-N-(2-metil-pirimidin-4-il)~2- {1-oxo-
1, 3-dihidro-iscindol-2-il)-propionamida,
(§)-3-ciclohexil~2~(1l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
tiazol-2-il-propionamida,
(R}-3-ciclohexil-2- (1-ox0-1, 3~dihidro-isoindol-2-1il)~N-
tiazol-2-il-propionamida,
(§)-3-ciclohexil-2- (5, 6-dicloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoin-
dol-2-11)-N-tiazol-2-il-propionamida,

(8) -3-ciclohexil-2-(4-cloro-1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(5)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,

(S)-3-ciclohexil-2- (7-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,

(§)-3-ciclohexil-2- (4-metilsulfonil-l1l-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
{8)-3~ciclohexil-2-(7-metilsulfonil~l-oxo-1, 3-dihidro-

isoindol-2-11)-N-tiazol-2-il-propionanmida,
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(S)-3-ciclohexil-2-(5-nitro-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol~
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(6-nitro-1-oxo-1, 3-dihidro-iscindol-
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(S)-N-({5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(l1l-oxo-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il) ~-propionamida,

(S) -N-(5-bromo-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-N-(5-cloro-tiazol-2-~il)-3-ciclohexil-2-(5, 6-dicloro-
l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
{(S)-N-(5-bromo-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(5, 6-dicloro-
l-ox0-1,3-dihidro-isoindol-2-il)~propionamida,

(S) -N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(4-cloro~1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-N-({S5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(7-cloro-1~
ox0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il) ~-propionamida,
(S)-N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(5-nitro-1-~
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il) -propionamida,
(S)-N-(S-cloro-tiazol-2-il)-3~-ciclohexil-2-(6-nitro-1-
0X0-1, 3-dihidro~iscindol-2-il) -propionamida,

(S)-N~ (5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2- (4-fluor-1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol~2-il) -propionamida,
(S)-N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(7-fluor-1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il) -propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2~-(4~-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(7-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-

2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,
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(S)-3-ciclohexil-2- (4-metilsulfonil-1-oxo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il) -N-pirazin-2-il-propionamida,
{S)-3-ciclohexil-2-(7-metilsulfonil-1-oxo-1, 3~dihidro-
isocindol-2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,

{S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2~il)-N-
pirazin-2-il-propionamida,
(8)-3-ciclohexil-2-(4-cloro-1-oxo-1, 3~dihidro-isoindol-
2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,

(S)-3-ciclohexil-N- (1H-imidazol-2-il) -2-(1-oxo-1, 3-dihi-
dro-isoindol~-2-il)~-propionamida,
3-ciclopentil-2-(1-ox0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tia-
zol-2-jil-propionamida,
N~ (5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclopentil-2-(1-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-propionamida, -
3-cicloheptil-2-(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)~N-tia-
z0l-2-il-propionamida,
N- (5-cloro-tiazol-2-il)-3-cicloheptil-2-(1l-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il) -propionanmida,
3~ciclooctil-2-(1-oxo-1,3~dihidro-isoindol-2~il)-N-tia-
20l-2-il-propionamida,
(S)-N—beAzotiazol-Z—il-3—ciclohexi1—2-(1—oxo-1,3—dihi—
dro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-N-(1H-benzoimidazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(1-oxo0-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,

(S) -N-benzooxazol-2-il-3-ciclohexil-2- (1-oxo-1, 3-dihi-
dro-isoindol-2-1il)-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2- (1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-1il)~-N-

quinolin-2-il-propionamida,
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(58} -3-ciclohexil-2-(7-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,
(§)-3~ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3~dihidro-isoindol~-2-il)-N-
(1-oxi-piridin-2-il)-propionamida y
(8)-3-ciclohexil-2-(7-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida.

15. Un compuesto segin una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 13, que se elige entre:
3-ciclohexil-2-(1-ox0-1, 3~-dihidro-isoindol-2-il) -N-piri-
midin-4-il-propionamida,
N-(5-cloro-tizol-2-il)-3-ciclopentil-2-(l-oxo-1, 3~
dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)~-N-
S-cloro-piridin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,
(S)3-ciclohexil-2-(4-fluor-i-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-
il)-N-tiazol-2-il-propicnamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol~2-il)-N-
pirazin-2-il-propionamida,
(S)—3-cielohexil—2—(l—oxo-l,3-dihidro-isoindol-2—il)-N-
piridin-2-il-propionamida,

(§)~3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
tiazol-2~il-propionamida,

(§) -3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-1i1)-N-
S5-metil-piridin-2-il-propionamida y

(R) -N- (5-bromo-piridin-2-il)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1, 3~

dihidro-isoindol-2-1il)-propionamida.
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16. Una composicién farmacéutica que consta de un
compuesto de una cualquiera de las reivindicaciones de 1
a 15 y de un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente
aceptable.

17. Un proceso de fabricacidén de una composicién
farmacéutica segin la reivindicaclén 16 que consiste en
combinar un compuesto de la férmula I seglin una cual-
quiera de las reivindicaciones de 1 a 15 con un exci-
piente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

18. Los compuestos segun una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 15, destinados a utlilizarse como
principios activos farmacéuticos.

19. El uso de los compuestos segin una cualquiera
de las reivindicaciones de 1 a 15 para el tratamiento o
profilaxis de la diabetes del tipo II.

20, El uso de un compuesto segiin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 15 para la fabricacidén de
medicamentos destinados al tratamiento o profilaxis de

la diabetes del tipo II.

21. Un método de tratamiento profilactico o tera-
péutico ée la diabetes del tipo II que consiste en admi-
nistrar un compuesto seglin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 15 a un paciente humano o a un animal.

22. Un proceso de obtencién de un compuesto segtn
una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 15 que

consiste en hacer reaccionar un compuesto de la férmula

3:
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en la que A y Rl tienen los significados definidos en la
reivindicacién 1,

con una amina heteroaromitica idénea de la férmula
HoN-R2

en la que RZ tiene el significado definido en la reivin-
dicacién 1,

en condiciones de reaccidén convencionales para la forma-
cién del enlace amidico, obteniéndose un compuesto de lg

férmula I:

en la que *, A, Rl Y RZ tienen los significados defini-
dos en la reivindicacién 1.

23. Un compuesto obtenido con arreglo al procedi-
niento de la reivindicacién 22.

24. La invencién tal como se definide en este es-

crito.
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A compound comprising an amide of the formula:

wherein

A

is unsubstituted phenyl or phenyl which may be mono- or di-substituted with halo
or mono-substituted with lower alkyl sulfonyl, lower alkyl thio or nitro;

is cycloalkyl having from 3 to 9 carbon atoms or lower alkyl having from 2 to 4
carbon atoms;

is an unsubstituted or mono-substituted five- or six-membered heteroaromatic ring
connected by a ring carbon atom to the amine group shown, which five- or six-
membered heteroaromatic ring contains from 1 to 3 hetercatoms selected from
sulfur, oxygen or nitrogen, with one heteroatom being nitrogen which is adjacent to
the connecting ring carbon atom, which ring is monocydic ring or fused with
phenyl at two of its ring carbons, s2id mono-substituted heteroaromatic ring being
monosubstituted at 2 position on a ring carbon atom other than adjacent to said
connecting carbon atom with a substituent selected from the group consisting of
halo, lower alkyi, nitro, cyano, perfluoro-lower alkyl; hydroxy, -(CH3),-OR’, -
(CHz),-C(0)-OR’, -(CHa)-C(O)-NH-R’, -C(0)C(0)-OR’, or ~(CHa)u-NHR*

R’ is hydrogen or lower alkyl; and

nis0,1,2,30r4;

or & pharmaceutically acceptable salts or N-oxides thereof.

oK
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2. A compound according to claim 1, wherein said compound is said amide or a
pharmaceutically acceptable salts thereof.

3. A compound according to claim 2, wherein A is unsubstituted phenyl or phenyl
which may be substituted with fluoro, lower alkyl sulfonyl or lower alkyl thio at position
4 or 7, or with chloro at position 5 or 6 or 5 and 6, or with bromo or nitro at position 5
or 6.

4. A compound according to any of claims 1 to 3, wherein the amide is in the S
configuration at the asymmetric carbon shown.

5. A compound according to any of claims 1, 2 or 4, wherein A is unsubstituted phenyl
or phenyl which may be mono- or di-substituted with halo or mono-substituted with
lower alkyl sulfony] or nitro.

6. A compound according to any of claims 1, 2 or 4, wherein A is unsubstituted phenyl
or phenyl monosubstituted by halo.

7. A compound according to any of claims 1 to 6, wherein R! is cycloalkyl having from
3 to 9 carbon atoms.

8. A compound according to any of claims 1 to 6, wherein R’ is cyclopentyl or
cyclohexyl.

9. A compound according to any of claims 1 to 8, wherein R? is an unsubstituted or
mono-substituted five- or six-membered heteroaromatic ring connected by a ring
carbon atom to the amine group shown, which five- or six-membered heteroaromatic
ring contains | or 2 heteroatoms selected from sulfur, axygen or nitrogen, with one
beteroatom being nitrogen which is adjacent to the connecting ring carbon atom, which
ring is a monocyclic ring or fused with phenyl at two of its ring carbons, said mono-
substituted heteroaromatic ring being monosubstituted at a position on a ring carbon
atom other than adjacent to said connecting carbon atom with a substituent selected
from the group consisting of halo or lower alkyl.

10. A compound according to any of claims 1 to 8, wherein R? is 2 heteroaromatic ring
selected from thiazolyl, quinolinyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, imidazolyl,
benzoimidazolyl, benzothiazolyl or benzooxazolyl, said heteroaromatic ring being
optionally monosubstituted by halo or lower alkyl.

pd

2\
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11. A compound according to any of claims 1 to 8, wherein R? is a heteroaromatic ring

selected from thiazolyl, pyrimidyl, pyrazinyl or pyridyl, said heteroaromatic ring being
optionally monosubstituted by halo or lower alkyl.

12. A compound according to any of claims 1 to 8, wherein R? is an unsubstituted
heteroaromatic ring selected from thiazolyl, pyrimidyl, pyrazinyl or pyridyl ora
monosubstituted hetercaromatic ring selected from thiazalyl substituted by chloro oz
pyridy! substituted by chloro, bromo or lower alkyl.

13. A compound according to claim 1, wherein A is unsubstituted phenyl or phenyl
which may be mono- or di-substituted with halo or mono-substituted with lower alkyl
sulfonyl or nitro; R' is cycloalkyl having from 5 to 8 carbon atoms; R? is an
unsubstituted or mono-substituted five- or six-membered heteroaromatic ring
connected by a ring carbon atom to the amine group shown, which five- or six-
membered heteroaromatic ring containg 1 or 2 heteroatoms selected from sulfar, axygen
or nitrogen, with one heteroatom being nitrogen which is adjacent to the connecting
ring carbon atom, which ring is a monocyclic ring or fused with phenyl at two of its ring
carbons, said mono-substituted heteroaromatic ring being monosubstituted at a
position on a ring carbon atom other than adjacent to said connecting carbon atom with
a substituent selected from the group consisting of halo or lower alkyl.

14. A compound of any of claims 1 to 13 selected from the group consisting of:
(S)-3-cyclohexyl-2-(1-axo-1,3-dihydro-isoindol-2-yi)-N-pyridin-2-yl-propionamide,

(8)-3-cyclohexyl-2-(4-fluoro-1-oxo0-1,3-dilydro-isoindol-2-yl)-N-pyridin-2-yl-
propionamide,

(8)-3-cyclohexyi-2-(7-fluoro-1-0x0-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)-N-pyridin-2-yi-
propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(4-chloro-1-oxo-1,3-dibydro-iscindol-2-yl)-N-pyridin-2-yl-
propionamide,

(8)-3-cyclohexyl-2-(7-chloro-1-oxo-1,3dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyridin-2-yl-
propionamide,
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(R)-N -{5-bro_mo-pyridi.n-2-yl)—3-cydohexyl—2—( 1-ox0-1,3-dikydro-isoindol-2-yl)-
propionamide,

(S)-3-cyclohexyl-2-(1-ox0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-5-chloro-pyridin-2-yl-
propionamide,

(8)-3-cyclohexyl-2-(1-0x0-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)-N-4-methyl-pyridin-2-yi-
propionamide,

(S)-3-cyclohexyl-2-(1-ox0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-5-methyl-pyridin-2-yi-
propionamide,

3-cyclohexyl-2-(1-0x0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrimidin-4-yl-propionamide,

(8)-3-cyclohexyl-2-(4-methylsulfonyl-1-o0xo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrimidin-

4-vl-propionamide,

(S)- 3-cyclohexyl-2-(7-methylsulfonyl-1-o0xo0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrimidin-
4-yl-propionamide,

(5)-N-3-cyclohexyl-N-(2-methyl-pyrimidin-4-yl)-2-(1-ox0-1,3-dihydro-iscindol-2-y1)-
propionamide,

(S)-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,

(R)-3-cyclohexyl-2-(1-0x0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,

" {S)-3-cyclohexyl-2-(5,6-dichloro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)-N-thiazol-2-yl-
propionamide,
(S)-3-cyclohexyl-2-(4-chloro-1-axo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-
propionamide,

(8)-3-cyclohexyl-2-(4-fluoro-1-oxo-1,3-dihydro-isoind ol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-
propionamide,

(S)-3-cyclohexyl-2-(7-fluoro-1-0x0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yi-
propionamide,

(S)-3-cyclobexyl-2-(4-methylsulfonyl-1-axo-1,3-dihydro-iscindol-2-yl)-N-thiazol-2-yi-
propionamide,

25
%2
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(8)-3-cyclohexyl-2-(7-methylsulfonyl- 1-ox0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-
propionamide,
(S)-3-cyclohexyl-2-(5-nitro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl -
propionamide,

w

10

15

(S)-3-cyclohexyl-2-(6-nitro-1-0x0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-

propionamide,

(S)-N-(5~chloro-thiazol-2-y1)-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dibypdro-isoindol-2-y1)

propionamide,

(5)-N-(5-bromo-thiazol-2-yl)-3-cycdohexyl-2-(1-ox0-1,3-dihydro-isoindol-2-yi)-
propionamide,

(S)-N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cyclohexyl-2-(5,6-dichloro-1-oxo-1,3-dihydro-
isoindol-2-yl)-propionamide,

(S)-N-(5-bromo-thiazol-2-yl)-3-cyclohexyl--2-(5,6-dichloro-1-oxo-1,3-dihydro-
isoindol-2-yl)-propionamide,

(S)-N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cyclohexyl-2-(4-chloro-1-axo-1,3-dihydro-isoindol-2-
yl)-propionamide,

(8)-N-(5-chloro-thiazol-2-y1)-3-cyclohexyl-2-(7-chloro-1-0x0-1,3-dihydro-isoindol-2-
ylI)-propionamide, -

(8)-N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cyclohexyl-2-(5-nitro-1-0x0-1,3-dihydro-isoindol-2-
yl)-propionamide,

(5)-N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cycdohexyl-2-(6-nitro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-
yl)-propionamide,

(S)-N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cyclohexyl-2-(4-fluoro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-
yl)-propionamide,

(S)-N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cyclohexyl-2-(7-flucro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-
yl)-propionamide,
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(§)-3-cyclohexyl-2-(4-fluoro-1-oxo-1,3dibydro-isoindol-2-yl)-N- pyrazin-2-yl-
propionamide,

(8)-3-cyclohexyl-2-(7-fluoro- 1-ox0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrazin-2-yl-

propionamide,

(S)-3-cyclohexyl-2-(4-methylsulfonyl-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrazin-2-

vi-propionamide,

(8)-3-cyclohexyl-2-(7-methylsulfonyl-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrazin-2-

yl-propionamide,
(S)-3-cyclohexyl-2-(1-axo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrazin-2-yl-propionamide,

(S)-3-cyclohexyl-2-(4-chloro-1-0x0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrazin-2-yl-
propionamide,

(S)-3-cyclohexyl-N-(1H-imidazol-2-yl)-2-(1-ox0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)
propionamide,

3-cyclopentyl-2-(1-oxo0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,

N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cyclopentyl-2-(1-oxo0-1,3-dihydro-isoindal-2-yl)-.
propionamide,

3-cycloheptyl-2-( 1-oxo0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,

N-(5-chloro-thiazol-2-yl)-3-cycloheptyl-2-(1-ox0-1,3-dilrydro-isoindol-2-y1)-
propionamide,

3-cyclooctyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,

(S)-N-benzothiazol-2-y-3-cydohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)-

propionamide,

(5)-N-(1H-benzoimidazol-2-yi)-3-cyclohexyl-2-(1-ox0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-
propionamide,

(5)-N-benzooxazol-2-yl-3-cyclohexyl-2-(1-oxo0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-
propionamide,
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(S)-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindal-2-yl)-N-quinolin-2-yl-propionamide,

(8)-3-Cyclohexyl-2-(7-chloro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyrazin-2-yl-
propionamide,

(8)-3-cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-(1-oxy-pyridin-2-yi)-
propionamide, and

(8)-3-cydohexyl-2-(7-chloro-1-oxo-1,3dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazal-2-yl-
propionamide.

15. A compound of any of claims 1 to 13 selected from the group consisting of:
3-Cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)-N-pyrimidin-4-y}-propionamide,

N-(5-Chloro-thiazol-2-yl)-3-cyclopentyl-2-(1-ox0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-

propionamide,

(8)-3-Cyclohexyl-2-(1-0xo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-5-chlaro-pyridin-2-yl-
propionamide,

(8)-3-Cyclohexyl-2-(4-fluoro-1-ox0-1,3dihydro-isoindol-2-yl)-N- pyrazin-2-yl-
propionamide,

(5)-3-Cyclohexyl-2-(4-fluoro-1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yi)-N-thiazol-2-yl-
propionamide,

(8)-3-Cyclohexyl-2-(1-ox0-1,3-dithydro-isoindol-2-yl)-N-pyrazin-2-yl-propionamide,
(5)-3-Cydohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-pyridin-2-yl-propionamide,
(8)-3-cyclohexyl-2-(1-ox0-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-N-thiazol-2-yl-propionamide,

(8)-3-Cyclohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-isoindol-2-y1)-N-5-methyl-pyridin-2-yl-
propionamide, and

(R)-N-(5-Bromo-pyridin-2-yl)-3-cycdohexyl-2-(1-oxo-1,3-dihydro-iscindal-2-yi)-

propionamide.

24
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16. A pharmaceutical composition comprising a compound of any of claims 1 to 15 and
a pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant.

17. A process for the preparation of a pharmaceutical composition of claim 16
comprising combining a compound of formula I according to amry one of claims 1 to 15
with 2 pharmaceutically acceptable carrier and/or adjuvant.

18. The compounds according to any of claims 1 to 15 for use as a therapeutic active
substance.

19. The use of the compounds according to any of claims 1 to 15 for the treatment or
prophylaxis of type II diabetes.

20. The use of a compound according to any of claims 1 to 15 for the preparation of a
medicament for the treatment or prophylaxis of type II diabetes.

21. A method for the prophylactic or therapeutic treatment of type II diabetes, which
method comprises administering a compound of any of daims 1 to 15 to a human being
or an animal.

22. A process for the preparation of a compound according to any of claims 1 to 15,
said process comprising:

coupling a2 compound of the formula 3:

wherein A and R! are as defined in claim 1;
with a suitable heteroaromatic amine of the formula

H,N-R?
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wherein R? is as defined in claim 1;

under conventional reaction conditions for amide bond formation to obtain a
compound of formula I:

wherein *, A, R and R? are as defined in claim 1.
23. A compound prepared by the processes according to claim 22.

24. The invention as hereinbefore defined.
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REPORTE DE EXAMEN FRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/EPO1/14404
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1. Bases del Rsporte
1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Péginas de remplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a una invitacidn bajo el articulo 14 estdn

referenciados en este reporte como “presentados originalmente®” y no estin anexos a este reporte
dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Descripoién, Piginas:

1-60 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:
1-24 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o
fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue
presentada, a menos que se indique lo contrario bajo este item.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma,
el cual es:

D ¢l idioma de una traduccién suministrada para una busqueda internacional (segin la
Regia 23.1 (b)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segin la Regla 48.3 (b}).

I:l el idioma de la traduccién suminiatrada para el examen preliminar internacional (segin
las Reglas 55.2 y/o 55.3).

3. Respecto al nucleétido y/o secusncia amino doida revelado en la solicitud internacional, se
llevd a cabo el examen preliminar internacional segun el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

|:| registrado junto con la solicitud intermnacional en forma legible por computador.
D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.
|:| Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito

proporcionado subgiguientemente no va mas alld de la revelacion en la solicitud
internacional seglin se present6.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
[[] 1a descripcitn, paginas
I:I las reivindicaciones, Nos.
[] 108 dibujos, paginas

5. |:| Este reporte ha sido establecido como &i (algunas) de las modificaciones no se hubiesen
hecho, ya que se ha considerado que van mds alld de la revelacién segiin sec presentd,
como se indicé en Casilla Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

Forrm PCT/IPEA/409 (casillas I-VIII, hoja 1 ) {Julio 1998)
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(Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el item 1 y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

IIl. No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién con:

[ toda 1a solicitud internacional.
B{ 1ss reivindicaciones Nos.19, 21.
Porque:
. E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 19, 21 se relaciona con el siguiente

asunto/ materia que no requiere examen preliminar Internacional (especificar):
Ver hoja separada

D la descripcifn, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

D las reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinién significativa.

I:] no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional pare dichas reivindicaciones Nos.
2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o listado

de secuencia amino écida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

D el formulario escrito no ha sido proporcionado o no cumple con el esténdar.

D la forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estidndar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
induastrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién
1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-24
No: Reivindicaciones
Nivel inventivo (IS) 8i: Reivindicaciones 1-24
No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial (IA) Si: Reivindicaciones 1-18, 20, 22-24

Forma PCT/IPEA/A09 (casillas I-VTI1, hojs 2 ) (Julio 1958)
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No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones
Ver hoja separada

Forra PCT/IPEA/409 (casillaa I-VIII, hoja 3 ) (Julio 1998)
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Re Item 111

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo, y aplicacién industrial

Las reivindicaciones 19 y 21 se refieren a la materia objeto considerada por esta Autoridad para
ser protegida por las disposiciones de la Regla 67.1(iv) del PCT. Por lo tanto, no se formularé
opinién con respecto a la aplicacion industrial de la materia objeto de estas reivindicaciones.
(Articulo 34(4)(a)(i} del PCT).

Re item V

Declaracién razonada segin la Regla 66.2(a)(1i) con respecto a la novedad, nivel inventivo o
aplicacién industrial; citas y explicaciones que soporta tal declaracién

Los siguientes documentos son citados en esta comunicacién;

D1: WO-A-0183478
D2: WO-A-0185706
D3: WO-A-0058293
D4: US-A-5200408

Los documentos D1 y D2 fueron publicados después de la fecha de prioridad de la presente
solicitud, y de esta manera hasta el documento- de la prioridad ha sido estudiado, su relevancia no
serd evaluada.

Con respecto a los requisitos para novedad (Articulo 33(2) del PCT), los compuestos de la
presente solicitud difieren de los de D3 en la naturaleza del grupo isoindolin-1-ona, y de los de D4
en que D4 revela derivados de hidantoina (ver férmula IV de D4). Asi, parece haber sido cumplido
el Articulo 33(2).

Con respecto a los requerimientos para el nivel inventivo (Articulo 33(3) del PCT), los compuestos

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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de la presente solicitud se describen como activadores de glucocinasa. D4 revela compuestos de la
formula I los cuales son analgésicos. D3 revela compuestos que comparten algunos elementos
estructurales con los compuestos de la presente solicitud y tienen la misma actividad cualitativa.
Sin embargo, la persona versada en la técnica, enfrentada con el problema de proveer més nuevos
compuestos con la actividad de la glucocinasa activa no habria sido conducido inequivocamente a
los compuestos de la presente solicitud, como la parte fenilacetamida sustituida aparece ser crucial
en D3. As{ en principio los compuestos de la presente solicitud pueden ser considerados para ser
inventivo, (pagina 58, lineas 29-31 dan un indicio del rango de actividad de los ejemplos), aunque
expresiones tales como “inferior” deberfan ser reemplazadas por la definicién dada en la
descripcién y las reivindicaciones 23 y 24 son objetadas segin el Articulo 6 del PCT.

Para la evaluacién de las presentes reivindicaciones 19, 21 en la pregunta si ellas son
industrialmente aplicables, no existen criterios unificados entre los Estados Contratantes del PCT.
La patentabilidad puede también ser dependiente de la formulacién de las reivindicaciones. La
EPO, por ejemplo, no reconoce como aplicable industrialmente la materia objeto de
reivindicaciones de uso de un compuesto en tratamiento médico, pero pueden aceptar, sin
embargo, reivindicaciones a un compuesto conocido para su primer uso en un tratamiento médico
y el uso de tal compuesto para la fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento

médico.

Forma PCT/Hoja Seperada 409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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* INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT intemational application No. PCT/EP01/14404

. Basls of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been fumnished to
the receiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred o in this report as “originally filed”
and are not annexad to this raport since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):
Description, pages:

1-80 as originally filed
Clalms, No.:
1-24 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority In the
language in which the international application was filed, unless otherwise indicated under this iteam.

These elements were available or fumished to this Authority in the following language: . which is:

O the language of a translation fumished for the purposes of the Intemational search (under Rule 23.1(b}).
O the language of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of intemational preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucieotide and/or amino acld sequence disclosed in the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

O contained In the intemnational application in written form.

filed together with the intemnational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumnished subsequently to this Authority In computer readablse form.

The statement that the subsaquently fumnished written sequence listing does not go beyond the disclosure In
the intemational application as filed has been furnished.

The statement that the Information recorded in computer readable form s identical to the written sequence
listing has been fumished.

O O0O00Oad

4. The amendments have resulted In the cancellation of:

B the description, pages:

1 the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
5. [0 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been

considered to go bayond the disclosure as filed (Rule 70.2(c)):

6

Form PCTAPEA/408 (Boxes 1-VIHi, Sheet 1) {July 1998)
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(Any replacement sheet containing such amendments must be refarred fo under item 1 and annexed to this
report.}

6. Additional observations, if necessary:

lll. Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and Industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to Involve an inventive step {to be non-
obvious), or to be Industrially applicable have not bean examined in respect of:

O the entire Intemational application.

® claims Nos. 19,21.

because:

B the sald intemational application, or the sald claims Nos. 19,21 relate to the following subject matter which
doaes not require an intemational preliminary examination (speclfj):
so6 saparate shoet

O the description, claims or drawings (indicate particular elements beiow) or sald clalms Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or sald claims Nos. are so Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

O no intemational search report has been astablished for the sald claims Nos. .
2. A meaningtul intemational preliminary examination cannot be caried out due to the failure of the nucleotide

and/or amino acld sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the standard.
O the computer readable form has not been fumished or does not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabliity;
cltations and sxplanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-24
No: Clalms
inventive step (IS) Yes: Claims 1-24

No: Clalms

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-18,20,22-24

Form PCT/PEA/409 (Boxes |-VIII, Sheel 2) (Juy 1988)
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Re ltem il
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and
Industrial applicability

Claims 19 and 21 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article
34(4)(a)(i) PCT).

Re item V

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, Inventive step
or Industrial applicabllity; citations and explanations supporting such statement

The following documents are cited in this communication;

D1: WO-A-0183478
D2: WO-A-0185706
D3: WO-A-0058293
D4: US-A-5200408

Documents D1 and D2 were published after the priority date of the present application,
and thus until the priority document has been studied, their relevance will not be
assessed.

With regard to the requirement for novelty (Article 33(2) of the PCT), the compounds of
the present application differ from those of D3 in the nature of the isoindolin-1-one
group, and from those of D4 in that D4 discloses hydantoin derivatives (see formula IV
of D4). Article 33(2) thus appears to have been satisfied. .

With regard to the requirement for inventive step (Article 33(3)of the PCT), the

Form PCT/Saparate Shoet/409 (Sheet 1) (EPO-Aprfl 1087)
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EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

compounds of the present application are described as being glucokinase activators.
D4 discloses compounds of the formula | which are analgesics. D3 discloses
compounds which share some structural elements with the compounds of the present
application and have the same qualitative activity. However, the man skilied in the art,
faced with the problem of providing further novel compounds with the glucokinase
activating activity would not have been unambiguously led to the compounds of the
present application, as the substituted phenylacetamide part appears to be crucial in
D3. Thus in principle the compounds of the present application can be considered to be
inventive, (page 58, lines 29-31 gives an indication of the activity range of the
examples),although expressions such as "lower" should be replaced by the definition
given in the description and claims 23 and 24 are objected to under Article 6 PCT.

For the assessment of the present claims 19,21 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPOQ, for
example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to
the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound for
the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Form PCT/Separate Shael/400 (Sheet 2) (EPO-ApH 1697)
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originalmente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presente invencion y en este sentido, no oonﬁgumn una
ampliacién del invento o de la divuigacion contenida en la solicitud

presentada.



ACTIVADORES DE GLUCOCINASA DE ISOINDOLIN-1-ONA

RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Activadores de glucocinasa del tipo propionamida
sustituida por isoindolin-l-ona para aumentar 1la
secrecién de insulina en el tratamiento de la diabetes
del tipo II.
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ACTIVADORES DE GLUCOCINASA DE ISOINDOLIN-1-ONA

La glucocinasa {(GK) es una de las cuatro hexocina-
sas existentes en los mamiferos (Colowick, S.P., en “The
Enzymes”, vol. 9 (P. Boyer, coord.), Academic Press,
Nueva York, NY, paginas 1;48, 1973]. Las hexocinasas ca-
tulizgan la primera etapa del metabolismo de la glucosa,
es decir, la conversién de la glucosa en glucosa-6-
fosfato. T.a glucocinasa tiene una distribucién celular
limitada, encontriandose principalmente en las células B
del pdncreas y en las células del parénquima del higado.
Ademas, la GK es una venzima que controla la velocidad
del metabolismo de la glucosa en estos dos tipos de cé-
lulas que, como se sabe, tienen un papel critico en la
homestasis de la glucosa en el conjunto del organismo
[Chipkin, S.R., Kelly, K.L. y Ruderman, N.B. en “Jos-
lin’s Diabetes” (C.R. Khan y G.C. Wier, coord.), Lea y
Febiger, -Philadelphia, PA, péaginas 97-115, 1994]. lLa
concentracién de glucosa en la que la GK despliega una
actividad semi-midxima se situia en aproximadamente B8 mM.
Las tres hexocinasas restantes estan saturadas de gluco-
sa en cbncentraciopes mucho mds bajas (< 1 mM). Por 1lo
tanto, el flujo de la glucosa a través de la via de la
GK aumenta a medida que aumenta la concentracién de la

glucosa en la sangre desde los nivels del ayuno (5 mM)

" hasta los postprandiales (¥ 10-15 mM) que siguen a la

ingestién de una comida de hidratos de carbono ([Printz,
R.G., Magnuson, M.A. y Granner, D.K. en “Ann. Rev. Nu-
trition”*, wvol. 13 (R.E. Olson, D.M. Bier y D.B. McCor-

mick, coord.), Annual Review Inc., Palo Alto, CA, pégi-
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nas 463-496, 1993]. Estos resultados contribuyeron du-
rante algo mas de una década a sustentar la hipbétesis de
que la GK funciona como un sensor de glucosa en células
B vy en hepatocitos (Meglasson, M.D. y Matschinsky, F.M.
en “Amer. J. Physiol.” 246, E1-E13, 1984). En los ulti-
mos afios, los estudios de animales transgénicos han con-
firmado que la GK desempefia un papel importante en la
homeostasis de la glucosa en el conjunto del organismo.
Los animales que no expresan la GK mueren a los pocos
dias del nacimiento a causa de una diabetes grave, mien-
tras que los animales que superexpresan la GK tienen una
mejor tolerancia de la glucosa (Grupe A., Hultgren B.,
Ryean A. y col., “Cell”, B3, 69-78, 1995; Ferrie, T.,
Riu E., Bosch F. y col., “FASEB J.”, 10, 1213-1218,
1996). Un aumento de la exposicién a la glucosa conlleva
gracias a la GK un aumento en la secrecién de insulina
en las células B y un aumento de la deposicién de glicod-
geno en los hepatocitos y tal vez una mayor produccién
de glucosa.

La constatacién de que la diabetes del adulto mani-
festada en el Jjoven (maturity-onset-diabetes of the
young, MODY-2) del tipo II estd provocada por las muta-
ciones funcionales de los genes de la GK suglere que la
GK actua también como sensor de la glucosa en los huma-
nos {(Liang Y., Kesavan P,, Wang L. y col. en “Biochen.
J.” 309, 167-173, 1995). Més indicios que indican el im-
portante papel que desempefia la GK en la regulacitn del

metabolismo de la glucosa en los humanos se han obtenido
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con la identificacibn qe pacientes que expresan una for-
ma mutante de la GK qué posee una mayor actividad enzi-
matica. Estos paéientes presentaﬁ una hipoglucemia en
ayunas, asociada con un nivel inadecuadamente alto de
insulina en plasma (Glaser B., Kesavan P., Heyman M. y
col., “New England J. Med.” 338, 226-230, 1998). Mien-
tras las mutaciones de los genes de GK no se observan en
la mayoria de pacientes de diabetes del tipo II, 1los
compuestos que activan la GK y, por tanto, aumentan 1la
sensibilidad del sistema sensor de la GK ser&n ttiles
para el tratamiento de la.hiperglucemia, caracterigtica
de todas las diabetes del tipo II. Los activadores de
glucocinasa aumentardn el flujo del metabolismo de la
glucosa en ias células B y en los hepgzbcitoa, que lle-
varéd asociada una mayor secrecién de insul;ﬁg. Tales
agentes podrian ser Wdtiles para el tratamiénto de 1la
diabetes del tipo II.

La invencién se refiere a compuestos que comprenden

una amida de la fé4rmula:

en la que A es un fenilo sin sustituir o un fenilo que

estid mono- o disustituido por halégeno o monosustituido

a _(.St g
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por (alquilo de bajo peso molecular)-sulfonilo, (alquilo
de bajo peso molecular)-tio o nitro;
Rl es un cicloalquilo que tiene de 3 a 9 atomos de car-
bono o un algquilo de bajo peso molecular gue tiene de 2
2 4 dtomos de carbono;
R2 es un anillc hetercaromitico de cinco o seis eslabo-
nes, sin sustituir o monosustituido, unido mediante un
atomo de carbono del anillo con el grupo amina represen-
tado, dicho anillo heterocaromitico de cinco o seis esla-
bones contiene de 1 a 3 heterodtomos elegidos entre azu-
fre, oxigeno y nitrbgeno, siendo un heteroadtomo nitrége-
no en la posicidn adyacente al dtomo de carbono del ani-
1lo en el que tiene lugar el enlace, dicho anilloc puede
ser monociclico o fusionado con un fenilo por dos de sus
carbones del anillo, dicho anillo hetercaromatico mono-
sustituido estd monosustituido en la posicién de un car-
bono del anillo, que es adyacente a dicho atomo de car-
bono sobre el que tiene lugar el enlace, por un sustitu-
yente elegido entre haldgeno, alquilo de bajo peso mole-
cular, nitro, ciano, perfluor-(alquilo de bajo peso mo-
lecular), hidroxi, ~- (CHp) n-OR3, ~ (CHg) o—C {0) -OR3,
~ (CHp) n-C {0} =NH-R3, -C(0)C(0)-OR3 o ~(CHp)pn-NHR3, en los
que R3 significa hidrégeno o alquilo de bajo peso mole-
cular y n es el ntmero 0, 1, 2, 3 & 4; o una sal farma-
céuticamente aceptable o N-6xidos de la misma.

R2 es con preferencia un anillo hetercaromdtico de
cinco o seis eslabones, unido mediante un &tomo de car-

bono del anillo al grupo amina representado en la férmu-
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la 1, dicho anillo heteroaromadtico de cinco o seis esla-
bones contiene de 1 a 3 hetercadtomos elegidos entre azu-
fre, oxigeno y nitré4geno y un heterodtomo que es nitré-
geno es adyacente al Atomo de carbono del anillo que
realiza el enlace. Este anillo puede ser monociclico o
puede estar fusionado con fenilo sobre dos de sus &tomos
de carbono del anillo. De acuerdo con una forma de eje-
cucidédn de esta invencidn, el nitrégeno adyacente de los
anillos hetercaromidticos que contienen nitrdégeno puede
adoptar la forma de un N-6xido, en cuyo caso el nitrébge-
no adyacente al &tomo de carbonc del anillo se convierte
en un N-Oxido. Por otro lado, los compuestos de la £6r-
mula I pueden adoptar la forma de sales farmacéuticamen-
te aceptables.

Se ha constatado que los compuestos de la férmula I
activan la glucocinasa "in vitro". Los activadores de
glucocinasa son Utiles para aumentar la secrecién de in-
sulina en el tratamiento de la diabetes del tipo II.

La presente invencién se refiere adem&s a una com-
posicién farmacéutica dque contiene un compuesto de la
f6érmula I y un excipiente farmacéuticamente aceptable
y/0 adyuvante. Ademas, la presente invencién se refiere
al uso de tales compuestos como principios activos tera-
péuticos asi como a su utilizacién para la fabricacién
de medicamentos para el tratamiento o profilaxis de 1la
diabetes del tipo II. La presente invencién se refiere
por otro lado a un proceso para la obtencién de los com-

puestos de la férmula I. Ademds, la presente invencién

i
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se refiere a un método de-tratamiento profilactico o te-
rapeutico de la diabetes del tipo II, dicho método con-
siste en administrar un compuestoc de la férmula I a un
paciente humano o a un animal.

Més en concreto, la preéente invenciébn proporciona
un compuesto que consiste en una amida de la fdérmula I
anterior o en un N-6xido de la amida de la férmula I an-
terior asi como en las sales farmacéuticamente acepta-
bles de la misma.

En el compuesto de la férmula I, el asterisco ("*")
sefiale el Atomo de carbono asimétrico de dicho compues-
to. El compuesto de la férmula I puede estar presente en
forma de racemato del carbono asimétrico representado.
Sin embargo, son preferidos los enantidémeros "S", cuando
la amida adopta la configuracién "S" en el carbono asi-
métrico. Si el anillo fenile A esté monosustituido con
(alquilo de bajo peso molecular)-sulfonilo, nitro o (al-
quilo de bajo peso molecular)-tio, entonces es preferido
que esté sustituido en la posicién 5 6 6, tal como se
indica en la férmula I. Por lo tanto, cuando A es fenilo
sustituido por nitro, entonces es preferido que esta
sustitucién se realice en las posiciones 5 6 6, por
ejemplo 5-nitro-fenilo o 6-nitro-fenilo.

En una forma de ejecucidn de la férmula I, el ani-
1llo R2 descrito anteriormente es un anillo simple o mo-
nociclico (no fusionado). Si R2 es un anillo monocicli-
co, entonces es con preferencia piridina sustituida o

sin sustituir. En otra forma de ejecuclén de la férmula
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I, el anillo R2 descrito anteriormente es anillo bici-
clico, p.ej. estéd fusionado con un fenilo.

El término "alquilo de bajo pesc molecular" usado
en esta solicitud incluye grupos alquilo de cadena 1li-
neal o ramificada que tienen de 1 a 10, con preferencia
de 3 a 9 4tomos de carbono, por ejemplo propilo, isopro-
pilo, heptilo y en especial de 2 a 4 atomos de carbono.

Tal como se emplea en este escrito, el término "ci-
cloalquilo” significa un anillo cicloalquilo de 3 a 9
eslabones, con preferencia de 5 a 8 eslabones, p. ej.
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo.

El término "perfluor-(alquilo de bajo peso molecu-
lar)™ usado en este escrito indica un grupo alquilo de
bajo peso molecular cuyos hidrégenos se han sustituido
en todos los casos por fldor. Son grupos perfluor-
(alquilo de bajo peso molecular) preferidos el trifluor-
metilo, pentafluoretilo, heptafluorpropilo, etc.

En el presente escrito, el término "(alquilo de ba-
jo peso molecular)-tio"™ significa un grupo alquilo de
bajo peso molecular, ya definido, unido al resto de la
molécula mediante un Atomo de azufre de un grupo tio.

El término “(alquilo de bajo peso molecular)-
sulfonilo” indica un grupo alquilo ya definido unido al
resto de la molécula mediante un atomo de azufre de un
grupo sulfonilo.

En el presente escrito, el término "halbébgeno" se
utiliza indistintamente con el término "halo" y, a menos

que se indique lo contrario, designa a uno de los cuatro
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halégenos, es decir, fldor, cloro, bromo y yodo.

Tal como se utiliza en este escrito, el término "N-
oxido" significa un Atomo de oxigeno cargadc negativa-
mente que estd unido mediante un enlace covalente con un
nitrégeno que estd cargado positivamente y forma parte
de un anillo heteroaromatico.

En este escrito, el término "anillo heterocaromédti-
co"” significa un anillo carbociclico insaturado de cinco
0 seis eslabones, en el que uno o varios carbonos se han
sustituido por hetercatomos, por ejemplo oxigeno, nitré-
geno o azufre., El anillo heteroaromdtico puede ser un
anillo simple o puede ser biciclico, es decir, un anillo
resultante de la fusidén de dos anillos.

El anillo heteroarom&tico definido con R2 puede ser
un anillo hetercaromatico de cinco o seis eslabones, sin
sustituir o monosustituido, que tenga de 1 a 3 heteroa-
tomos elegidos entre oxigeno, nitrégeno y azufre y uni-
dos a la amina del grupo amida representado a través de
un carbono del anillo. Al menos un hetercadtomo es nitré-
geno y esta adyacente al &tomo de carbono del anillo so-
bre el que se realiza el enlace. Si existen, los demds
heterodtomos pueden ser azufre, oxigeno o nitrégeno. El
anillo definido con R2 puede ser un ciclo simple. Tales
anillos heteroaromaticos incluyen por ejemplo el piridi-
nilo, plrimidinilo, pilLazinilo, plridaezinile, isoxazoli-
lo, isotiazolilo, pirazolile, tiazolile, oxazolilo e
imidazolile. Un anillo heterocaromdtico preferido es el

piridinilo. El anillo definido con R2 puede ser bicicli-
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co, es decir, puede estar fusionado con un fenilo en dos
de sus carbonos libres del anillo. Son ejemplos de tales
anillos el bencimidazolilo, benzotlazolilo, quinelinilo,
benzooxazolilo, etcétera. El anillo definido con RZ2 est&
unido mediante un &tomo de carbono del anillo al grupo
atidae para Lormar las amidas de la térmula 1. ELl atomo
de carbono del anillo heterocaromatico que estd conectado
a4 Lraves del enlace amida para formar el compuesto de la
férmula I no puede contener sustituyente alguno. Si R
es un anillo hetercaromitico de cinco eslabones, sin
sustituir o monosustituido, entonces los anillos prefe-
ridos son aquellos que contienen un heteroidtomoc de ni-
trégeno en posicién adyacente al carbono del anillo so-
bre el que se realiza el enlace y un segundo heteroAdtomo
estd en posicién adyacente al carbono del anillo sobre
el que se realiza el enlace.

En este escrito -C(QC)OR3 significa -COR3, etcétera.

.

El término "sales farmacéuticamente aceptables”
vtilizado en este escrito incluye cualquier sal, ya sea
de acidos inorgédnicos, ya sea de Acldos orgénicos farma-
céuticamente aceptables, por ejemplo acido clorhidrico,
d4cido bromhidrico, &acido nitrico, &acido sulfurico, &cido
fosfébrico, dcido citrico, &4cido férmico, &cido maleico,
4cido acético, é&cido succlnico, Aacido tartérico, é&cido
metanosulfénico, &cido para-toluenosulfénico, etcétera.
El término "sales farmacéuticamente aceptables" incluye

también a las sales de base farmacéuticamente acepta-
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bles, por ejemplo sales de amina, sales de trialquilami-
na, etcétera. Tales sales pueden formarse muy facilmente
con las técnicas estandar, que el experto en la materia
ya conoce,

Son también parte de la presente 4invencién los
"profarmacos” de los compuestos de la férmula I. "Pro-
farmaco" significa un precursor metabdlicoe de un férmaco
que, después dé la administracién al paciente, se des-
compone en el farmaco y en productos secundarios acepta-
bles. Los compuestos de esta invencién pueden fabricarse
en forma de cualquier "profarmaco™ convencional. Un
"profarmaco” especial de esta invencién son los N-éxidos
descritos anteriormente. En general, cualquier compuesto
individual de esta invencion puede obtenerse en forma de
"profarmaco”.

Durante el curso de las reacciones presentadas se-
guidamente en el esquema de reaccién y en la discusioén,
los diversos grupos funciones, por ejemplo el acido car-
boxilico libre o los grupos hidroxi, pueden estar prote-
gidos con grupos protectores éster o éter, hidrolizables
de modo convencional. Tal como se utiliza en este escri-
to, el término "grupos protectores éster o éter, hidro-
lizables de modo convencional” indican cualquier éster o
éter empleado de ﬁzdo convencional para proteger &cidos
carboxilicos o alcoholes, que pueden hidrolizarse para
rendir de nuevo el grupo carboxilo e hidroxilo, respec-
tivamente. Son ejemplos de grupos éster \tiles para es-

tos propdsitos aquellos en los que las porciones acilo
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derivan de un acido alcanoico de bajo peso molecular, de
un acido aril-alcanoico de bajo peso molecular o de un
dcido (alcano de bajo peso molecular)-dicarboxilico. Eﬁ—
tre los acidos activados que pueden utilizarse para for-
mar dichos grupos estdn los anhidridos de 4&cido, los ha-
luros de acido, con preferencia los cloruros de acido y
los bromuros de &acido derivados de &cidos aril-alcanoi-
cos 0 alcanoicos de bajo peso molecular. Son ejemplos de
anhidridos los anhidridos derivados de &acidos monocarbo-
xilicos, por ejemplo el anhidrido acético, el anhidrido
benzoico y los anhidridos de acidos (alcano de bajo peso
molecular)-dicarboxilicos, p.ej. anhidrido succinico y
también los cloroformiatos, slendo preferidos p.ej. el
tricloro-, y el etilcloroformiato. Un grupo protector
éter idbéneo para alcoholes son por ejemplo los éteres de
tetrahidropiranilo, tal como el 4-metoxi-5,6-dihidroxi-
2H-piranil-éter. Otros éteres son los aroilmetiléteres,
tales como el éter bencilico, benzhidrilico o tritilico
¢ los éteres de a-(alcoxi de bajo peso molecular)-{(al-
quilo de bajo peso molecular), por ejemplo el metoxime-
tiléter o el aliléter o alquil-sililéter, p.ej. el tri-
metilsililéter.

De igual manera, el término "grupo protector de
amino” significa cualquier grupo protector de amino con-
vencional que pueda eliminarse para dejar libre otra vez
al grupo amino. Los grupos protectores preferidos son
los grupos protectores convencionales del grupo amino

1 4
utilizados en la sintesis de péptidos. Son preferidos en

5
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especial los grupos protectores de amino que pueden eli-
minarse en condiciones ligeramente Acidas, a un pH entre
2 y 3. Son grupos protectores de amino especialmente
preferidos el carbamato de t~butilo (BOC), el carbamato
de bencilo {CBZ) y el carbamato de 9-fluorenilmetilo
{FMOC) .

En un compuesto preferido de la férmula I, Rl es un
cicloalquilo que tiene de 5 a 8 Atomos de carbono y R
es un anillo heterocaromatico de cinco o seis eslabones,
sin sustituir o monosustituido, unido a través de un
atomo de carbono del anillo con el grupo amina represen-
tado, deho anillo heteroaromatico de cinco o seils esla-
bones contiene de 1 a 2 heterodtomos elegidos entre azu-
fre, oxigeno y nitrégeno, un heteroatomo es nitrégeno y
estd en posicién adyacente de un atomo de carbono del
anillo sobre el que se efectia el enlace, dicho anillo
puede ser un ciclo simple o puede estar fusionado con un
fenilo por dos de sus a&tomos de anillo, dicho anillo he-
teroaromdtico monosustituide estd monosustituido en una
posicibén sobre un dtomo de carbono del anillo, distinta
de la adyacente de dicho aéomo de carbono sobre el que
se efectia el enlace, con un sustituyente eiegido entre
halégeno y alquilo de bajo peso molecular (f6é6rmula AB).
Tal como se describe en la férmula AB, R2 puedé ser un
anillo monociclico (fé6rmula A) o puede ser un anillo bi-

ciclico por fusién con un fenilo {f6rmula B). En los

compuestos de la férmula A es preferido en especial que

R2 sea una piridina sustituida o sin sustituir. También
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es preferido que Rl sea ciclohexilo. El fenilo A esté4
con preferencia sin sustituir.

En un compuesto preferido de la férmula I, Rl es
ciclohexilo y RZ es un anillo monociclico (fébrmula A-1),
En los compuestos de la férmula A-1 es preferido que el
fenilo A esté sin sustituir. Es preferido en especial
que RZ sea piridina sustituida o sin sustituir.

En una forma de ejecuciédn de la férmula A-1, RZ? es
piridina sin sustituir y en otra, RZ es piridina mono-
sustituida. El1 sustituyente es con preferencia halégeno,
por ejeqplo bromo, fldor o cloro, o alquilo de bajo peso
molecular, p.ej. metilo.

En una forma de ejecucién de la férmula A-1l, RZ es
pirimidina monosustituida. El sustituyente es con prefe-
rencia alquilo de bajo peso molecular, p.ej., metilo,
mientras que el fenilo A estd sin sustituir. R2 puede
ser ademds una pirimidina de la férmula A-1 sin susti-
tuir. E1 fenilo A estd con preferencia sin sustituir o
sustituido por (alquilo de bajo peso molecular)-
sulfonilo en la posicidén 4 &6 7.

En una forma de ejecuciétn de la férmula A-1, RZ es
tiazol sin sustituir. En tales compuestos preferidos, A
es un fenilo sin sustituir o sustituldo por cloro en las
posiciones 5 y 6, o sustituido por nitro en las posicio-
nes 5 6 6, o sustituido por halégeno o por (alquilo de
bajo peso molecular)-sulfonilec en las posiciones 4 6 7.

En una forma de ejecucidédn de la férmula A-1, RZ es

un tiazol monosustituido. El sustituyente es con prefe-



10

15

20

25

«]15=-
rencia halogeno y A es un fenilo sin sustituir o susti-
tuido por cloro en las posaciones 5 y 6, o sustiturdo
por nitro en las posiciones 5 o 6 o sustituido por halo-
geno (alquilo de bajo peso molecular)-sulfonilo en las
posiciones 4 o 7

in una forma de ejocucion de ta formula A-1, R2 o«
pirazina sin sustituir A es con preferencia fenilo sin
sustituwar o sustituido por halégeno o por (alquilo de
bajo peso molecular)-sulfonilo en las posiciones 4 o 7

En una forma de ejecucion de la formula A-1 en la
que Rl es ciclohexilo y R2 es un amillo monociclico, R2
es un imidazol sin sustituir y fenmilo y A es con prefe-
rencia fgnxlo sin sustiuir

kn otra forma de ejecucion de la tormula I o de la
formula A, el fenilo A esta sin sustiturz, R2 es un ani-
llo monociclico y es preferible que R2 sea un tiazol
sustituado o san sustituir (formula A-2) En algunos
compuestos de la formula A-2, Rl es caclopentilo, en
otros, Rl es cicloheptilo y en otros, Rl es ciclooctilo

En un compuesto preferido de la formula I, R? es un
anillo heterocaromatico bicicico por fusion de un fenilo
sobre dos atomos de carbono del anillo y Rl es ciclohe-
x1lo (formula B-1) En los compuestos de la formula B-1,
es preferido que el fenilo A este sin sustituir Tambien
es preferido que RZ sea benzotiazol, bencimidazol, ben-
zoxazol © quanolina, todos ellos con preferencia sin
sustituir

En una forma preferible de ejecucion de la presente
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invencién, A es un fenilo sin sustituir o un fenilo que
puede estar sustituido por flior, {(alquilo de bajo peso
molecular)~sulfonilo o (alquilo de bajo peso molecular)-
tio en la posicién 4 6 7, o por cloro en la posicién 5 6
6 o bien en la posiciétn 5 y 6, o por cromo o nitro en la
posicién 5 6 6. En otra forma preferible de ejecucién, A
es un fenilo sin sustituir o un fenilo que puede estar
mono- o disustituido por halégeno o monosustituido por
(alquilo de bajo peso molecular)-sulfonilo o nitro. Es
mas preferido que A sea fenilo sin sustituir o fenilo
monosustituido por halégeno, con preferencia por fliuor.

En una forma preferible de ejecucién de la presente
invencién, Rl es cicloalquilo que tiene de 3 a 9, con
preferencia de 5 a 8 &tomos de carbono. Los restos Rl
mas preferidos son el ciclopentilo y el ciclohexilo.

En una forma de ejecucién preferida de la presente
invencién, R? es un anillo heteroaromitico de cinco o
seis eslabones, sin sustituir o monosuétituido, unido a
través de un atomo de carbono de anillo con el grupo
amino representado, dicho anillo heteroaromdtico de cin-
co o0 seis eslabones contiene 1 6 2 heterocatomos elegidos
entre azufre, oxigeno y nitrbgeno, un heterodtomo es el
nitrégeno que ocupa una posicién adyacente al é&tomo de
carbono del anillo a través del cual tiene lugar el en-
lace, dicho anillo es un anillo monociclico o estad fu-
sionado con un fenilo mediante dos de sus &tomos de car-
bono de anillo, dicho anilloc heteroaromitico monosusti-

tuido estda monosustituido en una posicién sobre un Atomo
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de carbono que no ocupa una posicidédn adyacente con res-
pecto al atomo de carbono, sobre el que tilene lugar el
enlace, con un sustituyente elegido entre haldégeno y al-
quilo de bajo peso molecular. En otra forma de ejecuciédn
preferida, R2 es un anillo heteroaromitico elegido entre
tiazolilo, quinolinilo, piridilo, pirimidilo, pirazini-
lo, imidazolilo, benzoimidazolilo, benzotiazolilo o ben-
zooxazolilo, dicho anillo hetercaromatico est& opcional-
mente monosustituido por halégeno, con preferencia cloro
o bromo, o por alquilo de bajo peso molecular, con pre-
ferencia metilo. Los restos R2 que son anillos heteroa-
fromaticos mas preferidos se elige entre tiazolilo, piri-
midilo, pirazinilo y piridilo, dicho anillo heteroaroméi-
tico esté opcionalmente monosustituide por halégeno, con
preferencia bromo o cloro, o alquilc de bajo peso mole-
cular, con preferencia metilo. El resto R2 mas'preferido
es un anillo hetercaromatico sin sustituir, elegido en-
tre tiazolilo, pirimidilo, pirazinilo o piridilo o un
anillo heterocaromidtico monosustituido, elegido entre
tiazolilo sustituido por cloro o piridilo sustituido por
cloro, bromo o algquilo de bajo peso molecular, con pre-
ferencia por metilo.
Los compuestos preferidos con arreglo a la presente

invencién se eligen entre:

{S)~3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N~
piridin-2-il-propionamida,

(§) ~3-ciclohexil-2- (4~-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-

2-11)-N-piridin-2-il-propionamida,
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(S)-3-ciclohexil-2- (7-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-piridin-2-il-propionamida,
{S)-3-ciclohexil-2-(4-cleoro-1-o0x0-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-piridin-2-il-propionamida,

(S)-3-ciclohexil-2- (7-cloro-1-oxo-1, 3—~dihidro-isoindol-
2-il)-N-piridin-2-il-propionamida,

(R) ~N- (5-bromo-piridin~2-il)-3-ciclohexil-2- (1l-oxo-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-11)-N-
5-cleoro-piridin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihidro~-isoindol-2-il)-N-
4-metil-piridin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-({1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol=-2-il)~-N-
5-metil-piridin-2-il-propionamida,
3-ciclohexil-2-{1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)~N-piri-
midin-4-il-propionamida,

(S8)-3-ciclcochexil-2- (4-metilsulfonil-l-oxo-1, 3-dihidro~
isoindol~2-il)~N-~pirimidin-4-il-propionamida,
(5)-3—-ciclohexil-2~-{(7-melilsulfonil-l-oxo-1, 3-dihlidro-
isoindol-2-il)-N-pirimidin-4-il-propionamida,
(S)-N-3-ciclohexil-N- (2-metil-pirimidin-4-il)~-2-(1l-oxo-
1, 3~dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S}-3-ciclohexil-2-(1-oxo0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
tiazol-2-il-propionamida,

{R)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
tiazol-2-il-propionamida,

(S)~-3-ciclohexil-2-(5, 6-dicloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoin-

dol-2-il)-N-tlazol-2-il-propionamida,
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{S)-3-ciclohexil-2-(4-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2=il)-N-Liazol-2-il-propionamida,
($)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(7-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(4-metilsulfonil-l-oxo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
{S)-3-ciclohexil-2~-{7-metilsulfonil-l-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2- (5-nitro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-i])-N-tiazol-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil~2-(6-nitro-l1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-~
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(S§)-N-({5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(l1-~oxo-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
{S)-N-(b~bromo-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-({1-oxo-1, 3-

dihidro-isoindol~2-il)-propionamida,

LU)-N-(Y-cluro—-Ltiazul-2-il)-3-ciclohexil-2- (5, 6-dicloro-

l-ox0-1, 3-dihidro-isoindol-2~il) -propionamida,

(S)-N- (5-bromo-tiazocl-2-il)-3-ciclohexil-2-(5, 6-dicloro-

1-ox0~1, 3-dihidro-isoindel-2-1il}-propionamida,
(8)-N-(5~-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclochexil-2-(4-cloro-1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il) -propionamida,
(S)-N-({5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(7-cloro-1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3~-ciclohexil-2-(5-nitro-1-

ox0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,

%
//\O
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(S)-N-{5-cloro-tiazol-2-il)-3~-ciclohexil-2-{6~-nitro-1-
vxu |, 3-dihidro-isoindol-2-il) -propionamida,
(S)-N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(4-£fluor-1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il}-propionamida,

{S) ~-N- (5-cloro-tiazol-2-il)-3~ciclohexil-2-(7-fluor-1-
0z0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il) -propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol~
2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,
(S)~3~ciclohexil-2-(7-fluor-i-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-pirazin-2~jil-propionamida,
{S)-3-ciclohexil-2-(4-metilsulfonil-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,
(S)~3-ciclohexil-2-(7-metilsulfonil-1-oxo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il)-N~pirazin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil=-2- (1l-oxo=-1, 3-dihidro-isoindol-2-1i1)-N-
pirazin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(4-cloro-1-oxo0-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N~pirazin~2-il-propionamida,
(8)-3-ciclohexil-N-{lH-imidazol-2-il)-2-{l-oxo-1, 3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-propionamida,
3-ciclopentil-2-(1l-oxo0o-1, 3-dihidro-isoindol~2-il)-N-tia-
zol-2-il-propionamida,
N-(5-cloro-tiazol-2-il})-3-ciclopentil-2-(1-oxo0-1, 3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-propionamida,
3-cicloheptil-2-(1-oxo0o~1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tia-
zo0l-2-il-propionamida,
N- (5-cloro-tiazol-2~il)-3-cicloheptil-2-(l-oxo-1, 3-dihi-

dro-isoindol-2-il) ~propionamida,
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3-ciclooctil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)~-N-tia-
mul-2~il-propionamida,
(S§)-N-henzotiazol-2-il-3-ciclohexil-2-(1-oxo0-1, 3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-N-{1H-benzoimidazol-2-il)-3-ciclohexil-2-{l1~-oxo-1, 3-
dihidro~isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-N-benzooxazol-2-il-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2~(l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
quinolin-2-il-propionamida,

(S) -3-ciclohexil-2-(7-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
(l-oxi-piridin-2-il)-propionamida y
(S)-3-ciclohexil-2- (7-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida.

Lus compuestos mas preferidos con arreglo a la pre-
sente invencién se eligen entre:
3-ciclohexil-2-{(l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-piri-
midin-4-il-propionamida,
N-(5-cloro-tizol-2-il)-3-ciclopentil-2-(l-oxo-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S})-3-ciclohexil-2-(1-ox0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
5-cloro-piridin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-l1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il)=N-pirazin~2-il-propionamida,
(S)3-ciclohexil~2-(4-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-

il)-N-tiazol-2-il-propionamida,

Va
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(S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
pirazin-2-il-propionamida,

{S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
piridin-2-il-propionamida,

(S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
tiazol-2-il-propionamida,

{S)-3-ciclohexil-2-(1l-ox0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
5-metil-piridin-2-il-propionamida y

(R) -N- (5~bromo-piridin-2-~il)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-propionamida.

L.os compuestos de la presente invencién pueden ob-
tenerse con arreglo a los esquemas de reaccién siguien-
tas, en los que el fenilo A, R1, R2 y R3 tienen los sig-
nificados definidos para la férmula I.

Esquemas de reacclidn

Esquema 1

A

9 R! \ 2 R
H 2 —_—
l H + H OH___'_ N H,N-Flz H
l y OH d "\
1 2 3 i

B o R A
NHR
He OH — lgm AR Cg:zj\g
HIN (6] o]
v z 3 :
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Esquema 2
Ra R H
OH ——
H
OH
Rb Rb

i\ 1

Ra = halégeno, Rb = H o halédgeno

Ra = nitro, Rb = H

Ra = (alquilo de bajo peso molecular)-tio, (alquilo de
bajo pesc molecular)-sulfonilo, Rb = H

Esquema 3

> " on
/ﬁgox - Hz"‘\/l:g

Los compuestos de esta invencién pueden obtenerse

por reaccidn de ortofenilendialdehido sustituido 1 o 1!
con un derivado de aminoacido 2 & 2' en un disolvente
idéneo, por ejemplo acetonitrilo, para obtener el deri-
vado de acido carboxilico 3 6 3'. Los compuestos 3 ¢ 3°'
pueden reaccionar seguidamente con una amina heterocaro-
matica HyN-R2 idénea en condiciones de reaccién conven-

cionales para formar el enlace amida, obteniéndose los
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compuestos de la férmula I.

Los compuestos de la férmula I, en la que el fenilo
A esta sustituido por halégeno (obtenido a partir de un
acido halogenoftdlice) o nitro se obtiene del modo es-
crito en el esquema 2 anterior en el que "4" es un acido
ftdlico sustituido idéneo, comercial. Los ortofenilen-
dialdehidos sustituidos 1 o 1' pueden obtenerse por re-
duccidn de acidos ftalicos "4" que pasan a los productos
intermedios diol que se oxidan para dar el compuesto 1°'.

Los compuestos de la férmula I en los que el fenilo
A estd sustituido por (alquilo de bajo peso molecular)-
sulfonilo pueden obtenerse partiendo de un &cido ftélico
"4" en el que Ra es flior y Rb es hidrégeno a través de
un método de varias etapas:

a) conversiédn con Aacido sulfirico en metanol para
obtener el correspondiente éster de dimetilo,

b) desplazamiento neucledfilo del fldor con tiome-
téxido sbédico en un disolvente idéneo, por ejemplo sul-
foxido de dimetilo, obLeniénduse el compuesio "4" en el
que Ra es {alquilo de bajo peso molecular)-tio,

c) reduccidn del acido ftalico 4 resultante, en el
gue Ra es (alquilo de bajo peso molecular)-tio, para
formar dioles que se oxidan obteniéndose el correspon-
diente ortofenilen-dialdehido 1 en el que Ra es (alquilo
de bajo peso molecular)-tio,

d) reaccidén del ortofenilen-dialdehido 1 en el que
Ra es (alquilo de bajo peso molecular)-tio con un amino-

4cido 2 en acetonitrilo a reflujo, obteniéndose una mez-
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cla de isOomeros de acido (alquilo de bajo peso molecu-
lar)~Lio-carboxilico 3 y

e) reaccidén con HzN—R2 obteniéndose los coﬁpuestos
de la férmula I en la que Ra es (alquilo de bajo peso
molecular)-tio.

Los compuestos de la férmula I en 1los que Ra es
{alaguilo de bajo pesb molecular)-sulfonilo y Rb es hi-
drégeno pueden obtenerse por oxidacién en primer lugar
de los isbémeros de alquilo de bajo peso molecular de la
etapa (d) anterior con perdé6xido de hidrégeno para formar
el acido {alquilo de bajo peso molecular)-sulfonilo-car-
boxilico de la férmula 3 (Ra es (alquilo de bajo peso
molecular)-sulfonilo, Rb es hidrb6genc) y después por re-
accidén del &cido carboxilico resultante de la férmula 3
con HoN-RZ2, obteniéndose el compuesto de la férmula I en
la que Ra es (alquilo de bajo pesc molecular)=-sulfonilo.

Los compuestos de la férmula I, en la que R} es ci-
cloalquilo C3-Cg o alquilo C»-C4 {(en forma R, S o racé-
mica) sc obtienen del modo descrito antes, en los que
los compuestos "2" y "2' " con aminoacidos iddéneos co-
merciales. El aminodcido 2 6 2' puede obtenerse también
con arreglo al esquema 3 a partir del compuesto "5". El
compuesto 5 se obtiene con arreglo a un método de la bi-
bliogratia técnica (ver O'Donnell, M.J., Polt, R.L., "J.
Org. Chem.", 1982, 47, 2663-2666) y puede reaccionar en
condiciones basicas con un haluro de alquilo idbneo que
esté sustituido por el Rl deseado, obteniéndose después

de una hidrélisis a&cida cualquier aminoacido "2". El re-
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activo haluro de alquilo puede obtenerse comercialmente
voaplicande mékodos de sintesis convencionales.

Los compuestos de la férmula I en la que RZ tiene
el significado definide para la férmula I pueden obte-
nerse por reaccién de la amina heteroaromdtica deseada
{compuesto comercial o accesible a través de métodos
convencionales) para formar los derivados de acidos car-
boxilicos 3 o 3' en condiciones convencionales de reac-
cién de una amina con un acido. El1 N-éxido de amina he-
tercaromatica (por ejemplo el N-6xido de la 2-aminopiri-
dina) puede reaccionar con el compuesto 3 & 3' o bien el
compuesto correspondiente de la fdérmula I puede oxidarse
en un anillo R2 sin sustituir mediante métodos conocidos
para obtener el N-éxido.

S5i se desea obtener el isémero R o S del compuesto
de la férmula I, este compuesto puede separarse en estos
isémeros por métodos fisicos o quimicos convencionales.
Un método fisico de separacién consiste en la resolucién
de los pares enantioméricos de los compuestos de la fé6r-
mula I utilizando un aparato de cromatografia liquida de
alta eficacia equipado con una columna cromatografica
cargada con un relleno de agente gquiral. Entre los méto-
dos quimicos preferidos se contempla la reaccidtn del
dcido carboxilico intermedio 3 ¢ 3 con una base éptica-
mente activa. Puede utilizarse cualquier base ¢pticamen-
te activa convencional para lleva a cabo esta resolu-
cién. Entre las bases Optimcamente activas preferidas se

encuentran las bases amina Opticamente activas, por
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ejemplo la alfa-metilbencilamina, la quinina, la deshi-
thoabiclilamina y la alfa-metilnaftilamina. Para efec-
tuar esta reaccidn se puede recurrir a cualquier técnica
convencional destinada a la resolucién (separacién) de
dcidos organicos con bases amina érganica o6pticamente
activas.

En la etapa de la resolucidén, el compuesto 3 & 3!
se hace reaccionar con la base Opticamente activa en un
disolvente organico inerte para obtener sales de la ami-
na oOpticamente activa con ambos isémeros, R y S, de los
compuestos 3 y 3'. En la formacién de estas sales no son
criticas las temperaturas ni la presién y la formacién
de la sal puede realizarse a temperatura ambiente y pre-
s5i6n atmosférica. Las sales R y S pueden separarse por
cualquier medio convencional, por ejemplo la cristaliza-
cioéon fraccionada. Después de la cristalizacién se efec-
tiia una hidrélisis &cida de cada una de las sales para
obtener los compuestos 3 y 3' respectivos de configura-
cién R y S. Entre los Acidos preferidos estan los &cidos
acuosos diluidos, p.elj. Acldos acuosos entre 0,001 N y 2
N, por ejemplo el écido sulfirico acuoso y el A4cido
clorhidrico acuoso. La configuracién del compuesto 3 6
3'" que se obtiene por este método de resolucién se
arrastra a través de todo el esquema de reaccidén para
obtener el isdtmero R 0 S de la férmula I o II. La sepa-
racidén de los isdémeros R y S puede lograrse por hidré6li-
sis enzimitica de ésteres de cualquier derivado éster de

alquilo de bajo peso molecular de los compuestos 3 y 3¢
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(ver por ejemplo Ahmar, M., Girard, C., Bloch, R., "Te-
rahedron Lkt ", 1989, 7053), que permite obtener el
dcido quiral y el éster quiral correspondientes. El és-
ter y el &cido pueden separarse por cualquier método
convencional de separacidén de un acido y un éster. Otro
método prelerido de resulucién de racematos de los com-
puestos 3 y 3' consiste en la formacidén de ésteres o
amidas diastereoisdmeros. Estos ésteres o amidas diaste-
reoisdmeros pueden obtenerse por reaccién de los Aacidos
carboxilicos 3 y 3' con un alcohol quiral o con una ami-
na quiral. Esta reaccidn puede llevarse a cabo utilizan-
do cualquier método convenciocnal de reaccidén de un Acido
carboxilico con un alcohol o con una amina. Los diaste-
reoisémeros correspondientes de los derivados de 1los
dcidos carboxilicos 3 y 3' pueden separarse seguidamente
por métodos convenclonales de separacién, por ejemplo
cromatografia HPLC. Los ésteres o las amidas diastereo-
siomeros puros resultantes pueden hidrolizarse seguida-
mente, obteniéndose los isOGmeros R o S puros correspon-
dientes. La reaccién de hidrélisis puede efectuarse por
métodos convencionales ya conocidos que permitan hidro-
lizar un éster o una amida sin racemizacién.

Basandose en su capacidad de activacién de la glu-
cocinasa, los compuestos de la férmula I anterior pueden
utilizarse como medicamentos para el tratamiento de la
diabetes del tipo II. Por tanto, tal como se ha dicho
anteriormente, son también objeto de la presente inven-

cién los medicamentos que contienen un compuesto de la
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fébrmula I, un procedimiento para la fabricacién de tales
madicamentos, dicho procedimiento congiste en incorporar
uno o varios compuestos de la férmula I y, si se desea,
una o varias sustancias terapéuticamente valiosas mas a
una forma de administracidén galénica, p.ej. por combina-
cidu de un compuesto de la férmula I con un excipiente
y/o0 adyuvante farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas pueden administrar-
se por via oral, por ejemplo en forma de tabletas, ta-
bletas lacadas, grageas, capsulas de gelatina dura o
blanda, soluciones, emulsiones o suspensiones. La admi-
nistracidéon puede efectuarse también por via rectal, por
ejenplo utilizando supositorios; de forma local o percu-
tdnea, por ejemplo mediante ungllentos, cremas, geles o
soluciones; o por via parenteral, p.ej. intravenosa, in-
tramuscular, subcuténea, intratecal o transdermal, uti-
lizando por ejemplo soluciones inyectables. Ademads, la
administracién puede llevarse a cabo por via sublingual
o en forma de aerosol, por ejemplo en forma de un esprail
(pulverizador). Para la fabricacién de tabletas, table-
tas lacadas, grageas o capsulas de gelatina dura se mez-
clan los compuestos de la presente invencién con exci-
pientes inorganicos u orgénicos, farmacéuticamente iner-
tes. Son ejemplos de tales excipientes para tabletas,
grageas o céapsulas de gelatina dura la lactosa, el almi-
dén de malz y los derivados de los anteriores, el talco,
el Acido estedrico y sus sales. Son exciplientes idbéneos

para usar en cipsulas de gelatina blanda por ejemplo los
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aceites vegetales, las ceras, dgrasas, los polioles 1li-
aquidos y semisélidos, etc.; sin embargo, atendiendo a la
naturaleza de los principios activos puede ocurrir por
ejemplo que no se necesite excipiente alguno para las
capsulas de gelatina blanda. Para la fabricar soluciones
y Jjarabes, los excipientes podrén ser por ejemplo el
agua, polioles, sacarosa, azlcar invertido y glucosa.
Para las soluciones inyectables, 1los excipientes que
pueden utilizarse son por ejemplo el agua, alcoholes,
polioles, glicerina y aceites vegetales. Para los supo-
sitorios y para la aplicacidn local o percuténea, los
excipientes pueden inclulr por ejemplo los aceites natu-
rales o hidrogenados, ceras, grasas y polioles liquidos
Yy semisdlidos. Las composiciones farmacéuticas pueden
contener ademas agentes conservantes, solubilizantes,
estabilizantes, humectantes, emulsionantes, edulcoran-
tes, colorantes, aromas, sales para variar la presioén
osmbética, tampones, lacas y antioxidantes. Tal como se
ha dicho antes, pueden contener ademas otros principios
activos terapéuticos. Es un requisito indispensable de
todos los adyuvantes utilizados en la fabricacién de los
medicamentos que sean no téxicos.

Las formas preferidas de administracién son la in-
travenosa, intramuscular y oral, la mAds preferida es la
administracién oral. La dosis en las que se administran
los compuestos de la férmula I en cantidades efectivas
dependeridn de la naturaleza del principio activo en

cuestidén, de la edad y del estado de salud del paclente
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y del modo de aplicacién. En general se toman en consi-
deracién dosis comprendidas entre 1 y 100 mg/kg de peso
corporal y dia.

La presente invencién se comprenderi mejor a través
de los ejemplos siguientes que se presentan- a titulo
ilustrativo pero en modo alguno para limitar el alcance
de la presente invencidén que se define en las reivindi-
caciones posteriores.

Ejemplos de sintesis

Ejemplo 1

(S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1l, 3—-dihidro-isoindol-2-

il)-N-tiazol-2-il-propionamida

Etapa A: &cido (8)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindel-2-il)-propidnico

Se mantiene en ebullicién a reflujo en atmbésfera de
nitrégeno durante 20 h una mezcla de &acido (S)-(+)-a-
aminociclohexanopropiénico hidratado (5,00 g, 29,2 mmo-

les) y dicarboxaldehido ftalico (4,21 g, 31,3 mmoles) en
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acetonitrile (120 ml). Se deja enfriar la mezcla a tem-
peralura ambiente y después se cnfria a 0°C. Sec separa
el sélido por filtracién y se lava una vez con acetoni-
trilo (50 ml} para obtener 6,54 g (78 &%) de Acido (S)-3-
ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propidni-
co en forma de sélido blanco; EM-EI-HR m/e calculado de
Cy37H21NO3 (M*) = 287,1521; hallado = 287,1521.

Etapa B: (8)-3-ciclohexil-2-(l-oxo0-1,3-dihidro~iso-
indol-2-il)}-N-tiazol-2-il-propionamida

A una solucibén de A&cido (5)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propiénico (obtenido en 1la
etapa A, 286 mg, 1,0 mmol), hexafluorfosfato de O-benzo-
triazol-1-il1-N,N-N',N'~-tetrametiluronio (BOP, 500 mg,
1,1 mmoles) y 2-aminotiazol (125 mg, 1,2 mmoles) en clo-
ruro de metileno seco (10 ml) se les aflade por goteo a
0°C la N,N-diisopropiletilamina (0,55 ml, 3,1 mmoles).
Se deja calentar la mezcla a temperatura ambiente y se
agita durante una noche. A continuacién se reparte la
mezcla entre agua y la capa organica se lava con salmue-
ra, se seca (MgSO4), se filtra y se concentra con vacio,
obteniéndose un residuo en bruto. Se purifica por croma-
tografia flash (Biotage 40S, eluyente: metanol al 3 % en
cloruro de metileno), obteniéndose 325 mg (75 %) de (S)-
3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tia-
zol-2-il-propionamida en forma de espuma ligeramente
parda; EM-EI-HR m/e calculado para CpgHz3N302S5 (M%)
369,1511, hallado 369,1513.

Ejemplo 2
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(S)-N-{5-cloro-tiazol=2-il)-3-ciclohexi11-2- (1l-oxo-

1,3=-dihidro-isoindel-2-il)-propionamida

0

R

N
s/

cl

Este compuesto se prepara a través de la reaccidn
con BOP del A4cido (S}-3-ciclohexil-2-({l-oxo-1,3~dihidro-
isoindol-2-il)~propibnico (preparado en la etapa A del
ejemplo 1; 120 mg, 0,42 mmoles) y clorhidrato del 2-
amino-5~-clorotiazol (90 mg, 0,51 mmoles) de modo similar
al utilizado en la obtencién de la (S)-3-ciclohexil-2-
(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-pro-
pionamida (descrito en el ejemplo 1, etapa B), para ob-
tener la N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-
l,3-dihidro-isoindol~2-il)-propionamida en forma de sé-
lido de blanco, con un rendimiento del 59 %; EM-EI-HR
m/e calculado para CgHp2C1N302S (M*) 403,1121, hallado
403,1124,

Ejemplo 3

{S) -N- (5-bromo-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-

1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida
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e

Br

A una suspensién de (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2~il-propionamida (obte-
nida en el ejemplo 1, 21 mg, 0,06 mmoles) y N-bromosu-
ccinimida (11 mg, 0,06 mmoles) en tetraclorurc de carbo-
no anhidro (1,0 ml) se le aflade peréxido de benzoilo (1l
mg, 0,004 mmoles). Se agita la mezcla a 95°C en un tubo
sellado. Después de 1,5 h se afiaden N-bromosuccinimida
(2 mg) y perb6xido de benzoilo (1 mg) y se continuacién
la agitacién de la mezcla durante 30 min. Se deja en-
friar la mezcla a temperatura ambiente y se elimina el
disclvente con vacio. Se recoge el residuo en acetato de
etilo y se lava con agua. Se lava el extracto organico
con salmuera, se seca con sulfato sédico, se filtra y se
concentra con vacio. Se purifica el residuo en bruto por
cromatografia flash (Biotage 125, eluyente: acetato de
eLiluv al 20 % en hexano), obteniéndovse 15 mg (58 1) de
N- (5-bromo-tiazol-2-1il)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-propionamida en forma de espuma gris:;

EM-EI-HR m/e calculado para CgH23BrN3025 (M*) 447,0616,
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hallado 447,0623.
Ejemplo 4
(S)-3-ciclohexil-2- (5, 6-dicloro-1-oxo-1, 3-dihidro-

isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida
cl
B
o]

Etapa A: 4,5-dicloro-1,2-dihidroximetilbenceno

A una solucién agitada de un complejo bcorano-tetra-
hidrofurano (45 ml de solucidén 1,5 M en tetrahidrofura-
no/éter de dietilo), enfriada a 0°C, se le aflade por go-
teo durante un periodo de 20 minutos y en atmbésfera de
nitrégeno una solucién de 4&cido 4,5-dicloroftAlico
(5,013 g, 21,1 mmoles) en tetrahidrofurano (35 ml). Una
vez finalizada la adiciétn se mantiene la mezcla en agi-
tacién a 0°C durante 2,5 h. Se interrumpe la reaccién
con la adiciétn de un poco de metancl, hasta que cesa el
desprendimiento de gas. Se mantiene la mezcla en agita-
cidén a temperatura amblente durante 30 minutos y se eli-
mina el disolvente con vacio. Se recoge el residuo en
acetato de etilo, se lava con una solucién saturada de

bicarbonato sddico y con una solucién de salmuera. Se
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seca el extracto organico (sulfato sb6dico), se filtra y
s¢ concentra en vacio, obteniéndose 4,41 g (100 %) de
4, 5-dicloro~1l,2~dihidroximetilbenceno en forma de sélido
blanco; EM-ES-LR calculado para CgH9Cl;0p (M*-1) 205,
hallado 205.

Etapa B: 1,2-dicarboxaldehido 4,5-dicloroftalico

A una solucién agitada de cloruro de oxalilo (2,6
ml, 29,2 mmoles) en cloruro de metileno anhidro (35 ml)
se le afiade por goteo a -78°C y en atmésfera de nitrége-
no una solucién de sulféxido de dimetilo (4,2 ml, 59,1
mmoles) en cloruro de metileno (10 ml). Se agita la so-
lucién durante 10 minutos y después se le aflade por go-
teo una solucién de 4,5-dicleoro-1,2-dihidroximetilbence-
no (2,50 g, 12,1 mmoles) disuvelto en 16 ml de una mezcla
1:1 de cloruro de metileno/sulfédxido de dimetilo. Se
agita la mezcla resultante a -78°C durante 2 h. Se anade
lentamente durante 15 minutos trietilamina (30 ml, 17,6
mmoles) y se deja calentar la mezcla a temperatura am-
biente durante 2 h. Se diluye la mezcla con agua fria
(150 ml) y se extrae con cloruro de metileno. Se lavan
los extractos con HCl 1N, se secan con sulfato sédico y
se concentran, obteniéndose 2,58 g de 1,2-dicarboxalde-
hido 4,5-dicloroftélico en forma de sdlido amarillo. EM-
ES-LR calculado para CgH30z (M* -1) 201, hallado 201.

Etapa C: A4cido (8)-3-ciclohexil-2-(5,6-dicloro-1-
oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propiénico

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 72 ho-

ras y en atmésfera de argdbn una mezcla de &cido (S)-(+)-
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a-aminociclohexanopropiénico hidratado (1,05 g, 5,83
mnoles) y dicarboxaldehlido 4, 5-dicloroftéilico (obtenidoe
en la etapa B; 1,25 g, 5,86 mmoles) en acetonitrilo (35
ml). A continuacién se enfria la mezcla y se deja en re-
poso a temperatura ambiente durante 2 h. Se separa el
s6lide por filtracidén y se lava una vez con acetonitrilo
frio, obteniéndose 1,33 g (64 %) de A4cido (S)-3-ciclohe-
xil-2-(5, 6-dicloro~-1-ox0-1,3-dihidro-isoindol-2-il) ~pro-
pibnico en forma de sbélido ligeramente pardo; EM-EI-HR
m/e calculado del Cj37H;9ClpNO3 (M‘) 355,0742, hallado
355,0747.

Etapa de D: (S)-3-ciclohexil-2-(5,6-dicloro-l-oxo-
1,3-dlhidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida

Por reaccién de BOP con 4&cido (S)-3-ciclohexil-2-
{5,6-dicloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propibnico
(obtenido en la etapa C, 248 mg, 0,70 mmoles) y 2-
aminotiazol (91 mg, 0,88 mmoles) por un método similar
2l empleado para la obtencidén de la (S)-3-ciclohexil-2-
{(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propio-
namida (descrita en el ejemplo 1, etapa B) se obtiene la
(S)-3-ciclohexil-2- (5, 6-dicloro-1-oxo0-1, 3-dihidro-isoin-
dol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida en forma de espuma
de color crema, en un rendimiento del 35 %; EM-EI-HR m/e
calculado de CpgHp1C12N302S (M*)  437,0731, hallado
437,07725.

Ejemplo 5

(S)-N=-(5-cloro-tiazol-2-il)-3~-ciclohexil-2- (5, 6-di~

cloro-1l-oxo-1, 3~dihidro-isoindol-2-il)-propionamida
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Se obtiene este compuesto por reaccién de BOP con
dcido (S)-3-ciclohexil-2-(5, 6-dicloro-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-propidnico A (obtenido en el ejemplo {4,
etapa C, 250 mg, 0,70 mmoles) y clorhidrato de 2-amino-
5~clorotiazol (154 mg, 0,88 mmoles) de modo similar al
utilizado para la obtencién de la (S)-3-ciclohexil-2-(1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionami-
da (descrita en el ejemplo 1, etapa B), resultando la N-
(S-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(5, 6-dicloro-1-oxo-
1,3-dihidro-iscindol-2-il)-propionamida en forma de so-
lido de color crema, con un rendimiento del 37 %; EM-EI-
HR m/e calculado de CpgH209Cl3N302S (M%) 471,0342, halla-
do 471,0345,

Ejemplo 6

(S) -N- (5-bromo-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(5, 6-di-

cloro-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida
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Se obtiene este compuesto por reaccién de BOP con
acido (S)-3-ciclohexil-2-(5, 6-dicloro-1-oxo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il)-propiénico (obtenido en el ejemplo 4,
etapa C, 248 mg, 0,70 mmoles) y clorhidrato de 2-amino-
5-bromotiazol (154 mg, 0,89 mmoles) de modo similar al
utilizado para la obtencién de la (S)-3-ciclohexil-2-{1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionami-
da (desrrita en el ejemplo 1, etapa B), resultando la N-
(5-bromo-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2- (5, 6-dicloro~1-oxo-
1l,3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida en forma de s6-
lido de color crema, con un rendimiento del 40 %; EM-EI-
HR m/e calculado de CppHoBrClaN30pS5 (M%) 514,9837, ha-
llado 514,9836.

Ejemplo 7

(S) -N- {1H-benzoimidazol-2-il)-3-ciclohexil-2~(1-

oXo~1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida
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Se obtiene este compuesto por reaccién de BOP con
acido (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-
il) -propidénico (obtenido en el ejemplo 1, etapa A, 287
mg, 1,0 mmoles) y 2-amino-bencimidazeol (119 mg, 1,0 mmo-
les) de modo similar al utilizado para la obtencién de
la (S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo0-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
N-tiazol-2-il-propionamida (descrita en el ejemplo 9,
etapa B), resultando la N-(5-bromo-tiazol-2-il)-3-ciclo-
hexil-2- (5, 6-dicloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il) -
propionamida. El producto en bruto se purifica por cro-
matografia HPLC en fase inversa (instrumento Rainin Dy-
namaxX SD-1) empleando un gradiente de acetonitrilo al 10
$ en agua con un 0,1 % de acido trifluoracético hasta
llegar al 100 % de acetonitrilo en una columna Cjg. Se
retinen las fracciones que contienen producto, se concen-
tra hasta eliminar la mayor parte del acetonitrilo y
después se extrae con acetato de etilo. Se secan los ex-
tractos (sulfato sé6dico) y se concentran con vacio, ob-
teniéndose 240 mg (60 %) de N-(lH-benzoimidazol-2-il)-3-
ciclohexil-2-{l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propiona-

mida en forma de s6lido blanco; EM-EI-HR m/e calculado
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de C4HpgNgqO2 (M%) 402,2056, hallado 402,2056.
Ejemplo 8
(S)-N-benzotiazol-2-il-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3~

dihidro-isoindol-2-il)-propicnamida

R
e

Se obtiene este compuesto por reaccién de BOP con
dcido (S}-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-
il) -propiénico (cbtenido en el ejemplo 1, etapa A, 144
mg, 0,5 mmoles) y 2-amino-bencimidazol (81 mg, 0,55 mmo-
les) de modo similar al utilizado para la obtencidén de
la (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)~
N-tiazol-2-il-propionamida ({(descrita en el ejemplo 9,
etapa B), resultando la N-benzotiazol-2-il-3-ciclohexil-
2-(l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il) -propionamida. El
producto en bruto se purifica por cromatografia HPLC en
fase inversa (gel de silice 60 de Merck, 230-400 mesh,
eluyente: acetato de etilo al 35 § en hexano), obtenién-
dose 185 mg (44 %) de N-benzotiazol-2-il-3-ciclohexil-2-
(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)~-propionamida en forma
de s6lido blanco; EM-EI-HR m/e calculado de Cp4H25N302S

(M*) 419,1667, hallado 419,1661.
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Ejemplo 9
{R)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-

il)-N-tiazol-2-il-propionamida

Q
@&%

Etapa A: é&cido (R)-3-ciclohexil-2-(l-oxo0-1,3-dihi~
dro-isoindol-2-il)-propidnico

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 42 h en
atmbésfera de nitrogeno una mezcla de clorhidrato del
acido (R) = (+)-a-aminociclohexanopropiénico (2,69 mg,
15,7 mmoles) y dicarboxaldehido ftalico (2,50 g, 14,6
mmoles) en acetonitrilo (60 ml). Se deja enfriar la mez-
cla a temperatura ambiente y después se enfria a 0°C. Se
separan los sélidos por filtracidén y se lavan una vez
con acetonitrilo frio, obteniéndose 2,65 g (63 %) de
acido ({R)-3-ciclohexil-2-(1-oxo0-1,3-dihidro-isoindol-2-
il}~propiénico en forma de sélido blanco; EM-EI-HR m/e
calculado de Cy7Hz1NO3 (M%) 287,1521, hallado 287,1523.

Etapa B: (R)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro—iso-
indol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida

A una solucibn de acide (R)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-
1,3-dihidro-isoindocl-2-il)-propiénico (obtenido en 1la

etapa A, 144 mg, 0,5 mmoles), hexafluorfosfato de O-ben-
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zotriazol-~1-il-N,N-N',N'-tetrametiluronio (BOP, 268 mg,
0,5% mmales) vy 2-aminotiazol (50 mg, 0,5 mmoles) en clo-
ruro de metileno seco (3 ml) se le afiade por goteo a
temperatura ambiente la N,N-diisopropiletilamina (0,20
ml, 1,15 mmoles). Se mantiene la mezcla en agitacién du-
rante 1 h. Se diluye la mezcla con cloruro de metileno y
se lava con agua. Se seca la fase orgdnica (NazS04), se
Liltra y se concentra con vaclio, resultando un residuo
en bruto. La cromatografia flash (gel de silice 60 de
Merck, 230-400 mesh, eluyente: acetato de etilo al 30 %
en hexano) rinde 150 mg (81 %) de (R)-3-ciclohexil-2-(1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionami-
da en forma de espuma blanca mate; EM-EI-HR m/e calc. de
CooHp3N302S (M*) 369,1511, hallado 369,1511,

Ejemplo 10

(S)=-3-ciclohexil=-2-(1-0x0~1, 3-dihidro-isoindol-2-

il)-N-quinolin-2-il-propionamida

@%

Se obtiene este compuesto por reaccidén de BOP con
acido (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-
il)-propidénico (obtenidc en el ejemplo 1, etapa A, 288

mg, 1,0 mmoles) y 2-aminoquinolina (180 mg, 1,2 mmoles)

a1



10

15

20

_44_

de modo similar al utllizado para la obtencién de la
(S} -3-ciclohexil-2-(1-ox0-1, 3-dihidro~isoindol-2-il}-N-

tiazol-2-il~-propionamida (descrita en el ejemplo 1, eta-
pa B), resultando la 3-ciclohexil-2-(l-oxo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-quinolin-2-il-proplonamida en forma de
sb6lido blanco, con un rendimiento del 99 %. EM-EI-HR m/e
calculado de CpgHp7N302 (M*) 413,2103, hallado 413,2103.

Ejemplo 11

11.1., (S)-3-ciclohexil-2-~(5-nitro-1-oxo0-1, 3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-proplonamida vy 11.2,.
(S)-3-ciclohexil-2- (6-nitro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-

2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida

N
C 0

Etapa A: 4-nitro-1,2-dihidroximetilbenceno

A una' solucién agitada de un complejo borano-tetra-
hidrofuranc (70 ml de solucién 1,5 M en tetrahidrofura-
no/éter de dietilo), enfriada a 0°C, se le anade por go-
teo durante un periodo de 20 minutos y en atmésfera de
nitrdgeno una soluclén de acido 4-nitroftdlico (7,01 g,

33,2 mmoles) en tetrahidrofurano (50 ml). Una vez fina-

ysi
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lizada la adicién se mantiene la mezcla en agitacién a
0°C durante 3,5 h. Se deja calentar la mezcla a tempera-
tura ambiente y después se mantiene en ebullicién a re-
flujo durante 18 h. Se deja enfriar la mezcla a tempera-
tura ambiente y se interrumpe la reacciédn con la adicidn
de metanol y se concentra con vacilo. Se recoge el resi-
duo en acetato de etilo, se lava con una solucién satu-
rada Jde bicarbonato séddico y con una soluclidén de salmue-
ra. Se seca el extracto orgadnico (sulfato sédico), se
filtra y se concentra en vacio, obteniéndose 5,61 g (92
%) de 4-nitro-1,2-dihidroximetilbenceno en forma de sé-
lido blanco; EM-ES-LR calculado para CgHgNO4 (M*-1) 182,
hallado 182.

Etapa B: 4-nitro-orto-fenileno-1,2-dicarboxaldehido

A una solucidén agitada de cloruro de oxalilo (4,90
ml, 55,0 mmoles) en cloruro de metileno anhidro (60 ml)
se le afade por goteo a -78°C y en atmésfera de nitrége-
no una soluciédn de sulféxido de dimetile (8,20 mi, 115
mmoles) en cloruro de metileno (20 ml). Se agita la so-
lucidn durante 10 minutos y después se le afiade por go-
teo una solucién de 4-nitro-1,2-dihidroximetilbenceno
(3,99 g, 21,8 mmoles) disuelto en 20 ml de una mezcla
1:1 de cloruro de metileno/sulféxido de dimetilo. Se
agita la mezcla resultante a -78°C durante 3 h. Se afade
lentamente durante 15 minutos trietilamina (60 ml, 426
mmoles) y se deja calentar la mezcla a temperatura am-
biente durante 2 h. Se diluye la mezcla con agua fria

(300 ml) y se extrae con cloruro de metileno. Se lavan
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los extractos con HC1l 1N, se secan con sulfato sédico y
re concentran, obteniéndose el 4-nitro-orteo-fenilen-1,2-
dicarboxaldehido en bruto que se purifica seguidamente
por cromatografia flash (Biotage 40 M, eluyente: acetato
de etiloc al 35 % en hexano), obteniéndose 2,5 g (64 %)
Jde 4-nilro-1l, 2-dicarboxaldehido, cuya pureza se estima
es del 40 % seglin andlisis RMN. EM-ES-LR calculado para
CgHgNO4 (M* ~1) 178, hallado 178.

Etapa C: &cido (S)-3-ciclohexil-2-(5-nitro-1-oxo-
1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propidnico

Se mantiene en ebullicién a reflujo en atmbésfera de
argén una mezcla de Acido (S)-(+)-a-aminociclohexanopro-
piénico hidratado (0,708 g, 3,93 mmoles) y dicarboxalde-
hido 4-nitroftalico (obtenido en la etapa B; 2,02 g,
3,95 mmoles) en acetonitrilo (20 ml). Se afiade en por-
ciones durante 2 horas una cantidad adicional de &acido
(S)-(+) -a-aminociclohexanopropidénico hidratado (0,775 g,
4,30 mmoles) y se mantiene la mezcla en ebullicién a re-
flujo durante una noche. A continuacién se enfria 1la
mezcla a temperatura ambiente y se separa el sélido por
filtracién y se lava una vez con acetonitrilo frio, ob-
teniéndose un s6lido de color crema (0,511 g) gque consta
de acido (S)-3-ciclohexil-2-(5-nitro-l-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-propidénico 3junto con el regio-isémero
dcido (8)~3-ciclohexil-2-(6-nitro-l-oxo-1,3-dihidro-iso-
indol-2-il) -propiénico en proporcién 1:2,7. Se concentra
el liquido filtrado con vacio y se recristaliza el resi-

duo en acetonitrilo, obteniéndose una segunda recogida

Vi
aX
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de producto (1,01 g) que parece tener mé&s concentracién
de  Acidn  (S)-3-ciclohexil-2-(5-nitro-1-oxo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il) -propibnico. La mezcla tiene un EM-ES-LR
calculado de Cq7H1gN20g5 (Mt -1) 331, hallado 331.

Etapa de D: (S)-3-ciclohexil-2-(5-nitro-1-oxo-1i, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida y (S)-
3-ciclohexil-2-(6-nitro-1-oxo0-1, 3-dihidro-isoindol-2-
ily=-N-Liazol-2-il-propionamida

Por reaccion de BOP con acido (S)-3-ciclohexil-2-
{(5-nitro-1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol~2-il)-propidnico
(mezcla de regio-isbmeros aprox. 1:1, obtenida en la
etapa C, 301 mg, 0,91 mmoles) y 2-aminotiazol (116 mg,
1,12 mmoles) por un método similar al empleado para la
obtencién de 1la (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (descrita en
el ejemplo 1, etapa B), después de cromatografia (Biota-
ge 40M, eluyente: acetato de etilo al 30 % en hexano) se
obtienen 131 mg de la 3-ciclohexil-~2-(5-nitro-l-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-N~tiazol-2-il-propionamida; EM-
EI-HR m/e calculado de CagHp2N404S5 (M%) 414,1362, halla-
do 414,1362; y 121 mg del regio-isémero 3-ciclohexil-2-
(6-nitro-1-oxo-1, 3-~dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-
propionamida; FM-ET-HR m/e calculado de CpgHz2N4q045 (M1)
414,1362, hallado 414,1368.

Ejomplo 12

12.1. (S) -N- (5-cloro~tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-
(5-nitro-1-oxo~1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida y

12.2. {S8)-N-(5-cloro-tiazol-2-il}-3-ciclohexil-2-{6-ni-
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tro-l—oxo-l,3-dihidro—iéoindol-2-il)—propionamida

g.

o,,u\@ {4

7}

a

= o

Por reaccién de BOP con Aacido (S)-3-ciclohexil-2-
(5-nitro-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propiénico
(mezcla aprox. 1:1 de los regio-isbmeros 5 y 6, obtenida
en la etapa C; 307 mg, 0,92 mmoles) y clorhidrato de 2-
amino-5-clorotiazol (360 mg, 2,04 mmoles) de modo simi-
lar a la obtencidén de la (S)-3-ciclohexil-2-(i-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (ver
ejemplo 1, etapa B) y purificando por cromatografia
flash (Biotage 40M, eluyente: acetato de etilo al 25 %
en hexano), se obtienen 134 mg de la (S)-N-(5-cloro-tia-
zol-2-il)-3~-ciclohexil~-2-(5-nitro-1-oxo-1, 3-dihidro-iso-
indol-2-il)-propionamida, EM-EI-HR m/e calculado de
CooH21C1N404S (M%) 448,0972, hallado 448,0970; y 111 mg
del regio-isdtmero (S)-N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-c¢iclohe-
xil-2-(6-nitro~l-oxo-1,3-dihidro~-iscindol-2-il) -propio-
namida, EM-EI-HR m/e calculado de CpqH2iC1Ng04S (M%)
118,0972, hallado 448,0972.

Ejemplo 13

13.1. (S)-N-{5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-

(4-fluor-1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida vy
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13.2. (S)-N-(5-cloro-tiazol-2-1il)-3-ciclohexil-2-({7-~

fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida

Etapa A: 3-fluor-1,2-di- (hidroximetil)-benceno

A una solucién agitada de un complejo borano-tetra-
hidrofurano (50 ml de solucién 1,5 M en tetrahidrofura-
no/éter de dietilo), enfriada a 0°C, se le anade por go-
teo durante un periodo de 15 minutos y en atmdésfera de
argdbn una solucidén de acido 3-fluorftalico (4,51 g, 24,0
mmoles) en tetrahidrofurano {40 ml). Una vez finalizada
la adicién se mantiene la mezcla en agitacién a 0°C du-
rante 2 h. Se deja calentar la mezcla a temperatura am-
biente y después se mantiene en ebullicién a reflujo du-
rante 20 h. Se deja enfriar la mezcla a temperatura am-
biente y se interrumpe la reaccidén con la adicién de me-
tanol (30 ml) y se concentra con vacio. Se recoge el re-
siduo en acetato de etilc (150 ml), se lava con una so-
lucién saturada de bicarbonato sédico. Se extrae la capa
acuosa con acetato de etilo (2 veces con 125 ml cada

vez), se reulnen los extractos y se lavan con una solu-

961
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cién de salmuera. Se seca el extracto organico (sulfato
sodico), se filtra y se concentra en vacio, obteniéndose
3,73 g (99 %) de 3-fluor-1,2-di(hidroximetil)-benceno en
forma de sélido blanco; EM-ES~LR calculado para CgHgFO2
(Mt-1) 155, hallado 155.

Etapa B: dicarboxaldehido 3-fluorftalico

A una solucién agitada de cloruro de oxalilo (2,80
ml, 31,5 mmoles) en clorurc de metileno anhidrc (35 ml)
se le aflade por goteo a -78°C y en atmdsfera de nitrége-
no una solucidn de sulféxido de dimetilo (4,6 ml, 64,7
mmoles) en cloruro de metileno (10 ml). Se agita la so-
lucién durante 30 minutos y después se le afade por go-
teo una solucién de 3-fluor-1l,2-di-hidroximetilbenceno
{2,00 g, 12,8 mmoles) disuelto en 20 ml de una mezcla
1/{1 de cloruro de metileno/sulféxido de dimetilo. Se
agita la mezcla resultante a -78°C durante 2,5 h. Se
afade lentamente durante 15 minutos trietilamina (35 ml,
248, 6 mmoles), se agita la mezcla a ~78°C durante 30 mi=-
nutos y se deja calentar la mezcla a temperatura ambien-
te durante 4 ﬁ. Se diluye la mezcla con agua fria (200
ml) y se extrae con clorurc de metileno. Se lavan los
extractos con HCl 1N, se secan (sulfato sb6dico) y se
concentran, obteniéndose dicarboxaldehido 3-fluorftalico
en bruto que no se purifica més. EM-ES-LR calculado para
CgHqFO2 {M* -1) 151, hallado 151.

Etapa C: A&cido (8S)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-l-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il})-propiénico

Se mantiene en ebullicién a reflujo en atmésfera de
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argdn una mezcla de &cido (S)-(+)-a-aminociclohexanopro-
piénico hidratado (0,565 g, 3,14 mmoles) y dicarboxal-
dehido 3-fluorftdlico (obtenido en la etapa B; 1,60 g,
3,16 mmoles) en acetonitrilo (20 ml). Se afiade en por-
ciones durante un periodo de 7 horas una cantidad adi-
cional de é&cido (S)-{+)-a-aminociclohexanopropiénico hi-
dratado (0,437 g, 2,43 mmoles) y se mantiene la mezcla
en ebullicidn a reflujo durante 72 h. Se enfria 1la
mezcla a temperatura ambiente durante 3 h y se guarda en
un frigorifico durante 1 h. Se separa el sélido por
filtracién y se lava una vez con acetonitrilo frio, ob-
teniéndose un sélido blanco (1,39 g, 77 %) de &cido (S)-
3-ciclohexil-2-(4-fiuor-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-
il)-propiénico junto con su regio-isbmero &cido (S)-3-
ciclohexil-2~(7-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-iscindol-2-il)-
propidénico en una proporcién aprox. de 1:1; EM-ES-LR m/e
calc. del Cy7H;9FNO3 (MY -1) 304, hallado 304.

Etapa D: (S)-N-({5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-
2-(4-fluo£—1-oxo—1,3-dihidro-isoindol—2-il)-propionamida
y (S)-N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(7-fluor-1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol=-2-il) -propionamida

Por reaccibn de BOP con é&cido (S)-3-ciclohexil-2-
(4-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propidbnico
(mezcla aprox. 1l:1 de regio-isdmeros, obtenida en 1la
etapa C, 501 mg, 1,64 mmoles) ¥y clorhidrato de 2-amino-
5-clorotiazol (643 mg, 3,64 mmoles) por un método simi-
lar al empleado para la obtencién de la (S)-3-ciclohe-

¥xil-2~(1l-oxo-1, 3-dihidreo-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-1il-
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propionamida (descrita en el ejemplo 9, etapa B} y por
cromatnqrafia HPLC en fase normal (Waters Prep. 500,
cargado sobre la columna con cloruro de metileno, elu-
yente: 20 % acetato de etilo/hexano), se obtienen 194 mg
de la (8) -N- (5~cloro-tiazol~2-il)~3-ciclohexil-2-(4-
fluor-l1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2~il)-propionamida; EM-
EI-HR m/e calculado de CpgHz1C1FN3025 (M*) 421,1024, ha-
llado 421,1024; y 173 mg del regio-isbémero (S)-N-(5-clo-
ro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(7-fluor-1-oxo-1, 3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-propionamida; EM-EI-HR m/e calculado
de CpgH21ClFN302S (M%) 421,1027, hallado 421,1031.

Ejemplo 14

3-ciclohexil-2-{l1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-

pirimidin-4-il-propionamida

Por reacciétn de BOP con el acido (S)-3-ciclohexil-
2~ (1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propiénico (obtenido
en el ejemplo 1, etapa A, 287 mg, 1,00 mmol) y 4-amino-
pirimidina (108 mg, 1,14 mmoles) de modo similar al se-
guido para la obtencién de la (R)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-

1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida
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(descrita en el ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia
flash (gel de silice 60 de Merck, 230-400 mesh, eluyen-
te: acetato de etilo al 50 % en hexano) se obtienen 271
mg (74 %) de 3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-iscindol-
2~il)-N-pirimidin-4-il-propionamida en forma de espuma
blanca; EM-EI-HR m/e calculado del Cp1HpgN402 (MY)

364,1899, hallado 364,1893.

(S)-3~-ciclohexil-2-(l-oxo0-1, 3-dihidro-isoindol-2-

il)-N-pirazin-4-il-propionamida

Q:\?ob

Por reaccién de BOP con el &acido (S)-3-ciclohexil-
2-(l-oxo~-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propiénico (obtenido
en el ejemplo 1, etapa A, 287 mg, 1,00 mmol) y 2-amino-
pirazina (95 mg; 1,00 mmol) de modo similar al seguide
para la obtencién de la (R)-3-ciclohexil-2-{l-oxo-1,3-
dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (des-
crita en el ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia
flash (gel de silice 60 de Merck, 230-400 mesh, eluyen-
te: acetato de etilo al 50 % en hexano) se obtienen 350
mg (96 %) de (S)-3-ciclohexil~2-(l-oxo0-1,3-dihidro-iso-

indol-2-il)-N-pirazin-2-il~propionamida, en forma de es-

P36
oX
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puma blanca; EM-EI-HR m/e calculadc del CpiHa4N40p (M*)
364,1899, hallado 364,1908.
Ejemplo 16
(S)-N-benzooxazol-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-dihi-

dro-iscindol-2-il) ~-propionamida

H

i 6 é§§%j

Por reaccién de BOP con el &acido (S)-3-ciclohexil-
2-{l-oxo~1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propiénico (obtenido
en el ejemplo 1, etapa A, 144 mg, 0,50 mmol) y 2-amino-
benzooxazol (67 mg, 0,50 mmoles) de modo similar al se-
guido para la obtencién de la (R)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida
(descrita en el ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia
flash (gel de silice 60 de Merck, 230-400 mesh, eluyen-
te: acetato de etilo al 50 § en hexano) se obtienen 161
mg (96 %) de (S)-N-benzooxazol-2-il-3-ciclohexil-2-(1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida en forma de
espuma blanca; EM-EI-HR m/e calculado del Cp4Hp5N303
(M%) 403,1896, hallado 403, 1B95,

Ejemplo 17

3-ciclopentil-2-(1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-11) -

N-tiazol-2-il-propionamida
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o 5>=N
P
kEtapa A: d&acido 3-ciclopentil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-propibnico
Se mantiene en ebullicién a reflujo en atmésfera de
nitrébgeno durante 3 horas una mezcla de acido 2-amino-3-
ciclopentil-propiénico (0,800 g, 5,09 mmoles) y dicarbo-
xaldehido ftalico (0,684 g, 5,10 mmoles) en acetonitrilo
(30 ml). Se deja enfriar la mezcla a temperatura ambien-
te, se separa el sélido por filtracién y se lava una vez
con acetonitrilo (5 ml), obteniéndose 1,16 g (83 %)} del
dcido 3-ciclopentil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-
propiénico en forma de s6lido blanco; EM-EI-HR m/e cal-
culado del Cj;gH3gNO3 (M¥) 273,1365, hallado 273,1374.
Etapa B: 3-ciclopentil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoin-
dol-2-~il)-N-tiazol-2-il-propionamida
Por reaccién de BOP con 4acido 3-ciclopentil-2-(1-
oxo~-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propidénico (obtenido en
la etapa A, 273 mg, 1,00 mmol) y 2-aminotiazol (100 mg,
1,00 mmol) por un método similar al empleado para la ob-
tencién de 1la (R)-3-~ciclohexil-2-(l1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)}-N-tiazol-2-il-propionamida (descrita en

el ejemplo 9, etapa B), después de cromatografia flash
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(gel de silice 60 de Merck, 230-400 mesh, eluyente: ace-
tato de etilo al 40 % en hexano) se obtienen 132 mg (37
%) de la 3-ciclopentil-2-(1-oxo0-1,3-dihidro-isoindol-2-
il)-N-tiazol=-2-il-propionamida en forma de sélido blan-
co; EM-ES5-HR m/e calculado de CjgHp1N302SNa (M‘+Na¥)
378,1247, hallade 378,1250.

Ejemplo 18

N-{5-cloro~tiazol-2-il)-3-ciclopentil-2-(l1-oxo0-1, 3~

dihidro-isoindol-2-il) -propionamida

R

N
o)

g

Por reaccidn de BOP con &acido 3-ciclopentil~-2-(1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propibnico (obtenido en
la etapa A del ejemplo 1, 277 mg, 1,01 mmol) y clorhi-
drato de 2-amino-5-clorotiazol (397 mg, 2,30 mmol) por
un método similar al empleado para la obtencidén de 1la
(S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
tiazol-2-il-propionamida (descrita en el ejemplo 1, eta-
pa B), después de cromatografia flash (Biotage 40M, elu-
yente: acetato de etilo al 20 % en hexano) se obtienen
290 mg (74 %) de la N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclopen-
til-2-(1-oxo-1,3~dihidro-isoindol-2-il}-propionamida en

forma de s6lido ligeramente amarillo; EM-EI-HR m/e cal-
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culado de C3gHz1N302S (M%) 389,0965, hallado 389,0966,
Fjempln 19
3-cicloheptil-2-{1~ox0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-

N-tiazol-2-il-propionamida

R,
00

P

5. J .

Etapa A: cicloheptanometanol

A una solucién agitada de un complejo de borano-te-
trahidrofurano (95 ml de una solucién 1,5 M en tetrahi-
drofurano/éter) se le aflade a 0°C en atmdsfera de argdn
dcido cicloheptanocarboxilico (10,05 g, 69,3 mmoles) en
30 ml de tetrahidrofurano. Pasadas 2 h se interrumpe 1la
reaccién por adicién cuidadosa de metanol y se concentra
la mezcla con vaclilo. Se recoge el residuo en acetato de
etilo y se lava sucesivamente con HCl 1 N, solucién sa-
turada de bicarbonato sédico y de salmuera. Se seca la
capa organica (sulfato sédico), se filtra y se concentra
con vacio, obteniéndose 9,19 g (100 %) de cicloheptano-
metanol en forma de aceite incoloro.

Etapa B: yoduro de cicloheptilmetilo

A una solucién agitada de trifenilfosfina (24,59 g,
92,8 mmoles) e imidazol (6,40 g, 93,1 mmoles) en cloruro

de metileno (100 ml) enfriada a 0°C se le afiade yodo
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(23,52 g, 92,7 mneoles) en porciones durante un periodo
e 10 minntos. Se afade una solucién de cicloheptanome-
tanol (9,14 g, 71,3 mmoles) en cloruro de metileno (50
ml) durante un periodo de 5 minutos. Se retira el bafio
de enfriamiento, se deja que la mezcla se caliente a
temperatura ambiente y se agita durante una noche. Se
diluye la mezcla con c¢loruro de metileno, se lava con
agua y se seca la fase organica (sulfato magnésico), se
filtra y se concentra con vacio. Se cromatografia el
producto en bruto (eluyente: hexano), obteniéndose 15,35
g (93 %) de yoduro de cicloheptilmetilo en forma de
aceite.

Etapa C: 2- (benzhidriliden-amino)-3-cicloheptil-
propionato de tert-butilo

A una solucién agitada de (benzhidrilien-amino)-
acetato de tert-butilo (2,56 mg, 8,68 mmoles) en 30 ml
de tetrahidrofurano se le afiade por goteo a -78°C en at-
mésfera de argdn una solucidén de diisopropilamida de li-
tio (10,0 ml, solucidén 1,5 M en ciclohexano). Pasados 30
minutos se afadeo por goteo una solucién de yoduro de
cicloheptilmetilo (obtenida en la etapa B, 3,48 g, 14,6
mmoles) en 20 ml de tetrahidrofurano, se deja que la
mezcla se caliente a temperatura ambiente y se agita du-
rante 18 h, Se interrumpe la reaccién por adicidédn de una
solucion saturada de cloruro amédnico (100 ml). Se sepa-
ran las capas y se extrae la capa acuosa con acetato de
etilo. Se retinen las fases orgédnicas, se secan (sulfato

sbdico), se filtran y se concentran con vacio. Se croma-
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tografia el producto en bruto (Biotage 40 M, eluyente:
acetata de atilo al 5 % en hexano), obteniéndose 2,56 g
{73 %) de 2-(benzhidriliden-amino)-3-cicloheptil-propio-
nato de tert-butile en forma de aceite de color amarillo
palido.

Etapa D: &Acido 2-amino-3-cicloheptil-propiénico

A una solucién de 2-(benzhidriliden-amino)-3-ciclo-
heptil-propionato de tert-butilo (1,34 g, 3,31 mmoles)
en metanol (5 ml) se le aflade una solucidén 10 N de HC1
(15 ml) y se calienta la mezcla a reflujo. Pasadas 15 h
se deja que la mezcla se enfrie a temperatura ambiente,
se traslada a un embudo de decantaclén y se lava con
acetato de etilo. Seguidamente se neutraliza la capa
acuosa con una solucién concentrada de hidréxido ambni-
co, se filtra el sélido blanco y se seca con aire, obte-
niéndose 329 mg del acido 2-amino-3-cicloheptil-propié-
nico.

Etapa E: acido 3-cicloheptil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-
isnindol1-2-11)~propidnico

Se calienta a reflujo durante 18 h una solucién de
dicarboxialdehido ftalico (248 mg, 1,80 mmoles) y acido
2-amino-3-ciclcheptil-propidénico (318 mg, 1,72 mmoles)
en acetonitrilo. Se deja que la mezcla se enfrie a tem-
peratura ambiente y se guarda en frigorifico durante 3
h. Se filtra el s6élido, se enjuaga con acetonitrilo frio
y se seca con aire, obteniéndose 424 mg (82 %) de acido
3-cicloheptil-2-(1-oxo0-1, 3-dihidro-isoindol-2-1i1)-pro~

pidnico en forma de sbélido de color crema; EM-EI-HR m/e
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calculada de CigHp3NO3 (M%) 301,1678, hallado 301,1668.
Ftapa F: 3-cicloheptil-2-{l-oxo-1,3-dihidro-isoin-
dol-2-il}-N-tiazol-2-il-propionamida
Por reaccidn de BOP con acido 3-cicloheptil-2-(1-
oxo0-1, 3—-dihidro-isoindol-2-il)-propiénico (obtenido en
la etapa E, 173 mg, 0,58 mmol) y 2-aminotiazol (97 mg,
0,94 mmol) por un método similar al empleado para la ob-
tencién de la (S)-3-ciclohexil-2-(1l-ox0-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (descrita en
el ejemplo 1, etapa B), después de cromatografia flash
(Biotage 40S, eluyente: acetato de etilo al 35 % en he-
xano) se obtienen 217 mg (99 %) de la 3-cicloheptil-2-
(l1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-pro-~
pionamida en forma de espuma blanca; EM-EIXI-HR m/e calcu-
lado de Cp1Ho5N30,5 (Mt) 383,1667, hallado 383,1660.
Ejemplo 20
N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-cicloheptil-2-(1-oxo-1, 3-

dihidro-isoindol-2-il) -propionamida

O~
0 o

-

P

o]

Este compuesto se prepara a través de la reaccién

24

\\\
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con BOP del 4acido 3-cicloheptil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2~il)-propiénico (preparado en la etapa E; 177
mg, 0,59 mmoles) y clorhidrato del 2-amino-5-clorotiazol
{168 mg, 0,95 mmoles) de modo similar al utilizado en la
obtenciéon de la (S)-3-ciclohexil-2-~(l1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (descrito en
el ejemplo 1, etapa B) y por cromatografia flash (Biota-
gye 4UM, eluyente: aceltato de etilo al 20 % en hexano),
para obtener 99 mg (40 %) de la N-(5-cloro-tiazol-2-il)-
3-cicloheptil-2-{1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-pro-
pionamida en forma de espuma blanca mate; EM-EI-HR m/e
calculado para Cz1H4ClN3025 (M*) 417,1278, hallado
417,1289.

Ejemplo 21

3-ciclooctil-2-({1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-

tiazol-2-il-propionamida

Etapa A: yoduro de ciclooctilmetilo
A una solucién agitada de ciclooctilmetanol (5,00
g, 35,2 mmoles} y yodo (8,93 g, 35,2 mmoles) en cloruro

de metileno seco (100 m) se le aflade en porciones a tem-
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peratura ambiente durante un periodo de 10 minutos tri-
fenilfosfina (9,23 g, 35,2 mmoles). Pasada 1 hora se di-
luye la mezcla con cloruro de metileno, se lava con agua
¥y con una solucién saturada de bisulfito sbdico, se seca
la fase organica (sulfato magnésico), se filtra y se
concentra con vacio. Se cromatografia el producto en
bruto (eluyente: hexano), obteniéndose 5,35 g (60 %) de
yoduro de ciclooctilmetilo en forma de aceite.

Etapa B: 2-(benzhidriliden-amino)-3-ciclooctil-pro-
pionato de Eert-butilo

A una solucién agitada de (benzhidrilien-amino)-
acetato de tert-butilo (3,00 mg, 10,1 mmoles) en 60 ml
de tetrahidrofurano se le aflade por goteo a -78°C en at-
mbésfera de argdn una solucién de diisopropilamida de 1li-
tio (11,5 ml, solucién 1,5 M en ciclohexano). Pasados 30
minutos se afadeo por goteo con una jeringuilla una so-
lucién de yoduro de ciclooctilmetilo ({obtenida en la
etapa A, 3,83 g, 15,2 mmoles), se deja que la mezcla se
caliente a temperatura ambiente y se agita durante 18 h.
Se interrumpe la reaccién por adicién de una solucién
saturada de bicarbonato sbédico y se elimina la mayor
parte del tetrahidrofurano con vacio. Se diluye la mez-
cla con agua y se extrae con cloruro de metileno. Se
reinen los extractos, se secan (sulfato s6dico), se fil-
tran y se concentran con vacio. Se cromatografia el pro-
ducto en bruto (eluyente: acetato de etilo al 4 % en he-
xano), obteniéndose 3,34 g (79 %) de 2-(benzhidriliden-

amino)~3-ciclooctil-propionato de tert-butilo en forma
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de aceite de color amarillo péalido.

Ftapa C: a4cido 2-amino-3-ciclooctil-propidénico

A una solucién de 2-{benzhidriliden-amino)-3-ciclo-
octil-propionato de tert-butilo (2,00 g) en metanol (15
ml) se le aflade una solucién 10 N de HCl (30 ml) y se
calienta la mezcla a reflujo. Pasadas 20 h se deja que
la mezcla se enfrie a temperatura ambiente, se diluye
con 20 ml de agua, se Lraslada o un embudo de decatla-
ciéon y se lava con acetato de etilo. Seguidamente se
neutraliza la capa acuosa con una solucidén de hidréxido
sddico 10 N y se sigue enfriando a 0°C. Se filtra el sé-
lido blanco y se seca con aire, obteniéndose 590 mg del
dcido 2-amino-3-ciclooctil-propiénico.

Etapa D: &cido 3-ciclooctil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-propiénico

Se calienta a reflujo durante 3 h una solucién de
dicarboxialdehido ftAlico (349 mg, 2,60 mmoles) y acido
2-amino-3-ciclooctil-propiénico (500 mg, 2,51 mmoles) en
acetonitrilo (20 ml). Se filtra la mezcla en caliente
para eliminar el material insoluble y después se deja
que la mezcla se enfrie a temperatura ambiente y se si-
gue enfriando hasta 0°C. Se filtra el sélido, se enjuaga
con acetonitrilo frio y se seca con aire, obteniéndose
480 mg (62 %) de &cido 3-ciclooctil-2-(l-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-propiénico en forma de sélido blanco:;
EM-EI-HR m/e calculado de CjgHsNO3 (M%) 315,1834, ha-
llado 315,1840.

Etapa E: 3-ciclooctil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoin-

\\d(
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dol~2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida

Pnr rearcion de ROP con Acido 3-ciclooctil-2-(1-
0%0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propidnico (obtenido en
la etapa D, 200 mg, 0,65 mmol) y 2-aminotiazol (70 mg,
0,70 mmol) por un método similar al empleado para la ob-
tencién de la (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-iso-
indol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (descrita en el
ejemplo Y9, elapa B), después de cromatogralia [flash
(eluyente: acetato de etilo al 30 % en hexano) se obtie-
nen 226 mg (88 %) de la 3-ciclooctil-2-(l1-oxo-1,3-dihi~-
dro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida en forma
de espuma blanca; EM-EI-HR m/e calculado de Cy2H37N302S
(M*) 397,1824, hallado 397,1825.

Ejemplo 22

(R)-N- (5-bromo-piridin-2-il}-3-ciclohexil-2-(l-oxo-

1,3-dihidro-isoindol-1-il)-propionamida

K

7/ N\

Br

Este compuesto se prepara por reaccién del BOP con
dcido (S)-3-cicloheptil-2-(l1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-
il)-propibénico ({(preparado en la etapa A del ejemplo 1;
287 mg, 1,00 mmoles) y 2-amino-5-bromopiridina (173 ng,

1,00 mmoles) de modo similar al utilizado en 1la ob-
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Ltencion de la (R)-3-ciclohexil-2-(l-oxo~-1,3-dihidro-iso-
itnlsl 2 jl)-N-tiaral=-2-il-propionamida (descrito en el
ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia flash (gel de
silice 60 de Merck, 230-400 mesh, eluyente: acetato de
etilo al 30 % en hexano), obteniéndose 243 mg (55 %) de
la (S} -N-{5-bromo-piridin-2-il)-3-cicloheptil-2-(1-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida en forma de es-
puma bluanca; EM-EL-HR m/e calculado para CppHpgaBrN3O2
(M*) 441,1052, hallado 441,1036.

Ejemplo 23

23.1. (S)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-1-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida y 23.2.
(S)-3-ciclohexil-2-(7-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-

2-il)-N~tiazol-2-il-propionamida

N

\
0o ‘>=N
5\A

Por reacciétn de BOP con &acido (S)-3-ciclohexil-2-
(4-fluor-l-oxo-1, 3-dihidro-iscindol-2-il)-propibdnico Yy
acido (S)~3-ciclohexil-2-(7-fluor-1-oxo-1,3-dihidro-iso-
indul-2-il)-propiénico (499 mg, 1,63 mmoles, en [orma de
mezcla 1:1 de ambos regio-isdmeros) y 2-aminotiazol (376
ng, 3,64 mmoles) de modo similar al empleado para la ob-

tencién de la (S)-3-ciclohexil-2-(l-ox0-1, 3-dihidro-iso-

\e
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indol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida ({(descrito en el
ciempla 9, obkapa B) y por cromatografia flash {Biotage
40M, eluyente: acetato de etilo al 30 % en hexano) se
obtiene la (S)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-l1-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol~-2Z~il)-N~tiazol~-2-il-propionamida (221 mg},
EM-EI-HR m/e calculado de CpgH2FN302S5 (Mt) 387,1417,
hallado 387,1422; y la (S)-3-ciclohexil-2-{(7-fluor-1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionami-
da impura que se purifica seguidamente por cromatografia
radial (eluyente: acetato de etilo al 35 % en hexano)
para obtener 48 mg de la (S)-3-ciclohexil-2-(7-fluor-1-
oxo-1,3-dihidro-~-isoindol-2-il)-N-tiazol-2~il-propionami-
da pura en forma de espuma blanca, EM-EI-HR m/e calcula-
do de CpgH2FN302S (MY) 387,1417, hallado 387,1415.

Ejemplo 24

(S)-3-ciclohexil-N-(1H-imidazol-2-jil)-2-{1-0oxo0-1, 3~

dihidro-isoindol-2-il)-propionamida

\

Por reacci6tn de BOP con Aacido (S)-3-ciclohexil-2-

{l-oxo-1, 3-dihidro-iscindol-2-il)-propibénico (obtenido
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en el ejemplo 1, etapa A, 287 mg, 1,00 mmol) y 2-amino-
imidazol (241 mg, 1,79 mmeles) de mede similar al em-
pleado para la obtenciétn de la (S)-3-ciclohexil-2-{1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionami-
da (descrito en el ejemplo 1, etapa B) y por cromatogra-
fia flash (Biotage 40M, eluyente: meténol al 4 ¥ en clo-
ruro de metileno) se obtienen 320 mg de la (S)-3-ciclo-
hexzil-N-({lH-imidazol-2-il)-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoin-
dol-2-il)-propionamida, que se recristaliza en acetato
de etilo/hexano para rendir 209 mg del material puro;
EM-EI-HR m/e calculado de CpgH24Nq0p (M*) 352,1899, ha-
llado 352,1895.

Ejemplo 25

25.1. (S)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-l-oxo-1, 3~dihi-
dro-isoindol-2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida y 25.2.
(S)-3~ciclohexil-2-(7-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-

2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida

Por reaccién de BOP con Acido (S)-3-ciclohexil-2-

(4-fluor-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propidnico y
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acido (S)-3-ciclohexil-2-(7-fluor-1-oxo-1,3-dihidro-iso-
imlal 2 il)-propiédnicen (331 ma, 1,08 mmoles, en forma de
mezcla 1:1 de ambos regio-isémeros) y 2-aminopirazina
(232 mg, 2,41 mmoles) de modo similar al empleado para
la obtencidéon de la (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (descrito
en el ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia flash
(BioLage 4UM, eluyenle: acelalo de elilo al Ju % en he-
xano) se obtiene 1la (S)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-l-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol~2-il-propionamida vy
la (S)-3-ciclohexil-2-(7-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoin-
dol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida que se purifican
sequidamente por cromatografia HPLC en fase inversa
(instrumento Rainin Dynamax SD-1) utilizando un gradien-
te de acetonitrilo al 40 % en agua y un 0,1 % de Aacido
trifluoracético hasta llegar al 100 § de acetonitrilo en
una columna Cl18, obteniéndose 39 mg de la (S)-3-ciclohe-
xil-2-(7-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-iscindol-2-il)-N-tia-
20l=-2-jl-propionamida pura en forma de espuma blanca,
EM-EI-HR m/e calculado de Cp1H33FN407 (M*) 382,1805, ha-
llado 382,1794 y 43 mg del regio-isGmero ({S)-3-ciclohe-
xil-2- (7-fluor-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tia-
zol-2-il-propionamida, EM-EI-HR m/e calculado de
C51H23FN402 (M*) 382,1805, hallado 382,1810.

Ejemplo 26

(s)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-

il)-N-piridin-2-il-propionamida
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Por reacciétn de BOP con &acido (S)-3-ciclohexil-2-
{l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-1il)-propidnico (obtenido
en el ejemplc 1, etapa A, 287 mg, 1,00 mmeol) y 2-amino-
piridina (94 mg, 1,00 mmoles) de modo similar al emplea-
do para la obtencién de la (R)-3-ciclohexil-2-{l-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol~2-il-propionamida
(descrito en el ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia
flash (gel de silice 60 de Merck, 230-400 mesh, eluyen-
te: acetato de etilo al 45 % en hexano) se obtienen 1B6
mg de la (S)~3-ciclohexil-2-(l1-oxo~1,3-dihidro-iscoindol-
2-il)-N-piridin-2-il-propionamida, en forma de espuma
blanca; EM-EI-HR m/e calculado de CppHpgN30z2 (MY)
363,1947, hallado 363,1935.

Ejemplo 27

(S) -N-3-ciclohexil-N-{2-metil-pirimidin-4-il)-2-(1-

oxo-1, 3-dihidro-isoindol-1-il)-propionamida
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Por reaccién de BOP con acido (S)-3-ciclohexil-2-
(1-oxo~1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propiénico (obtenido
en el ejemplo 1, etapa A, 150 mg, 0,52 mmol) y 2-amino-
6-metilpiridina (57 mg, 0,52 mmoles) de modo similar al
empleado para la obtencién de la (R)-3-ciclohexil-2-(1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionami-
da (descrito en el ejemplo 9, etapa B) y por cromatogra-
fia flash (gel de silice 60 de Merck, 230-400 mesh, elu-
yente: acetato de etiloc al 65 % en hexano) se obtienen
109 mg de la ({S)-N-3-ciclohexil-N-(2-metil-pirimidin-4-
il)~-2~(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-1-il)-propionamida, en
forma de espuma blanca; EM-EI-HR m/e calculado de
CpoHogNgOo (M*) 378,2056, hallado 378,2054.

Ejemplo 28

28.1. (8)-3-ciclohexil-2-(4-metilsultonil-l-oxo-
1,3-dihidro~-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida vy
28.2. (S)-3-ciclohexil-2-({7-metilsulfonil-l-~oxo-1, 3-di-

hidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida

74
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Etapa A: 3-fluorftalato de dimetilo

5e hace burbujear acido clorhidrico en una solucién
agitada de acido 3-fluorftalico (2,00 g, 10,9 mmoles) en
metanol seco a temperatura ambiente durante 2 minutos.
Se calienta la mezcla a ebullicién con reflujo. Después
de 1 h en reflujo se aflade 1 ml de acide sulfdrico con-
centrado y se prosique el reflujo durante 22 h. Se deja
enfriar la mezcla a temperatura ambiente y se neutraliza
con una solucién saturada de bicarbonato sbédico. Se ex-
trae la mezcla resultante con acetato de etilo. Se secan
los extractos (sulfato sédico), se filtra y se concentra
con vaclio, obteniéndose 1,70 g de &cido 3-fluorftalato
de dimetilo en forma de aceite.

Etapa B: acido 3-tiometilftalico

Se calienta a 50°C una mezcla de 3-fluorftalato de
dimetilo (2,27 g, 10,7 mmoles) y tiometéxido sédico
{6,34 g, 85,9 mmoles) en DMSO (20 ml). Pasadas 24 h se
afiade hielo triturado y se acidifica la mezcla resultan-

te con HC1 1N. Se extrae la soluciédn con acetato de eti-
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lo y se lavan los extractos con salmuera, se secan (sul-
fato sbébdico), se filtran y se concentran con vacio. Se
purifica el producto en bruto por cromatografia HPLC en
fase inversa (instrumento Rainin Dynamax SD-1) con un
gradiente de acetonitrilo al 0 % en agua y un 0,1 % de
acido trifluoracético hasta llegar al 100 % de acetoni-
trilo en una columna C18, obteniéndose 802 mg de Aacido
A-tiometil Ftalico.

Etapa C: 3-tiometil-1l,2-di(hidroximetil)-benceno

A una solucidén agitada de un complejo de borano-te-
trahidrofurano (14,0 ml de una solucidén 1,5 M de tetra-
hidrofurano en éter de dietilo), enfriada a 0°C se le
aflade en atmbésfera de argdn una solucidbn de &cido 3-tio-
metilftadlico (0,739 g, 3,48 mmoles) en 20 ml de tetrahi-
drofurano. Al término de la adicién se mantiene la mez-
cla en ebullicién a reflujo durante 15 h, Se deja en-
friar la mezcla a temperatura ambiente, se interrumpe la
reaccion con metancl (20 ml), se mantiene en reflujo du-
rante 2 h y se concentra con vacio. Se reparte el resi-
duo entre HCl 1N y acetato de etilo. Se extrae la capa
acuosa con acetato de etilo, se retinen los extractos y
se lavan con una solucién saturada de bicarbonato sédico
y de salmuera y se secan (sulfato sédico), se filtran y
se concentran en vacio, obteniéndose el 3-tiometil-1,2-
di (hidroximetil)-benceno en bruto que se purifica por
cromatografia flash (Biotage 40M, eluyente: acetato de
etilo en gradiente del 25 al 50 % en hexano), obtenién-

dose 454 mg del 3-tiometil-1l,2-di(hidroximetil)-benceno
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puro.

Etapa D: dicarboxaldehido 3-tiometilftalico

A una solucién agitada de cloruro de oxalilo (0,42
ml, 4,72 mmoles) en cloruro de metileno anhidro (5 ml)
se le anade por goteo a -79°C y en atmésfera de argdn
una soluciétn de sulféxido de dimetilo (0,70 ml, 9,67
mmoles) en cloruro de metileno (2 ml). Se agita la solu-
ciédn durante 10 minutos y después se le afiade por goteo
una solucién de 3-tiometil-1,2-di{hidroximetil)-benceno
(0,415 g, 2,25 mmoles) disuelto en 3 ml de una mezcla
1:1 de cloruro de metileno/sulfdxido de dimetilo. Se
agila la mezcla resultante a -78°C durante 2 h. Se anade
por goteo trietilamina (5,5 ml, 17,4 mmoles) y se deja
calentar la mezcla a temperatura ambienke durante 20 h.
Se vierte la mezcla sobre agua-hielo y se separan las
capas. Se lava el extracto con salmuera y después se se-
ca (sulfato sédico) y se concentra, obteniéndose el di-
carboxaldehido 3-tiometilftalico que no se purifica méas.

Etapa E: &acido (S)-3-ciclohexil-2-(4-metitio-l-oxo-
1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propibnico

Se mantiene en ebullicién a reflujo durante 18 ho-
ras y en atmbsfera de argdbn una mezcla de acido (S)-(+)-
o-aminociclohexanopropiénico hidratado (0,125 g, 0,70
mmoles) y dicarboxaldehido 3-tiometilftalico (obtenido
en la etapa D; 0,250 g, 1,4 mmoles) en acetonitrilo (5
ml). A continuacién se enfria la mezcla a temperatura
ambiente y se concentra con vacio. Se purifica el pro-

ducto en bruto por cromatografia flash (Biotage 408,
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eluyente; metanol al 5 % en cloruro de metileno), obte-
niéndose 260 mg de acido (S)-3-ciclohexil-2-(4-metiltio-
l-oxo-1, 3~dihidro-isoindol-2-il)-propidnico junto con el
regio-isbémero Acido (S)=-3-ciclohexil-2-(7-metiltio-1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propiénico en proporcién
aproximada de 1:1.

Etapa de F: acido (S)-3-ciclohexil-2-(4-metilsulfo-
nil-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il) -propibénico

A una solucidén de &cido (S)-3-ciclohexil-2-(4-me-
tiltio-1-oxo-1, 3-dihidro~isoindol-2~il)-propidnico y de
su regio-isémero Acido (S)-3-ciclohexil-2-(7-metiltio-1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propidnico (0,790 g¢q, 2,37
mmoles, mezcla aprox. 1l:1) en acido férmico (4 ml) se le
afiade por goteo a 0°C una solucién de perédxido de hidré-
geno al 30 % (1,3 ml, 12,7 mmoles). Se deja calentar la
mezcla a temperatura ambiente y se agita durante 19 h.
Se concentra la mezcla en una corriente de nitrdégeno que
elimina el Acido férmico, obteniéndose 0,901 g del &acido
(S)-3-ciclohexil-2-(4-metilsulfonilo-1-oxo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il)-proplénico y de su regio-isOmero el acido
(S)-3-ciclohexil-2- (7-metilsulfonilo-1-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-propibnico en bruto.

Etapa G: (S)-3-ciclohexil-2-(7-metilsulfonil-1-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida

Por reacciétn de BOP con acido (S)-3-ciclohexil-2-
(4-metilsulfonilo-l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-pro-
piénico y de su regio-isémero el acido (S)-3-ciclohexil-

2-({7-metilsulfonilo-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-
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propitnico (112 mg, 0,31 mmoles) y 2-aminotiazol (54 mg,
0,52 mmoles) por un método similar al empleado para la
obtencién de la (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (descrita en
el ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia flash (Biota-
ge 40M, eluyente: acetato de etilo en gradiente del 15
al 50 % en clorurc de metileno), se obtienen 51 mg de la
(S)-3-ciclohexil-2-(4-metilsulfonil-1-oxo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il}-N~tiazol-2-il-propionamida; EM-EI-HR m/e
calculado de Cp1HogN30452 (Mt=2)  445,1130, hallado
445,1125 y 39 mg de la (S)-3-ciclohexil-2-(7-metilsulfo-
nil-1-oxo-1, 3-dihidro-~isoindol-2-il}-N-tiazol-2-il-pro-
pionamida; EM-EI-HR m/e calculado de C21Hpg5N304S87 (M%)
447,1286, hallado 447,1280.

Ejemplo 29

29.1. (S)-3-ciclohexil-2- {4-metilsulfonil-1-oxo-
1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida ¥y
29.2. {S)-3-ciclohexil-2-(7-metilsulfonil-l-oxo0-1, 3-di-

hidro-isoindol-2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida

7
(®
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Por reaccidtn de BOP con' .&acido (S)-3-ciclohexil-2-
(4-metilsulfonil-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-pro-
pLUlllLy Y SU Leglu-isomelu, el acidu (5)-3-cicluhexil-2-
(7-metilsulfonil-l-oxo-1, 3-dihidro~isoindol-2-il)-pro-
piénico (200 mg, 0,55 mmoles) y 2-aminopirazina (88 mg,
0,91 mmoles}) de mode similar al empleado para la obten-
cién de la (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo0-1,3-dihidro~isoin-
dol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida {descrito en el
ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia flash (Biotage
40S, eluyente: acetato de etilo en gradiente del 20 al
60 % en hexano) se obtiene una mezcla en bruto que se
purifica seguidamente por cromatografia HPLC en fase in-
versa {equipo Rainin Dynamax SD-1) utilizando un gra-
diente de acetonitrilo al 10 % en agua y un 0,1 % de
dcido trifluoracético hasta llegar al 90 % de acetoni-
trilo en una columna Cj3g, obteniéndose 21 mg de la (S)-
3-ciclohexil-2-(4-metilsulfonil-1-oxo-1, 3-dihidro-isoin-
dol-2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida, EM-~EI-HR m/e cal-
culado de CpoH24NgOg45Na (M*+Na‘t) 465,1567, hallado
465,1570 y 13 mg de (S)-3-ciclohexil-2-(7-metilsulfonil-
1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-pirazin-2-il-propio-
namida, EM~EI-HR m/e calculado de CppHp4N404SNa (Mt+Na't)
465,1567, hallado 465,1568.

Ejemplo 30

30.1. (S)=-3-ciclohexil-2-(4-metilsulfonil-l1-oxo-
1,3-dihidro-iscindol-2-il)=-N-pirimidin-4-il-propionamida
y 30.2. (S}-3-ciclohexil=-2-(7-metilsulfonil-l-oxo-1, 3~

dihidro-isoindol-2-il) -N-pirimidin-4-il-propionamida
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Por reaccién de BOP con A&cido (S)-3-ciclohexil-2-
(4-metilsulfonil-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-pro-
piénico y su regio-isémero, el acido (S)-3-ciclohexil-2-
(7-metilsulfonil-l-oxo-1,3-dihidro~-isoindol-2-il)-pro-
pidnico (200 mg, 0,55 mmoles) y 4-aminopirimidina (89
ng, 0,91 mmoles) de modo similar al empleado para la ob-
tencién de la (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-iso-
indol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (descrito en el
ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia flash (Biotage
40S, eluyente: acetato de etilo en gradiente del 25 al
70 % en cloruro de metileno) se obtienen B3 mg de la
(S)-3-ciclohexil-2-(4-metilsulfonil-1l-oxo-1, 3-dihidro~
isoindol-2-il)-N-pirimidin-4-il-propionamida en forma de

espuma, EM-EI-HR m/e calculado de CppHpgN404SNa (M*+Nat)

465,1567, hallado 465,1568 y 77 mg de (S)-3-ciclohexil-

2-(7-metilsulfonil-1-oxo-1, 3-dihidro-iscindol-2-il)-N-
pirimidin-4-il-propionamida en forma de espuma, EM-EI-HR
m/e calculado de CpoHogN4O4SNa (M*+Nat) 465,1567, halla-
do 465,1572.
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Ejemplo 31

(S)-3-ciclohexil-2-~{l1-ox0-1,3-dihidro~-isoindol-2-

il)-M-b-melil-piridin-2-jl-propionamida

R

Por reaccidn de BOP con &acido (S)-3-ciclohexil-2-
(1-oxo0-1, 3~dihidro-isoindol-2-il}-propibénicoe (preprarado
con arreglo al ejemplo 1, etapa A, 287 mg, 1,00 mmoles)
y 2-amino-S5-metilpiridina (143 mg, 1,32 mmoles) de modo
similar al empleado para la obtencidén de la (S)-3-ciclo-
hexil-2-(l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il})-N-tiazol-2-il-
propionamida (descrito en el ejemplo 1, etapa B) y por
cromatografia £flash (Biotage 40S, eluyente: acetato de
etilo al 30 % en hexano) se obtienen 352 mg de la (S)-3-
ciclohexil-2-(1l=-o0oxo0-1, 3-dihidro-isoindol=-2-11)-N-5-me~
til-piridin-2-il-propionamida en forma de espuma blanca,
EM-EI-HR m/e calculado de Cz3H7N30, (M%) 377,2103, ha-
llado 377,2107.

Ejemplo 32

(S)=3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-

il)-N-4-metil-piridin-2-il-propionamida
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Por reaccién de BOP con acido (S)-3-ciclohexil-2-
(1-oxo-1,3-dihidro-~isoindol-2-il)-propiénico ({preprarado
con arreglo al ejemplo 1, etapa A, 287 mg, 1,00 mmoles)
y 2-amino-4-metilpiridina (143 mg, 1,32 mmoles) de modo
similar al empleado para la obtencién de la (S)-3-ciclo-
hexil-2-(1l-ox0-1, 3~dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-
propionamida (descrito en el ejemplo 1, etapa B) y por
cromatografia flash (Biotage 40S, eluyente: acetato de
etilo al 30 % en hexano) se obtienen 344 mg de la (S)-3-
ciclohexil-2-(l1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il}~-N-4-me-
til-piridin-2-il-propionamida en forma de espuma blanca,
EM-EI-HR m/e calculado de Cp3Hp7N302 (M*) 377,2103, ha-
lladuv 3771,2106.

Ejemplo 33

(S)-3-ciclohexil-2-{l1-ox0-1,3-dihidro-isoindol-2-

il)-N-5-cloro-piridin-2-il-propionamida
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Por reaccidn de BOP con &cido (S)-3-ciclohexil-2-
(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il) -propiénico (preprarado
con arreglo al ejemplo 1, etapa A, 287 mg, 1,00 mmoles)
Y 2-amino-5-cloropiridina (129 mg, 1,00 mmoles) de modo
similar al empleado para la obtencién de la (S)-3-ciclo-
hexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro~-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-
propionamida (descritc en el ejemplo 1, etapa B) y por
cromatografia flash {eluyente: acetato de etilo al 25 %
en hexano) se obtienen 160 mg de la (S)-3-ciclohexil-2-
(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-5-cloro-piridin-2-
il-propionamida en forma de espuma blanca, EM-EI-HR m/e
calculado de Cp3H34N302ClNa (M*+Nat) 420,1449, hallado
420,1451.

Ejemplo 34

(S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo0-1,3-dihidro-isoindol-2-

il)-N-(l-oxi-piridin-2-il)-propionamida
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Se obtiene este compuesto por reaccién de BOP con
dcido (S) -3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-
il)-propiébnico (obtenido en el ejemplo 1, etapa A, 287
mg, 1,00 mmoles) y N-6xido de 2-aminopiridina (110 mg,
1,00 mmoles} de modo similar al utilizado para la obten-
cién de la (R)}-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoin-
dol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (descrita en el
ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia flash {(gel de
silice 60 de Merck, 230-400 mesh, eluyente: metanol al 2
% en acetato de etilo, resultando 340 mg (55 %) de la
(S)-N- (N-oxi-piridin-2-il)-3-ciclohexil-2-({l-oxo-1, 3-di~-
hidro-isoindol-2-il)-propionamida en forma de espuma
blanca mate. El producto parece que no es puroc en un
andlisis RMN y por ello se somete a purificacién ulte-~
rior por cromatografia HPLC en fase inversa (instrumento
Rainin Dynamax-SD—l) empleando un gradiente de acetoni-
trilo al 10 % en agua con un 0,1 % de Acido trifluoracé-
tico hasta llegar al 100 % de acetonitrilo en una colum-
na Cl8, obteniéndose 168 mg de (S)-3-ciclchexil-2-{1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-{l-oxi-piridin-2-il)~

propionamida pura; EM-ES-LR m/e calculado de CpoHo5N303
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(M*+H*) 380, hallado 380.
Ejemplo 35
35.1. (§)~3-ciclohexil-2-(4-fluor-l1-oxo-1, 3-dihi-

dro-isoindoil-2-il)-N-piridin-2-il-propionamida y 35.2.
{S)=-3-ciclohexil-2-(7-fluor-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-

2-il)-N-piridin-2-il-propionamida

Por reaccién de BOP con acido (S)-3-ciclohexil-2-
{1~fluor-l-oxo-1, 3-dlhidro-isoindol-2-~il) ~propibénico
(mezcla aprox. 1l:1 de regio-isbOmeros, obtenida en el
ejemplo 13, etapa C, 501 mg, 1,64 mmoles) y 2-amino-
piridina (643 mg, 3,64 mmoles) de modo similar al em-
pleado para la obtencidtn de la (S)-3-ciclohexil-2-(1-
ox0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il) -N-tiazol-2-il-propionami-
da (descrito en el ejemplo 9, etapa B) y por cromatogra-
fia HPLC en fase inversa (instrumento Rainin Dynamax SD-
1) empleando un gradiente de acetonitrilo al 40 % en
agua con un 0,1 % de &cido trifluoracético hasta llegar
al 70 % de acetonitrilo en una columna Cjg, se obtienen
157 ng de la (S)~3-ciclohexil-2-(4-fluor-l-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-z—il)—N—piridin-z—il-propionaﬁida,- EM-EI-HR

m/e calculado de CpzHp4FN30;Na (MF+Nat) 404,1745, halla-
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do 404,1748 y 99 mg de su regio-isdomero, la (S)-3-ciclo-
hexil~2-(7-fluor-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2~-il)-N=-pi~
ridin-2-il-propionamida, EM-EI-HR m/e calculade de
CooH24FN30oNa (MT+Nat) 404,1745, hallado 404,1749.

Ejemplo 36

36.1. {S)-3-ciclohexil-2-(4-cloro-1l-oxo-1, 3-dihi-
dro-isoindeol-2-11)-N-tiazol-2-il-propionamida y 36.2.
(S)-3-ciclohexil-2-(7-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-

2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida

cl No

R

Etapa A: 3-cloro-1,2-di(hidroximetil)benceno

Se obtiene el 3-cloro-1,2-di(hidroximetil)benceno
con un rendimiento del 97 % a través de la reducciédn con
borano del A&4cide 3-cloroftdlico de modo similar a 1la
utilizada para la obtencién del 3-fluor-1,2-di (hidroxi-
metil)~benceno, descrita en el ejemplo 13, etapa A. El
dcido 3-cloroftédlico se obtiene con arreglo al método de
Fertel L.B. Yy éol., "J. Org. Chem", 1993, 58 (1), 261-
263, descrito en la bibliografia técnica.

Etapa B: dicarboxaldehido 3-cloroftdlico

Se obtiene el dicarboxaldehido 3-cloroftdlico por

oxidacién del 3-cloro-1,2-di(hidroximetil)benceno (pre-

4&'
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parado en la etapa A) de manera similar a la utilizada
para la obtencién del dicarboxaldehido 3-fluorftalico,
descrita en el ejemplo 13, etapa B, y el producto en
bruto se utiliza sin purificacidén ulterior para la etapa
siguiente.

Etapa C: acido (S)-3-ciclohexil-2-(4-cloro-l-oxo-
1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propibnico y &cido (S)-3-ci-
clohexil-2-(7-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il) -~
propiénico

El A&cido (S)-3-ciclohexil-2-{(4-cloro-1-oxo-1,3-di-
hidro-isoindol-2-il)-propibnico y el acido (S)-3-ciclo-
hexil-2-(7-cloro-1-oxo-1, 3~dihidro-isoindol-2-il)-pro-
pidénico {(mezcla aprox. 1l:1) se obtienen por condensacidn
del &cido (S)-(+)-a-aminociclohexanopropiénico hidratado
con dicarboxaldehido 3~cloroftédlico (obtenido en la eta-
pa B) de modo similar al empleado en la obtencién del
dcido (S)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-l-oxo-1,3-dihidro-iso-
indol-2-il)-propiénico y el acido (S)-3-ciclohexil-2-(7-
fluor-l1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propibnico, des-
crita en el ejemplo 13, etapa C.

Etapa D: (S)-3-ciclohexil-2-(4-cloro-l-oxo-1,3-di~-
hidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2~il-propionamida y (S)-3-
ciclohexil-2-(7-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-
N-tiazol-2-il-propionamida

Por reaccién de BOP con &acido (S)-3-ciclohexil-2-
{(4-cloro-l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-1il)-propidénico
(mezcla aprox. 1l:1 de regio-isdémeros, obtenida en la

etapa C, 326 mg, 1,0 mmoles) y 2-aminotiazol (231 mg,
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2,23 mmoles) de modo similar al empleado para la obten-
cién de la (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1,3-dihidro-isoin-
dol—2—i1)-N-tiazol-2-il—propionamida_ (descrito en el
ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia (columna Biotage
40M, eluyente: un gradiente de acetato de etilo del 5 al
30 % en hexano), se obtienen 132 mg de la (S)-3-
ciclohexil-2-(4-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-
N-tiazol-2-il-propionamida, EM-EI-HR m/e calculado de
C20H22C1IN308 (M*+Na*) 426,1013, hallado 426,1016 y 91
mg de su regio-isbmero, la (S)-3-ciclohexil-2-(7-cloro-
1-ox0-1, 3-dihidro-isoindol~2-il)~-N-tiazol-2-il-propiona-
mida, EM-EI-HR m/e calculado de CpgH22ClN302SNa (M*+Nat)
426,1013, hallado 426,1017.
Ejemplo 37

37.1. {$)-N-(5-cloro-tiazol-2-il)~3-ciclohexil-2-
(4-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida vy
37.2. (S8)=N={5-cloro~tiazol=-2-il)-3-ciclohexil-2-(7-clo-

ro-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida

cl N

o

Por reaccién de BOP con A4cido (S)-3-ciclohexil-2-
{(4-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-1il)-propiénico

(mezcla aprox. 1l:1 de regio-isémeros, obtenida en el
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ejemplo 36, etapa C, 151 mg, 0,47 mmoles) y clorhidrato
2-amino~-5-clorotiazol (186 mg, 1,05 mmoles) de modo si-
milar al empleado para la obtencién de 1la (S)-3-
ciclohexil-2-(l-ox0-1, 3-dihldro-isoindol-2-il)-N-tliazol-
2-il-propionamida (descrito en el ejemplo 9, etapa B) ¥y
por cromatografia (columna Biotage 40M, eluyente: un
gradiente de acetato de etilo del 5 al 20 % en hexano)
se obtienen 67 mg de la ({S)-N-{5-cloro-tiazol-2-il)-3-
ciclohexil-2-(4-cloro-l1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)~
propionamida, EM-EI-HR m/e calculado de CzgH»1CloN3025
(M*) 437,0731, hallado 437,0727 y 46 mg de su regio-
isébmero, la (S)-N-{5-cloro-tiazol=-2-il)-3-ciclohexil-2-
(7-cloro-l-oxo-~1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
EM-EI-HR m/e calculado de CpgH21CloN302S8  (Mt+Nat)
437,0731, hallado 437,0726.

Ejemplo 38

38.1. (S)-3-ciclohexil-2-(4-cloro-1l-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il)}-N-piridin-2-il-propionamida y 38.2.
(S)-3-ciclohexil-2~(7-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-

2-il)-N-piridin-2-il-propionamida

Cl NN

Por reacciédn de BOP con 4cido (S)-3-ciclohexil-2-
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{(4-cloro-1-oxo0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propibnico
{mezcla aprox. 1l:1 de regio-isémeros, obtenida en el
ejemplo 36, etapa C, 201 mg, 0,62 mmoles) y 2-aminopiri-
dina (132 mg, 1,39 mmoles) de modo similar al empleado
para la obtencién de la (S)-3-ciclohexil-2-(l-oxo0-1, 3-
dihidro-isoindol-2~il)-N-tiazol-2-il-propionamida (des-
crito en el ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia (co-
lumna Biotage 40S, eluyente: acetato de etilo al 30 % en
hexano) se obtienen 107 mg de la (S)-3-ciclohexil-2-(4-
cloro-1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-piridin-2-il-
propionamida, EM-EI-HR m/e calculado de Co2H4ClN302
(M¥) 397,1557, hallado 397,1563 y 46 mg de su regio-
isé6bmero, 1la (S)-3-ciclohexil~2-(7-cloro-1-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il)~N-piridin-2-il-propionamida, EM-EI-HR

m/e calculado de Cp2H24ClN302 (M*} 397,1557, hallado

397,1551.
Ejemplo 39
39.1. (S)-3~ciclohexil-2-(4-cloro-1l-oxo~1,3-dihi-

dro-isoindol-2-il)~N-pirazin-2-il-propionamida y 39.2.
(S} -3-ciclohexil-2- (7-cloro-1-oxo-1, 3~dihidro-isoindol~-

2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida

Cl .n N

»
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Por reaccién de BOP con acido (S)-3-ciclohexil-2-
(d-cloro-l1-oxo-1, 3-dihidro-isoindecl-2-il)-propibnico
(mezcla aprox. 1:1 de regio-isémercos, obtenida en el
ejemplo 36, etapa C, 243 mg, 0,76 mmoles) y 2-aminopira-
zina (170 mg, 1,77 mmoles) de modo similar al empleado
para la obtencién de ia {S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo0-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida (des-
crito en el ejemplo 9, etapa B) y por cromatografia (co-
lumna Biotage 40M, eluyente: acetato de etilo al 20 % en
hexano) se obtienen 53 mg de la (S)-3-ciclohexil-2-(4-
cloro-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-pirazin-2-il-
propionamida, EM-EI-HR m/e calculado de C51H33C1lN402
(Mt) 398,1510, hallado 398,1520 y 41 mg de su regio-
isbmero, la (S)-3-ciclohexil-2-(7-cloro-1-oxo-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida, EM-EI-HR
m/e calculado de Cp1H3C1NgO0, (M*) 398,1510, hallado
398,1507.

Ejemplos de actividad biolégica

Todos los compuestos de la invencién que incluyen
los compuestos descritos en los ejemplos activan la glu-
cocinasa "in vitro" por el procedimiento del ejemplo A
de actividad bioldégica. De este modo incrementan el flu-
jo del metabolismo de la glucosa que se traduce en una
mayor secrecidédn de insulina. Por consiguiente, los com-
puestos de la férmula I son activadores de glucocinasa
itiles para aumentar la secrecidén de insulina

Ejemplo A de actividad biolégica: actividad de glu-

cocinasa "in vitro"
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Ensayo de glucocinasa: se ensaya la glucocinasa
(GK) combinando la producciédn de glucosa-6-fosfato para
generar el NADH con la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
(uoepll, 0,75-1 kunidades/mg; Boehringer Mannheim, Tndia-
napolis, IN) por parte del Leuconostoc mesenteroides to-
mado como enzima de combinhacion (esquema 2). La GKl1 re-

combinante de higado humanc se expresa en la E. coli

Esquema 2
X GDH
D-Glucosa+ATP . Glucosa-6- 6-Fosfogluconolactona
Fosfato ; ::
NaAD NADH

en calidad de proteina de fusién de S-transferasa de
glutationa (GST-GK) [Liang y col., 1995] y se purifica
por cromatografia a través de columna de afinidad del
tipo glutationa-Sepharose 4B utilizando el procedimiento
indicado por el fabricante (Amersham Pharmacia Biotech,

Piscataway, NJ). Los estudios previos demuestran que las

" propiedades enzimaticas de la GK y GST-GK nativas son

practicamente idénticas (Liang y col., 1995; Neet vy
col., 1990).

Se efectila el ensayo a 25°C en una placa de fondo
plano y 96 hoyos, para cultivo de tejidos, fabricada por

Costar (Cambridge, MA) con un volumen final de incuba-
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cién de 120 pl. La mezcla a incubar contiene: tampén He-
pes 25 mM (pH 7,1), KCl 25 mM, D-glucosa 5 mM, ATP 1 mM,
NAD 1,8 mM, MgCly 2 mM, sorbita-6-fosfato 1 pM, ditio-
treitol 1 mM, farmaco a ensayar o 10 % de DMSO, 1,8 uni-
dades/ml de G6PDH y GK (ver mAs abajo). Todos los reac-
tivos orgénicos tienen una pureza superior al 98 % y se
fabrican en Boehringer Mannheim, salvo la D-glucosa y el
Hepes que proceden de la empresa Sigma Chemical Co., St.
Louis, MO. Los compuestos a ensayar se disuelven en DMSO
Yy se afladen a la mezcla de incubaciédn menos la GST-GK en
un volumen de 12 pl para obtener una concentracién final
de DMSO del 10 %. Esta mezcla se preincuba a una camara
de temperatura controlada de un espectrofotédmetro de mi-
croplaca del tipo SPECTRAmax 250 (Molecular Devices Cor-
poration, Sunnyvale, CA) durante 10 minutos para que se
equilibren las temperaturas y después se pone en marcha
la reaccibdn afiadiendo 20 ul de GST-GK.

Una vez afiadida la enzima, se hace el segquimiento
del incremento de la densidad éptica (OD) a 340 nm du-
rante un periodo de incubacién de 10 minutos, como medi-
da de la actividad de la GK. Se aflade GST~GK suficiente
para producir un incremento de la OD3g9 de 0,08 a 0,1
unidades durante un periodo de incubacién de 10 minutos
en los hoyos que contienen un 10 % de DMSO, pero nada de
compuesto a ensayar. Los experimentos_preliminares ponen
de manifiesto que la reacclén de GK es lineal durante
este periodo de tiempo incluso en presencia de activado-

res que producen un incremento quintuple (x 5} de la ac-
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tividad de GK. La actividad de GK en los hoyos de con-
trol se compara con la actividad en los hoyos que con-
tienen activadores de GK a ensayar y se calcula la con-
coenlracidgn de activador que produce un incremento del 50
% en la actividad de la GK, es decir, la SCj,s.

Todos los compuestos de la presente invencién des-
critos en los ejemplos de sintesis tienen un SCj;,5 infe-
rior a 30 uM, salvo el del ejemplo 9, que tiene una
5C1,5 de 36 puM. Estos resultado confirman la actividad

de activador de GK.

Referencias del ejemplo A de actividad bioldgica

Liang, Y., Kesavan, P., Wang, L., Niswender, K.,
Tanizawa, Y., Permut, M.A., Magnuson, M. y Matschinsky,
F.M. "Efectos variables de las mutaciones de glucocinasa
asociadas a la diabetes de adultos desarrollada en jbve-
nes (MODY) sobre las interacciones con el sustrato y so-
bre la estabilidad de la enzima", en Biochem. J. 309,
167-173, 1995,

Neet, K., Keenan, R.P. y Tippett, P.S. "Observacién
de una transicién cinética lenta en glucocinasa monéme-
ra", en Biochemistry 29, 770-777, 1990.

Ejemplo B de actividad biolégica: actividad "in vi-

VO [
Protocolo de seguimiento de activador de glucocina-
sa "in vivo": se adminitra activador de glucocinasa (GK)

por via oral a ratones C57BL/6J mediante introduccién
forzada (gavage), a razébn de bU mg/kg de peso corporal

después de un periodo de ayuno de dos horas. Se realiza
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la determinacién de la glucosa en sangre cinco veces du-
rante el periodo de estudio de seis horas después de ad-
ministrar la dosis.

Se pesan los ratones (n = 6) y se mantienen en ayu-
nas durante un periodo de dos horas antes del tratamien-
to oral. Los activadores de Gk se formulan en una con-
centracién de 6,76 mg/ml en un excipiente Gelucire (eta-
nol:Gelucire 44/14:PEG 40C qg.s. en proporcién 4:66:30
v/p/v). Se administra a los ratones una dosis oral de
1,0 pl de Lormulacidn por gramo de peso corporal, hasta
llegar a una dosis de 50 mg/kg. Inmediatamente antes de
la administracién, se realiza una lectura de glucosa en
sangre pre-dosis (tiempo cerc) practicando una pequeiia
incisién en la cola de los animales (~ 1 mm) y recogien-
do 15 pl de sangre en un tubo capilar heparinizado para
el andlisis. Después de administrar el activador de GK
se realizan lecturas adicionales de glucosa en sangre en
las horas 1, 2, 4, y 6 después de la dosis, tomandc
muestras de la misma incisién en la cola. Los resultados
se interpretan comparando los valores promedio de gluco-
sa en sangre de los seis ratones tratados con el exci-
piente con la de los seis ratones tratados con el acti-
vador de GK durante un periodo de estudio de seis horas.
Los compuestos se consideran activos si provocan una
disminucién estadisticamente significativa (p < 0,05) de
la glucosa en sangre por comparacién con el excipiente
solo en dos momentos temporales consecutivos del ensayo.

Los compuestos de los ejemplos 1, 18, 22, 23.1,

W
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25,1, 26, 14, 15, 31 y 33 se ensayan y se comprueba que
poseen una excelente actividad de activador de glucoci-
nasa "in vivo" cuando se administran oralmente con arre-
qle al ensayo descrito en el ejemplo B de actividad bio-
légica.

Ejemplo A

Las tabletas que contiene los ingredientes siguien-

tes pueden fabricarse por métodos convencionales.

Ingrediente mg por tableta

compuesto de la férmula I 10,0-100,0

lactosa 125,0

almidén de maiz 15,0

talco 4,0

estearato magnésico 1,0
Ejemplo B

Las capsulas que contiene los ingredientes siguien-

tes pueden fabricarse por métodos convencionales.

Ingrediente ng por tableta
compuesto de la férmula I 25,0
lactosa 150,0
almidén de maiz 20,0

talco 5,0

246
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Reivindicaciones

1. Un compuesto que comprende una amida de la fér-

mula:

en la que

A es un fenilo sin sustituir o un fenilo que est& mono-
o disustituido por halégeno o monosustituido por (alqui-
lo de bajo peso molecular)-sulfonilo, ({(alquilo de bajo
peso molecular)-tio o nitro;

Rl es un cicloalquilo que tiene de 3 a 9 &tomos de car-
bono o un alquilo de bajo peso molecular que tiene de 2
a 4 Adtomos de carbono;

RZ2 es un anillo heteroaromitico de cinco o seis eslabo-
nes, sin sustituir o monosustituido, unido mediante un
dtomo de carbono del anillo con el grupo amina represen-
tado, dicho anillo hetercaromatico de cinco o seis esla-
bones contiene de 1 a 3 heterocdtomos elegidos entre azu-
fre, oxigeno y nitrégeno, siendo un heterodtomo nitrébge-
no en la posicién adyacente al &4tomo de carbono del ani-

llo en el que tiene lugar el enlace, dicho anillo puede



10

15

20

25

-95-
ser monaciclico o fusionado con un fenilo por dos de sus
carbones del anillo, dicho anillo heterocaromdtico mono-
sustituido estd monosustituido en la posicién de un car-
bono del anillo, que es adyacente a dicho atomo de car-
boﬁo sobre el que tiene lugar el enlace, por un sustitu-
yente elegido entre haldgeno, alquilo de bajo peso mole-
cular, nitro, ciano, perfluor-(alquilo de bajo peso mo-
lecular), hidroxi, - (CHp) n-OR3, - (CH2)n-C(0) -OR3,
- (CHp) n-C(0) -NH-R3, -C(0)C(0)-OR3 o -(CHp),-NHR3,
R3 significa hidrégeno o alquilo de bajo peso molecular
y n es el nimero 0, 1, 2, 3 6 4;
o una sal farmacéuticamente aceptable o N-dxidos de la
misma.

2. Un compuesto segun la reivindicacién 1, caracte-
rizado porque es dicha amida o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma.

3. Un compuesto segin la reivindicacién 2, en el
que A es fenilo sin sustituir o fenilo que puede estar
sustituido por fliuor, {(alquiloc de bajo peso molecular)-
sulfonilo o (alquilo de bajo peso molecular)-tio en la
posiciétn 4 & 7, o por cloro en la posicién 5 é 6 o bien
5y 6, o por bromo o nitro en la posiciétn 5 6 6.

4. Un compuesto seqgin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 3, en el que la amida tiene una confi-
guracién S en el carbonc asimétrico representado.

5. Un compuesto seqin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1, 2 6 4, en el que A es fenilo sin sustituir

o fenilo que puede estar mono- o disustituido por halé-

/Hs
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qeno o monosustituldo por (alquilo de bajo peso molecu-
lar)-sulfonilo o por nitro.

6. Un compuesto segliin una cualquiera de las reivin-
dicaciones 1, 2 6 4, en el que A es un fenilo sin susti-
tuir o fenilo monosustituido por halégeno.

7. Un compuesto segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 6, en el que Rl es un cicloalquilo que
tiene de 3 a 9 4tomos de carbono.

8. Un compuesto seqgiin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 6, en el que Rl es ciclopentilo o c¢i-
clohexilo.

9. Un compuesto segin una cualquiera de las reivin-
dicaciones de 1 a 8, en el que RZ es un anillo heteroa-
romatico de cinco o seis eslabones, sin sustituir o mo-
nosustituido, unido a través de un atomo de carbono del
anillo con el grupo amina representado, dicho anillo
heteroaromédtico de cinco o seis eslabones contiene de 1
a 2 heterodtomos elegidos entre azufre, oxigeno y nitré-
geno, un heteroadtomo es nitrbdégeno y estd en posicibdbn ad-
yacente de un atomo de carbono del anillo sobre el que
se efectia el enlace, dicho anillo puede ser un ciclo
simple o puede estar fusionado con un fenilo por dos de
sus dtomos de anillo, dicho anillo heterocaromatico mono-
sustituido estd monosustituido en una posicidédn sobre un
dtomo de carbono del anillo, distinta de la adyacente de
dicho atomo de carbono sobre el que se efectiia el enla-
ce, con un sustituyente elegido entre haldgeno y alquilo

de bajo peso molecular.
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10. Un compuesto segin una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 8, en el que R2 es un anillo hete-
roaromatico elegido entre tiazolilo, quinolinilo, piri-
dilo, pirimidilo, pirazinilo, imidazolilo, benzoimidazo-
lilo, benzotiazolilo y benzooxazolilo, dicho anillo
hetercaromatico esta opcionalmente monosustituido por
halégeno o por alquilo de bajo peso molecular.

11. Un compuesto seglin una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 8, en el que R2 es un anillo hete-
roaromatico que se elige entre tiazolilo, pirimidilo,
pirazinilo y piridilo, dicho anillo hetercaromdtico esté
opcionalmente monosustituido por halégeno o alquilo de
bajo peso molecular.

12. Un compuesto seglin una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 8, en el que R2 es un anillo hete-
roaromatico sin sustituir, elegido entre tiazolilo, pi-
rimidilo, pirazinilo o piridilo o un anillo hetercaromi-
tico monosustituido, elegido entre tiazolilo sustituido
por cloro o piridilo sustituido por cloro, bromo o al-
quilo de bajo peso molecular.

13. Un compuesto segin la reivindicacién 1, en el
que A es fenilo sin sustituir o fenilo gue puede estar
mono- o disustituido por haldégeno o monosustituido por
(alquilo de bajo peso molecular)-sulfonilo o por nitro,
Rl es un cicloalquilo que tiene de 5 a 8 &tomos de car-
bono y R2 es un anillo heteroaromitico de cinco o seis
eslabones, sin sustituir o monosustituido, unido a tra-

vés de un atomo de carbono del anillo con el grupo amina
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representado, dicho anillo hetercaromatico de cinco o
seis eslabones contiene de 1 a 2 heterodtomos elegidos
entre azufre, oxigeno y nitrbégenc, un hetero&tomo es ni-
trégeno y estd en posicidn adyacente de un Atomo de car-
bono del anillo sobre el que se efectia el enlace, dicho
anillo puede ser un ciclo simple o puede estar fusionado
con un fenilo por dos de sus atomos de anillo, dicho
anillo heteroaromAdtico monosustituido estd monosustitui-
do en una posicidén sobre un 4tomo de carbono del anillo,
distinta de la adyacente de dicho atomo de carbono sobre
el que se efectiia el enlace, con un sustituyente elegido
entre halégeno y alquilo de bajo peso molecular.

l4., Un compuesto segin una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 13, que se elige entre:
(S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
piridin-2-il-propionamida,
(S)~3-ciclohexil~2- (4-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-piridin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(7-fluor-1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-piridin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2- (4-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-piridin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(7-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-=il)=-N-piridin-2-il-propionamida,
(R)-N-(5-bromo-piridin-2-il)-3-ciclohexil-2-(1-oxo0-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-

5-cloro-piridin-2-il-propionamida,

%9
CY
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(S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
4-metil-piridin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(1-ox0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
5-metil~piridin-2-il-propionamida,
A-ciclohexil-2-(1-o0x0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il1)-N-piri-
midin-41-il-propionamida,
(S)-A-cicinhexil-2~ (4-metilsul fonil-1l-oxo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il)-N-pirimidin-4-il-propionamida,
(S)-3~ciclohexil~2~ (7-metilsulfonil-l-oxo-1, 3-dihidro~
isoindol-2-il) -N-pirimidin-4-il-propicnamida,
(S)-N-3-ciclohexil-N-({2-metil-pirimidin-4-il)-2-(l-oxo-
1,3-dihidro-isoindol-2-il) -propionamida,
{5)-3-ciclohexil-2-(1-ox0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
tiazol-2-il-propionamida,
(R)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-il) -N-
tiazol-2-il-propionamida,

(5)-3-ciclohexil-2-(5, 6-dicloro-1-oxo-1, 3-dihidro-isoin-
dol-2-11)-N-tiazol-2-il-propionamida,

(§) -3-ciclohexil-2-(4-cloro-l1l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
{§)-3-ciclohexil-2-(4-fluor-l1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(S)~3-¢ciclohexil-2-(7-fluor-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il1)-N-tiazol-2-il-propionamida,

(S)-3-ciclohexil-2- (4-metilsulfonil~1-oxo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il)}-N-tiazol-2-il-propionamida,
(§)-3-ciclohexil-2~ (7-metilsulfonil-1-oxo-1, 3-dihidro-

isoindol-2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
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(5)-3-ciclohexil-2-(5~-nitro-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-tiazol-2-il-propicnamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(6~-nitro-l-oxo-1,3-dihidro-iscindol-
2-il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(S)-N-{5~-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(l-oxo-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,

(S)-N- (5-bromo-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2~-{1-oxo0-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)~propionamida,
(S)-N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2- (5, 6-dicloro-
1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,

(S)-N- (5-bromo-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2- (5, 6-dicloro-
l-oxo0-1, 3-dihidro-isoindol~2-il)-propionamida,
(S)-N-{h-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(4-cloro-1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-N-({5-cloro-tiazol-2-1l1)-3-ciclohexil-2-(7-cloro-1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)~propionamida,
(S)-N-(5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2~(5-nitro-1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,

(8)-N- (5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclohexil-2-(6-nitro-1-~
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S8)-N-(5-cloro-tiazol-2-il}-3-ciclohexil-2- (4-fluor-1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-N-(5-cloro-tiazol-2-il}-3-ciclohexil-2-(7-fluor-1-
oxo-1, 3-dihidro-isoindol~-2-il)}-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2- (4-fluor-1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,

(S)~3-ciclohexil~2- (7-fluor-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-

2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,
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(S)-3-ciclohexil-2-(4-metilsulfonil-l-oxo-1, 3-dihidro-
isoindol-2~il)-N-pirazin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(7-metilsulfonil-1-oxo-1, 3-dihidro-
isoindol-2-il)-N~pirazin-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-{1-oxo0-1, 3-dihidro-isoindol-2~il) -N-
pirazin-2-il-propionamida,
{§)-3-ciclohexil-2-(4-cloro~1-oxo0-1,3-dihidro-isoindol-
2—il)-N—pirazin—z—il-propionamida,T '
(S) -3-ciclohexil-N- (1H-imidazol-2-il)-2-(1-oxo-1, 3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-propionamida,
3-ciclopentil-2-({1-ox0~1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-tia-
zol-2-il-propionamida,
N-{5-cloro-tiazol-2-il)-3-ciclopentil-2-{l-oxo-1, 3-dihi-
dro-isoindol-2-il)~propionamida,
3-cicloheptil-2-{l-oxo-1l, 3-dihidro~isoindol-2-il)-N-tia-
zeol-2-il-propionamida,
N-{5-cloro-tiazol-2-il)-3-cicloheptil-2-(1-ox0-1,3-dihi-
dro-isoindol-2-il)-propionanida,
3-ciclooctil-2-(l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)~N-tia-
zol-2-il-propicnamida,
(5)-N-benzotiazol-2-il-3~ciclohexil-2~ (1l-oxo-1, 3-dihi-
dro-isoindol-2-il)~propionamida,
(8)-N-(1H-benzoimidazol-2-il}-3-ciclohexil-2-(l-oxo0-1, 3-
dihidro-isoindoi-z—il)-propionamida,
(S)-N-benzooxazol~2-il-3~ciclohexil-2- (1-oxo-1, 3-dihi-
dro-iscindol-2-il)-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(1-oxo-1, 3-dihidro-isoindol~2-il)~N~

quinolin-2-il-propionamida,
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(S)-3-ciclohexil-2-(7-cloro-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,
(8)-3-ciclohexil-2-(l1-oxo-1, 3~dihidro-isoindol-2-il)~N-
(1-oxi-piridin-2-il)-propionamida y
(S)-3-ciclohexil-2-{7-cloro-1-oxo-1, 3-dihidro~isoindol-
2-il)~N-tiazol-2-il-propionamida.

15. Un compuesto segin una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 13, que se elige entre:
3-ciclohexil-2-(1-0x0-1, 3-dihidro-isoindol-2-il)-N-piri-
midin-4-il-propionamida,
N-(5-cloro-tizol-2-il)-3-ciclopentil-2-(l-oxo-1, 3-
dihidro-isoindol-2-il)-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(1-ox0-1, 3—-dihidro-isoindol-2-il)-N-
S5-cloro-piridin-2-il-propionamida,

(S)-3-ciclohexil-2- (4-fluor-l-oxo-1, 3-dihidro-isoindol-
2-il)-N-pirazin-2-il-propionamida,

(S) 3-ciclohexil-2-(4-fluor-1-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-
il)-N-tiazol-2-il-propionamida,
(8)-3-ciclohexil-2-({1-oxo0-1,3-dihidro-isoindol-2-il)-N-
pirazin-2-il-propionamida,
(§)-3-ciclohexil-2-(1l-oxo-1,3-dihidro-isoindol-2-1i1l)-N-
piridin-2-il-propionamida,
(8)-3-ciclohexil-2~(1-ox0~-1,3~dihidro-isoindol-2-il)-N-
tiazol~-2-il-propionamida,
(S)-3-ciclohexil-2-(1-ox0o-1,3-dihidro-isoindol-2-11)-N-
S-metil-piridin-2-il-propionamida y

(R} -N- (5-bromo-piridin-2-il)-3-ciclohexil-2- (1-oxo-1, 3~

dihidro-isoindol-2-il)-propionamida.

}3’5*
\ 7
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16 Una composicién farmacéutica que consta de un
compuesto de una cualquiera de las reavandicaciones de 1
a 15 y de un excipaente y/o adyuvante farmaceuticamente
aceptable

17 Un proceso de fabricacaén de una composicidbn
farmaceutica segin la reivindicacion 16 que consiste en
combinar un compuesto de la férmula I segun una cual-
quiera de las reivindicaciones de 1 a 1% con un exci-
piente y/o0 adyuvante farmacéuticamente aceptable

18 Los compuestos segun una cualquiera de las rei-
vindicaciones de 1 a 15, destinados a utilizarse como
prancipios activos farmacéuticos

19. El1 uso de los compuestos segin una cualquiera
de las reivandicacionss de 1 a 15 para el tratamiento o
profilaxis de la diabetes del tipo II.

20 El uso de un compuesto segiin una cualquiera de
las reavindicaciones de 1 a 15 para la fabricacién de
nedicanentos destinados al tratamiento o profilaxis de
la daabetes del tipo II

21 Un método de tratamiento profiléctico o tera-
péutico de la diabetes del tipo II que consiste en admi-
nistrar un compuesto segin una cualquiera de las reivan-
dicacaones de 1 a 15 a un paciente humano 0 a un ammal

22 Un proceso de obtencién de un compuesto segun
una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 15 que
consiste en hacer reaccionar un compuesto de la férmula
3:

%

154
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en la que A y Rl tienen los significados definidos en la
reivindicacién 1,

con una amina heteroaromdtica idénea de la férmula
HoN-R2

en la que R2 tiene el significado definido en la reivin-
dicacién 1,

en condiciones de reaccidédn convencionales para la forma-
cion del enlace amidico, obteniéndose un compuesto de la

férmula I:

en la que *, A, R} y R2 tienen los significados defini-
dos en la reivindicacién 1.
23. Un compuesto obtenido con arreglo al procedi-

miento de la reivindicacién 22.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-05-30-301
DE UN DOCUMENTQ PRESENTADO EN INGLES

INVENCION UNICA . CASO No. 1112P2
TRASPASO

POR CUANTO, yo, Kevin Richard Guertin (Cesionista) he inventado ciertas
mejoras nuevas y Utiles las cuales se describen y reivindican en la solicitud de

Patente de los Estados Unidos como Expediente Caso No. 1112P2, llamada:

ACTIVADORES DE ISOINDOLIN-1-ONA GLUCOQUINASA

POR CUANTO, HOFFMANN-LA ROCHE INC., una corporacién organizada
y existente de conformidad y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, y
que tiene su lugar de negocios principal en Nutley, New Jersey, desea adquirir
todo el interés en y de dicha invencién, dicha solicitud y la Patente que se

obtendra de la misma;

AHORA, POR LO TANTO, en consideracion de la suma de Un Délar
($1.00), y otras causas contractuales adecuadas pagadas a mi, recibo de lo cual

se reconoce por el presente, he vendido, cedido y transferido, y mediante el



5"

presente vendo, cedo y transfiero a HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cesionario), y
a los representantes legales, sucesores de dicho Cesionario, todos los derechos,
titulos e intereses, para todo el mundo, en y de dicha invencién y de dicha
solicitud, asl como cualquier solicitud subsiguiente que reivindique prioridad con
base en la fecha de registro de dicha solicitud identificada como Expediente del
Caso No. 1112P2 y las patentes, tanto nacionales como extranjeras, que puedan
resultar de incluyendo el derecho de reivindicar respecto de una solicitud de
patente y patente subsiguiente de los Estados Unidos y extranjera, la fecha de
prioridad de dicha solicitud de conformidad con el estatuto de los Estados Unidos
y convenciones o tratados internacionales; y mediante el presente autorizo y
solicito la emisién de dichas patentes, nacionales y extranjeras, de conformidad

con los términos de aste Acuerdo;

Y SEGUN DICHAS CAUSAS CONTRACTUALES, por el presente acuerdo
y convengo con dicho Cesionario que no ejecutaré ningln escrito o haré ningtn
acto que entre en conflicto con el presente, y que ejecutaré en cualquier momento
segun sea solicitado, sin ninguna contraprestacion adicional, pero a expensas de
dicho Cesionario, dichas cesiones adicionales y otros escritos y haré dichos actos
adicionales segin dicho Cesionario considere necesario o deseable para
perfeccionar el disfrute de este otorgamiento por parte del Cesionario, y otorgaré

toda la asistencia necesaria para hacer la solicitud para y obtencién de Patente
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provisional, original, de continuacién, continuacién en parte, divisional, reemision,
reexamen o extension de los Estados Unidos o de cualquiera y todos los paises
extranjeros sobre dicha invencién, y hacer cumplir todos los derechos u objetos de
propiedad personal en accidon acumulados como resultado de dichas solicitudes o
patentes, incluyendo pero sin limitarse a, dar testimonio en cualquier
procedimiento o transaccion que comprenda dichas solicitudes o patentes, y la
ejecucién de declaraciones preliminares y otras declaraciones, entendiéndose que
el acuerdo anterior sera obligatorio y entrara en vigencia para el beneficio de los

cesionarios y representantes legales de las partes del presente.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he colocado mi fima y sello este dia 12 de

septiembre de 2.001.

Nutley, New Jersey, EE.UU.

(firma: ilegible)

Kevin Richard Guertin
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RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )

Condado de Essex )

El 12 de septiembre de 2.001, comparecié ante mi, Kevin Richard Guertin a
quien conozco que es la persona descrita en la Cesién anterior quien reconocid
que élella ejecutd la Cesion anterior como un acto libre de su parte para los

propésitos ahi expresados.

(firma: ilegible)
LOU ANN DONATONI
Notario Plblico de New Jersey
113778 Mi Comisién Expira el 26 de marzo de 2.003

PATENTE
REGISTRADO: 08/13/2001 ROLLO: 012185 MARCO: 0428
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09-26-2001 Departamento de Comercio de los EE.UU.
101855869 Oficina de Patentes y Marcas
PATENTES UNICAMENTE

Expediente Caso No. 1112P2

Para el Honorable Comisionado de Patentes

originales adjuntos o la copia de los mismos.

y Marcas: Por favor registre los documentos

1. Nombre de la parte(s) que transfiere: |2.

Kevin Richard Guertin

Nombre(s) adicional de la parte(s) que

transfiere adjunta? SI _X _No

Nombre y direccidn de la parte(s) que
recibe:
Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE

Direccion Interna:

3. Naturaleza del traspaso:
_X_ Cesion Fusion
Acuerdo de Seguridad

Cambio de Nombre

Otro

Fecha de Ejecucion: 12 septiembre 2.001

Direccion: 340 Kingsland Street
Ciudad: Nutley Estado: NJ CP: 07110

Nombre(s) & direccién adicional

adjunto:




J
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4. Solicitud nimero(s) o nimero(s) de patente.

Si este documento se registra junto con una solicitud nueva, la fecha de ejecucion de

la solicitud es:
A. Solicitud de Patente No.(s)

Expediente Caso No. 1112P2

Nimero(s) adicional adjunto?

B. Patente No.(s)

S _X No

5. Nombre y direccion de la parte a quien

se le debe enviar comespondencia
relacionada con este documento:
Nombre: George W. Johnston
Direccion Interna: HOFFMANN-LA
ROCHE INC.
PATENT LAW DEPARTMENT
Direccion: 340 Kingsland Street

Ciudad: Nutley Estado: NJ CP: 07110

6. Numero total de solicitudes y patentes

comprendidas: UNA

..... $40.00

7. Total derechos (37 CFR 3.41)

X Autorizados para ser cargados a cuenta de
depdsito

X Autorizada cualquier deficiencia para ser

cargada a la cuenta de depdésito

8. NOmero de la cuenta de depésito:
08-2525

NO USE ESTE ESPACIO




A
Cid
9. Declaracién y fima.

Seguin mi mejor saber y entender, la informacién anterior es verdadera y

comecta y cuaiquier copia adjunta es una copia verdadera del documento

original.
F. Aaron Dubberiey (Reg. No. 41001) (firma: ilegible) 13 sept. 2001
Nombre de ia Persona que Fima Firma Fecha

Contacto: Lou Ann Donatoni
Teléfono: (973) 2354389
Fax: (973) 235-2363

Ndmero total de paginas incluyendo la caratula, anexos y documentos: 4

PATENTE
ROLLO: 012185 MARCO:; 0426



LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

28 de diciembre de 2001

EL PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA VERDADERA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN
DOCUMENTO REGISTRADO EL 13 DE SEPTIEMBRE DE 2001.

Hay un sello dorado. Por Autoridad del
COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(fima: ilegibie)
N. WILLIAMS

Funcionario que Certifica

Js
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre 1961)

Pals: Estados Unidos de América
Este documento ptblico
ha sido firnado por N. Williams
actuando en su condicién de Funcionario que Certifica
lleva el sellotimbre de la Oficina de Patentes y Marcas
CERTIFICADO
En Washington, D.C. 6. el dia 9 de enero de 2.002
por el Funcionario de Autenticaciones Asistente, Departamento de Estado

de los Estados Unidos

No. 020068040-9
Selloftimbre 10. Firma: ilegible

_ Sello del Departamento de Estado Patrick O. Hatchett
Estados Unidos de América

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 3 de junio de 2.003, en la

ciudad de Santafé de Bogotd, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRALDUCTOR OVICEAL
RESOLUCION 3177

' J
ANTTA ESCOBAR DR TAMAYO i i

9
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by N. Williams

. acting in the capacity of Certifying Officer

. bears the seal/stamp of P_atgt _and Trademark Office

Certified

. at Washington, D.C.

. the ninth of January, 2002

. by Assistant Authentication Officer, United States Department of State

. No. 02006040-9

9. Seal/Stamp:

e o Mo

Patrick O.Hatchett




UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

December 28, 2001

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
SEPTEMBER 13, 2001

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS
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Pace 1 of 2 09-26-2001 U.8. DEPARTMENT OF COMMERCE

Patent and Trademark Office

101 855869 .. COVER BHEET
PATENTS ONLY

RN e/ /2 V7Y,

To the Honorable Comnissioner of Patents and Trademarke: Pleagse record the attached
original documents or copy thereof.

1. Name of ccnvaying party(ies): 2. Name and address of receiving party{ias):

Kavin Fichard Guartin Nama: BOFNOMN-LA ROCEE XTNC.

Internal Address:

Additional name(s) of conveying

partylies) attached? __ Yes _X No
T Z —_—
3. Nature of conveyanca: 60/ 3/ f7/5/

_X Assignnent _. Merger Strest Address:_ 340 KINGSLAND STRXET

__ Security Agreement __ Change of Nama -

__ Other ___ — Clry:_ NOUTLEY State: RY 2ip:__ 07110

Execution Date: BEPTEMBER 12, 2001

Additional nama(a) & address{es) attached:
Yan No X

4. Applicaticn numberis) or patent number(s):

I1f this dccument is baing filled together with a new application, the execution date of
the application is:

A. Patent Application No. (s) B. Patent No. {a)

CASE DOCEKRT 1112P2

"additional numbers attached? __ Yes X No

- .

; N—
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rard P

PATENT
REEL: 012185 FRAME: 0425
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S Mame and address of parcy to vhem &
correspondence concerning deocument
should be mailed

Internal Mdress

MOUFMATN-A ROGER ING
FATRENT LAN DEFARTMENT

Street sddress _J40 KINOSIAW gramwy

City _NUTLEY Scate NF I.p _ 07110

9 Statemant and signature

130
|60

Total nusber of applicationa and patents
anvelved _Qip

7 Tetal fee (37 CPR 3 Q1) $_40 09

& Mthorized to be charged to deposit
acoount
- Mthorised any deficiencies to be
charged to deposit acoount
8 Puposit account nusber
08.-2828

~ b0 woT 0SS THIE IS -

70 the dest of my knowledge and belief, the information is true and correct
Mwutwemua:mewyoémmm

o oF Perece Pomng el

CONTACY Low Ann Donatowd
TELEPRONE: (973) 238-4389
FAX» (973) 238-2363

Tlia!

ghature

_svrmes 13, 200

Total ausber of pages including cover sheet, attachmangg gnd dommpwr, 4

PATENT
REEL: 012183 FRAME. 0426



SOLE INVENTION Casc Docket No. 1112P2

ASSIGNMENT

WHEREAS, I. Kevin Richard Guertin (Assignor) have invented certain new and useful

improvements in which are described and claimed in application for United States Patent and
identified as Case Docket No. 1112P2, entitled

ISOINDOLIN-1-ONE GLUCOKINASE ACTIVATORS

WHEREAS, HOFFMANN-LLA ROCHE INC., a corporation organized and existing under
and by virtue of the laws of the Staic of New Jerscy. and having its principal place of business at

Nutley. New Jersey, is desirous of acquiring the entire interest in and to said invention, said
application and the Patent to be obtained therefor:

NOW, THEEREFORLE, for and in cunsideration of One Dollar ($1.00) and other good and
valugble consideration to me in hand paid, the reccipt and sufficiency whereof are hereby
acknowledged, | have sold, assigned. and sc1 over, and by these presents do hereby sell, assign, and
set aver unto the suid HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignee). and said Assignec's legal
representatives. successors. the entire right, title and interest, for the whole world, in and to said
invention and said application, as well as any subsequent application which claims priority based
upon the filing date of said application identificd as Case Docket No. 1112P2 and the patents, both
domestic and foreign. that may or shall result therefrom including the right to claim in respect of
anv subsequent United States anl foreign patent applications and patents, the priority date of szid
application under any United States statute and international convention or treaty; and [ do hereby

authorize and request the issunnce of snid patents. domestic and foreign. conformably to the terms
of this Agreement.

LIPON SAID CONSIDERATION, | do hereby covenant and agree with the said Assignee
that I will not execute any writing or do any act whatsoever conflicting with these presents, and that
I will at any time upon request. without further or additional consideration, but at the expense of the
said Assignee, execute such additionnl assignments and other writings and do such additional acts
as xaid Assignee may deem necessary or desirable to perfect the Assignee's enjoyment of this grant.
and render all necessary assistance in making application for and obtaining provisional, original.
continuation, continuation-in-part. divisional, reiasued. re-cxamined or extended Patent of the
United States or of any and all foreign countries on said invention, and in enforcing any rights or
choses in ection accruing as a result ol such applications or patents, including but not limited to,
giving testimony in any proceedings or trunsactions involving such applications or patents, and
exceuting preliminary statements and other affidavits. it being understood that the foregoing

covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representatives
of all parties hercto.

PATENT

REEL: 012185 FRAME: 0427



- IN WITNESS WHEREOF, 1 have hereunto set my hand and affixed my seal this 12* day of \ K
§ ber, 2001.

Nutley, New Jersey. U.S.A.

KA A=

Kevin Richard Guertin

ACKNOWLEDGMENT

United States of America)
State of New Jersey )
County of Essex )

On September 12, 2001 before me personally appeared Kevin Richard Guertin to me known to be
the persun described in the foregoing Assignment, who acknowledged that he/she executed the
foregoiny Assignment of his/her own free will for the purposes therein set forth.

P
/ L b '
e 1L £ da A;I)J‘&Il

LOU ANN DONATOM
Natary Public of New Jersey
wy Commisuion Expures March 26, 2003

HAT™

PATENT
RECORDED: 09/13/2001 REEL: 012186 FRAME: 0428
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-05-30-302
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

INVENCION UNICA CASO No. 1112P2
TRASPASO

POR CUANTO, yo, Kevin Richard Guertin (Cesionista) he inventado ciertas
mejoras nuevas y (tiles las cuales se describen y reivindican en la solicitud de

Patente de los Estados Unidos como Expediente Caso No. 1112P2, llamada:

ACTIVADORES DE ISOINDOLIN-1-ONA GLUCOQUINASA

POR CUANTO, HOFFMANN-LA ROCHE INC., una corporacién organizada
y existente de conformidad y en virtud de las leyes del Estado de New Jersey, y
que tiene su lugar de negocios principal en Nutley, -New Jersey, desea adquirir
todo el interés en y de dicha invencion, dicha solicitud y la Patente que se

obtendra de la misma,;

AHORA, POR LO TANTO, en consideracién de la suma de Un Délar
($1.00), v otras causas contractuales adecuadas pagadas a ml, recibo de lo cual

se reconoce por el presente, he vendido, cedido y transferido, y mediante el

733
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presente vendo, cedo y transfiero a HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cesionario), y
a los representantes legales, sucesores de dicho Cesionario, todos los derechos,
titulos e intereses, para todo el mundo, en y de dicha invencion y de dicha
solicitud, asl como cualquier solicitud subsiguiente que reivindique prioridad con
base en la fecha de registro de dicha solicitud identificada como Expediente del
Caso No. 1112P2 y las patentes, tanto nacionales como extranjeras, que puedan
resultar de incluyendo el derecho de reivindicar respecto de una solicitud de
patente y patente subsiguiente de los Estados Unidos y extranjera, la fecha de
prioridad de dicha solicitud de conformidad con el estatuto de los Estados Unidos
y convenciones o tratados internacionales; y mediante el presente autorizo y
solicito la emisién de dichas patentes, nacionales y extranjeras, de conformidad

con los términos de este Acuerdo;

Y SEGUN DICHAS CAUSAS CONTRACTUALES, por el presente acuerdo
y convengo con dicho Cesionaric que no ejecutaré ningin escrito o haré ningtin
acto que entre en conflicto con el presente, y que ejecutaré en cualquier momento
segun sea solicitado, sin ninguna contraprestacion adicional, pero a expensas de
dicho Cesionario, dichas cesiones adicionales y otros escritos y haré dichos actos
adicionales seglin dicho Cesionario considere necesario o0 deseable para
perfeccionar el disfrute de este otorgamiento por parte del Cesionario, y otorgaré

toda la asistencia necesaria para hacer la solicitud para y obtencién de Patente

J



provisional, original, de continuacién, continuacién en parte, divisional, reemisién,
reexamen o extension de los Estados Unidos o de cualquiera y todos los palses
extranjeros sabre dicha invencién, y hacer cumplir todos los derechos u objetos de
propiedad personal en accibn acumulados como resultado de dichas solicitudes o
patentes, incluyendo pero sin limitarse a, dar testimonio en cualquier
procedimiento o transaccién que comprenda dichas solicitudes o patentes, y la
ejecucién de declaraciones preliminares y otras declaraciones, entendiéndose que
el acuerdo anterior serd obligatorio y entrard en vigencia para el beneficio de los

cesionarios y representantes legales de las partes del presente.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he colocado mi firma y sello este dia trece

de diciembre de 2.000.

Nutley, New Jersey, EE.UU.

(fima: ilegible)
Kevin Richard Guertin



RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )

Condado de Essex )

El 13 de diciembre de 2.000, comparecié ante mi, Kevin Richard Guertin a quien
conozco que es la persona descrita en la Cesidn anterior quien reconocié que
él/ella ejecutd la Cesion anterior como un acto libre de su parte para los

propdsitos ahi expresados.

(fima: ilegible)
NELLIE A. DANZI
Notario Piblico de New Jersey
105525 Mi Comisién Expira el 22 de julio de 2.005

PATENTE
REGISTRADO: 01/16/2001 ROLLO: 011499 MARCO: 0239
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02-12-2001 Departamento de Comercio de los EE.UU.
101612207 Oficina de Marcas

PATENTES UNICAMENTE

Expediente Caso No. 1112P2

Para el Honorable Comisionado de Patentes y Marcas: Por favor registre los documentos

originales adjuntos o la copia de los mismos.

1. Nombre de la parte(s) que {ransfiere. |2. Nombre y direccibn de la parte(s) que

Kevin Richard Guertin recibe:
Nombre: HOFFMANN-LA ROCHE

Nombre(s) adicional de la parte(s) que Direccion Interna:

transfiere adjunta? SI _X _No

3. Naturaleza del traspaso:
X_Cesibn __ Fusion Direccion: 340 Kingsland Street
____Acuerdo de Seguridad Ciudad: Nutley Estado: NJ CP: 07110
____ Cambio de Nombre
___ Otro

Fecha de Ejecucion: 13 diciembre 2.000 Nombre(s) & direccién adicional

adjunto:




4. Numero(s) de la solicitud o nimero(s) de la patente.

Si este documento se registra junto con una solicitud nueva, la fecha de ejecucién de

la solicitud es:
A. Solicitud de Patente No.(s) B. Patente No.(s)
No. Serial Solicitud Provisional de los Registrada: 13 diciembre 2.000

EE.UV. 80/255.273
Numero(s) adicional adjunto? Si _X No

5. Nombre y direccién de la parte a quien{8. Numero total de solicitudes y patentes

se le debe enviar comespondencia|comprendidas: UNA

relacionada con este documento:

Nombre: George W. Johnston 7. Total derechos (37 CFR3.41) . .... $40.00

Direccion Intemna: HOFFMANN-LA X Autorizados para ser cargados a cuenta de

ROCHE INC. depdsito

PATENT LAW DEPARTMENT X Autorizada cualquier deficiencia para ser
Direccion: 340 Kingsland Street cargada a la cuenta de depésito

Ciudad: Nutley Estado: NJ CP: 07110
8. Numero de la cuenta de depodsito:

08-2525

NO USE ESTE ESPACIO




4l
%4

9. Declaracion y firma.
Segin mi mejor saber y entender, la informacién anterior es verdadera y

comecta y cualquier copia adjunta es una copia verdadera del documento

original.
Catherine Roseman Smith (firma: ilegible) 11 enero. 2001
Nombre de la Persona que Firma Firma Fecha

Contacto: Lou Ann Donatoni
Teléfono: (973) 235-4389
Fax: (973) 235-2383

Ndmero total de paginas incluyendo la caratula, anexos y documentos: 4

PATENTE
ROLLO: 011488 MARCO: 0237



LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A TODOS AQUELLOS QUE VIEREN ESTOS PRESENTES:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE LOS ESTADOS UNIDOS

Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos

20 de agosto de 2001

EL. PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE ANEXA SE ENCUENTRA UNA
COPIA VERDADERA DE LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA DE UN
DOCUMENTO REGISTRADO EL 16 DE ENERO DE 2001.

Hay un sello dorado. Por Autoridad del

COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS

(firma: ilegible)
H. L. JACKSON

Funcionario que Certifica



APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5§ de Octubre 1961)

Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido fimado por H. L. Jackson
actuando en su condicion de Funcionario que Certifica
lleva el sello/timbre de la Oficina de Patentes y Marcas
CERTIFICADO
En Washington, D.C. 6. el dla 23de agosto de 2.001
por el Funcionario de Autenticaciones Asistente, Departamento de Estado
de los Estados Unidos

No. 01025615-7

SelloAimbre 10. Fimma: ilegible
Sello del Departamento de Estado Fernesia T. Crawford
Estados Unidos de América

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 3 de junio de 2.003, en la

ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de Colombia.

ruAJUCTOR OFICIAL
RESOLUCION 2177

fTTTA TMTEAR DE TAMAYO
9
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. JUBE LLOREDA CAMACHO & OO,
; A0 189
\ _ : Ho f a7

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America

This public document
2. has been signed by H. L. Jackson

3. acting in the capacity of C_Edf_yin_g_ Oﬂicer_ _

4, bears the scal/stamp of Patent and Trademgrk Office
Certifled

5. at Washington, D.C.

6. the twenty-third of August, 2001

7. by Assistant Authentication QOfficer, United States Departinent of State

8. No. 01025615-7

9. Seal/Stamp: 10. Signature:

Fernesia 'l./Crawford ’
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A/ f UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE \1
ﬁ( United States Patent and Trademark Office

o August 20, 2001 N

8> THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE 4‘;‘5«
$4  RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
'J‘ January 16, 2001. )

By Authority of the Ly
OMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS

k. ) Sp———
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Casa Docket No. 1112p

[}
To the Honorable Comaissionar of Patents and Trademarks: Pleasa nenrd!t.hn attachad

original documents or copy thareof. Boves -
1. Name of conveying paxtylies): 2. Name and address of receiving party(ies):
Kevin Richard Guertino Name : EOFFUARN-IA INe.

Intarnal Address:

Addiricanl namais) of conveying

partyl{ies) attached? ___ Yea _X No

3. Hature of zonveyance:

_X Aspignment — Merger Street Addrags:__140 XIWGSLAND STRNET
__ Becurity Agrsement __ Change of Maue

— Othex City:_ NUTLEY Statea;  EY Eip, 07110
Execution Date:_ DECEMBEE 13, 2000 Additional nama{s) & address(es) attached:
Yeu Mo X

4. Application number(s) or pateant nusbar(s}:

If this document is being filed together with a new application, the exscution date of
tha application im,

A. Patent Application ¥o.{s) 8. Patent Mo.{sm)

U. 5. PROVISIONAL APPLN. BEAYAL ¥O. $0/235,3173 FILEDs DECEMBEA 13, 2000

Mdlt\ml mmbars attached? ___ Yes X No

PATENT
REEL: 011499 FRAME: 0236



Page 2 © \

5. Mame and address of party to whom €. Total muxbar of applications and patents
corraspondence concerning documesnt involved: OER
should be mailad:

NHame: GEORGE WM. JONNETOM

Internal Address) 7. Total fea {37 CPR 3.41)......85_40.00

BOFFRAMM-LA ROCHEE INC, X Mthorized to be charged to deposit
account

X Authorized any deficlancies to be
charged to dapoait account

PATENT LAW DEFARTMENT

Street address: 340 XINGELAWD STRENT
8. Daposit account number:

City: NUTLEY State: NI Zip:_ 07110

DO NOT UBE THIS BPACE

9. Statemant and sigmature.

To the bast of my knowledge and balief, tha foregoing information is true and correct
and any attached copy is a trus copy of the original document.

CATEERTME ROSEMAN SUTTH LY, — JaNTARY 11, 2001
Wane of Person Signing Signature o Date

micll Lou Ann Domatonl
TRELEFHONE: (973) 215-438%
FAX. {373) 235-2361

Total numbar of pages including cover sheet, attachmants and document: 4

[ [%} )]

PATENT
REEL: 011499 FRAME: 0237



SOLE ON Case Docket No. 1112P

ASSIGNMENT

WHEREAS, I, Kevin Richard Guertin (Assignor) have invented certain new and usetul

improvemnents in which are described and claimed in spplication for United States Patent and
identified as Case Docket No. 1112P, entitled

ISOINDOLIN-1-ONE GLUCOKINASE ACTIVATORS

WHEREAS, HOFFMANN-LA ROCHE INC., a corporation organized and existing under
and by virtue of the laws of the State of New Jerscy, and having its principal place of business at

Nutley, New Jerscy, is desirous of acquiring the entire interest in and to sald invention, said
epplication and the Patent to be obtained thexefor;

NOW, THEREFORE, for ard in contideration of One Dollar ($1.00) and other good and
valuable consideration to me in hand peid, the receipt and sufficlency whereof are hereby
acknowiedged, I have sold, assigned, and sct over, and by these presents do hereby sell, assign, and
sct over unto the said HOFFMANN-LA ROCHE INC, (Assignec), and said Assignee's legal
representatives, successors, the entire right, title and interest, for the whole world, in and to said
invention and said application, as well as any subsequent application which claims priority based
upon the filing date of said application identified as Case Docket No. 1112P and the patents, both
domestic and foteign, that may or shall result therefrom including the right to claim in respect of
any subsequent United Statcs and foreign patent spplications and patents, the priority date of said -
application under any United States statute and international convention or treaty; end 1 do hereby
authorize and request the issuance of said patents, domestic and foreign, conformably to the terms
of this Agreement.

UPON SAID CONSIDERATION, I do hereby covenant and agree with the said Assignee
that I will not execute any writing or do any act whatsocver conflicting with these presents, and that
1 will at any time upon request, without further or additional consideration, but at the expense of the
said Assignes, execute such additional assignments and other writings and do such additional acts
as said Aasignee may deem necessary or desirable to perfect the Assignee's enjoyment of this grant,
and render all necessary assistance in making application for and obtaining provisional, original,
continuation, continuation-in-part, divisional, reissuod, re-examined or extended Patent of the
United States or of any and all foreign countries on said invention, and in enforcing any rights or
choses in action accruing as a result of such applications or patents, including but not limited to,
giving testimony in any proceedings or transactions iavolving such spplications or patents, and
executing preliminary statements and other affidavits, it being understood that the foregoing

covenant and agreement shall bind and inure to the benefit of the assigns and legal representatives
of all parties hereto.

PATENT
REEL: 011499 FRAME: 0238



ACKNOWLEDGMENT

United States of Americs)
State of New Jersey )
County of Essex )

On December 13, 2000 before me personally appesred Kevin Richard Guertin to me known to be
the person described in the foregoing Assignment, who acknowledged that he/she executed the
foregoing Assignment of his/her own free will for the purposes therein sct forth.

N

Peblo of New Jeoey
Ay Conrision ks ey 2 205

PATENT

RECORDED: 01/16/2001 REEL: 011499 FRAME: 0239
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-05-30-303
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

COLOMBIA
CASO No. 20845
Expediente Caso No. 1112P

TRASPASO

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cesionista), una corporacion del Estado de New
Jersey, Estados Unidos de Ameérica, que tiene su lugar de negocios principal en

Nutley, New Jersey, Estados Unidos de América, por el presente cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)

124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (Switzerland)

todos sus derechos, titulos e intereses en todos los paises excepto en los Estados
Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y de [a invencién descrita y
reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos, Expediente

Caso No. 1112P, registrada el 13 de diciembre de 2.000, llamada



ACTIVADORES DE ISOINDOLIN-1-ONA GLUCOQUINASA

por Kevin Richard Guertin

asl como en una solicitud subsiguiente en todos los palses del mundo, excepto los
Estados Unidos de Améric-a y sus territorios y posesiones, solicitud subsiguiente
que reivindica esta solicitud, Expediente Caso No. 1112P, como prioridad; y
respecto de dicha invencion y de todas las solicitudes de patente, nacionales y
extranjeras, sobre dicha invencién, una cesidén de todos los derechos, titulos e
intereses en el presente, para todo el mundo, en favor del Cesionista fue

ejecutada el 13 de diciembre de 2.000 por Kevin Richard Guertin.

La presente cesién es para, pero no se limita a, los siguientes palses y es por una
causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de los cual se reconoce por el

presente:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canadd, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Idanda, Israel, italia,
Japon, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistdn, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,

Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turqufa, Reino

78



Unido de la Gran Bretafia e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,

Venezuela.

El Cesionista expresamente cede al Cesionario el derecho de registrar las
solicitudes de patente correspondientes en todos los paises del mundo excepto
los Estados Unidos de América y a reivindicar la fecha de prioridades de
conformidad con cualquier tratado o convencién intemacional de cualquiera de las
solicitudes de patente de los EE.UU. anteriores cedidas por el Cesionista en esta
presente Cesion. El Cesionista acuerda ejecutar cualquier cesiébn y escritos
adicionales asl como llevar a cabo cualquier accidon adicional necesaria para

permitir que el Cesionario disfrute de todos los derechos de la presente Cesién.

Nutley, New Jersey, EE.UU. HOFFMANN-LA ROCHE INC.
Fecha: 11 de enero de 2001 (fima: ilegible)
William H. Epstein

Subsecretario



RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de Ameérica )
Estado de New Jersey )

Condado de Essex )

El 11 de enero de 2.001, comparecid personalmente ante mi William H. Epstein, a
quien conozco como la persona descrita en la Cesibn anterior, quien reconocid
que él/ella ejecutd la Cesidbn anterior en nombre de Hoffmann-La Roche Inc., y
que él/ella estd facultada para ejecutar la Cesion anterior y para ceder los

derechos otorgados bajo el presente.

(firma: ilegible)

LOU ANN DONATONI

Notario Piblico de New Jersey

Mi Comisién Expira el 26 de marzo de 2.003



DECLARACION

E! Cesionista anteriormente mencionado declara que por medio de los
apoderados del Cesionista, la Oficina de Patentes y Marcas de los EE.UU. me ha
informado que esa Oficina ha otorgado Numero Serial 60/255.273 y fecha de
registro del 13 de diciembre de 2.000 a la solicitud de patente de los Estados
Unidos a que hace referencia el Expediente Caso No. 1112P en la Cesién

anterior.

El Cesionista ademas declara que el 11 de enero de 2.001, su representante
ejecutd la Cesion anterior y en esa fecha el Cesionista cedié a F. Hoffmann-La
Roche AG el derecho de reivindicar la fecha de prioridad de la solicitud de patente
de los EE.UU. anteriomente mencionada respecto de cualquier solicitud y patente

extranjera correspondiente subsiguiente.

Hoffmann-La Roche Inc.
Por: (fima: ilegible)
William H. Epstein
Subsecretario

Nutley, New Jersey, EE.UU.

Fecha: 11 de enero de 2.001



RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )

Condado de Essex )

El 11 de enero de 2.001, comparecié personalmente ante ml William H. Epstein, a
quien conozco como la persona descrita en la Cesidén anterior, quien reconocid
que él/ella ejecutd la Cesidén anterior en nombre de Hoffmann-La Roche Inc., y
que él/ella esta facultada para ejecutar la Cesion anterior para ceder los derechos

otorgados bajo el presente.

(firma: ilegible)
LOU ANN DONATONI
Notario Publico de New Jersey

Hay un sello repujado. Mi Comisién Expira el 26 de marzo de 2.003



© o N

APOSTILLA

(Convencion de La Haya del 5 de Octubre 1961)

Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

ha sido firmado por Lou Ann Donatoni

actuando en su condicion de Notario Publico de New Jersey

lleva el selloftimbre de Lou Ann Donatoni, Notario
CERTIFICADO

En Trenton, New Jersey 6. el dia 7 de septiembre de 2.001

por: Peter R Lawrance, Tesorero de New Jersey

No. A138160

Sellotimbre 10. Firma: ilegible

Sello del Estado de New Jersey

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 3 de junio de 2.003, en la

ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

CAADUGTOR OU1IIAL
RESOLUCIO. ..77

‘*"ITA EBCOBA™ & TAMAYO
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R . Case Docket No ] mzp /ﬂ:

ASSIGNMENT

HOFFMANN-LA ROCHE INC, (Assignor), & corporation of the State of New Jersey, United States of
America, having its principal place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hereby
assigns to

F.HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

all of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Case Docket No.1112P, filed on December 13, 2000, entitled

ISOINDOLIN-1-ONE GLUCOKINASE ACTIVATORS
by Kevin Richard Guertin

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) claims this application, Case Docket No.
1112P, as priority; and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and foreign,
on said invention, an assignment of all right, title and interest therein, for the whole world, in favor of
Assignor was executed on December 13, 2000 by Kevin Richard Guertin.

The present assignment is for, but is not limited to, the following countries and is for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged:

Argentins, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal,
Russia, Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United Kingdom of Great Britain
and Northem Ireland, Ukraine, Uruguay, Venezuela.

Assignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority date under any international treaty or
convention of any of the above U.S. patent application(s) assigned by Assignor in this present Assignment.
Assignor agrees to execute any additional assignments and writings as well as to perform any additional acts
necessary to enable Assignee to enjoy the full rights of the present Assignment.

Nutley, New Jersey, U.S.A. HOFFMANN-LA ROCHE INC.

Date: January 11, 2001
William H. Ep

Assistant Secretary



Tt . ACKNOWLEDGMENT T /Z’&

United States of America ) /AN
State of New Jersey ) \
County of Essex )

On January 11, 2001, before me personally appeared William H. Epatein to me known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and

to convey the rights granted thereunder.
__M&u'__

LOU ANN DONATON!
Notary Publir. of New Inrey
STATEMENT ™ fonmission Expires Marh 26, 201

The aforementioned Assignor states that through Assignor's attorneys, the U.S. Patent and Trademark
Office has informed me that that Office has given Serial Number 60/255,273 and filing date of December
13, 2000 to the United States patent application referred to as Case Docket No. 1112P in the foregoing
Assignment.

Assignor further states that on January 11, 2001, its representative executed the foregoing Assignment and
on that date Assignor did assign to F.Hoffmann-La Roche AG the right to claim the priority date of the
above-mentioned U.S. patent application in respect of any subsequent corresponding foreign application and
patents.

HOFFMANN-LA ROCHE INC.
By: Y MA VY
William H. Epstein
Assistant Secretary
Nutley, New Jersey, U.S.A.
Date: January 11, 2001
ACKNOWLEDGMENT
United States of America )
State of New Jersey )
County of Essex )

On January 11, 2001, before me personally appeared William H. Epstein, to me known to be the

" person described in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing
Assignment on behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that (s)he is empowered to execute the
foregoing Assignment and to convey the rights granted thereunder.

LOU ANN DONATON|
55386 Notary Public of New Jersey
My Commission Expures March 26, 2003
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-05-30-304
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

COLOMBIA
CASO No. 20845

Expediente Caso No. 1112P2

TRASPASO

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Cesionista), una corporacion del Estado de New
Jersey, Estados Unidos de América, que tiene su lugar de negocios principal en

Nutley, New Jersey, Estados Unidos de América, por el presente cede a

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG (Cesionario)

124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle (Switzerland)

todos sus derechos, titulos e intereses en todos los palses excepto en los Estados
Unidos de América y sus territorios y posesiones, en y de la invencién descrita y
reivindicada en una solicitud para Patente de los Estados Unidos, Expediente
Caso No. 1112P, registrada el 13 de diciembre de 2.000, llamada

/e

2\



ACTIVADORES DE ISOINDOLIN-1-ONA GLUCOQUINASA

por Kevin Richard Guertin

asl como en una solicitud subsiguiente en todos los palses del mundo, excepto los
Estados Unidos de América y sus territofios y posesiones, solicitud subsiguiente
que reivindica esta solicitud, Expediente Caso No. 1112P, como prioridad; y
respecto de dicha invencion y de todas las solicitudes de patente, nacionales y
extranjeras, sobre dicha invencién, una cesién de todos los derechos, titulos e
intereses en el presente, para todo el mundo, en favor del Cesionista fue

ejecutada el 13 de diciembre de 2.000 por Kevin Richard Guertin.

La presente cesion es para, pero no se limita a, los siguientes paises y es por una
causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de los cual se reconoce por el

presente:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Republica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungrla, Irlanda, Israel, Italia,
Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Ménaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,

Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino

(8]



Unido de la Gran Bretaila e Irlanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,

Venezuela.

El Cesionista expresamente cede al Cesionario el derecho de registrar las
solicitudes de patente correspondientes en todos los palses del mundo excepto
los Estados Unidos de América y a reivindicar la fecha de prioridades de
conformidad con cualquier tratado o convencién intemacional de cualquiera de las
solicitudes de patente de los EE.UU. anteriores cedidas por el Cesionista en esta
presente Cesion. El Cesionista acuerda ejecutar cualquier cesion y escritos
adicionales asl como llevar a cabo cualquier accibn adicional necesaria para

permitir que el Cesionario disfrute de todos los derechos de la presente Cesién.

Nutley, New Jersey, EE.UU. HOFFMANN-LA ROCHE INC.
Fecha: 1 de octubre de 2001 (firma: ilegible)
George W. Johnston

Vicepresidente

/s



301
RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )
Condado de Essex )

El 1 de octubre de 2.001, comparecié personalimente ante mi George W.
Johnston, a quien conozco como la persona descrita en la Cesién anterior, quien
reconocid que élella ejecuté la Cesién anterior en nombre de Hoffmann-La

Roche Inc., y que él/ella estd facultada para ejecutar la Cesion anterior y para

ceder los derechos otorgados bajo el presente.

(firma: ilegible)

LOU ANN DONATONI

Notario Plblico de New Jersey

Mi Comisién Expira ef 26 de marzo de 2.003



DECLARACION

El Cesionista anteriormente mencionado declara que por medio de los
apoderados del Cesionista, la Oficina de Patentes y Marcas de los EE.UU. me ha
informado que esa Oficina ha otorgado Numero Serial 60/318.715 y fecha de
registro del 13 de septiembre de 2.001 a la solicitud de patente de los Estados
Unidos a que hace referencia el Expediente Caso No. 1112P2 en la Cesién

anterior.

El Cesionista ademas declara que el 1 de octubre de 2.001, su representante
ejecutd la Cesidn anterior y en esa fecha el Cesionista cedié a F. Hoffmann-La
Roche AG el derecho de reivindicar la fecha de prioridad de la solicitud de patente
de los EE.UU. anteriormente mencionada respecto de cualquier solicitud y patente

extranjera correspondiente subsiguiente.

Hoffmann-La Roche Inc.
Por: (fima: ilegible)
George W. Johnston
Vicepresidente
Nutley, New Jersey, EE.UU.
Fecha: 1 de octubre de 2.001



RECONOCIMIENTO

Estados Unidos de América )
Estado de New Jersey )

Condado de Essex )

El 1 de octubre de 2.001, comparecid personalmente ante mi George W.
Johnston, a quien conozco como la persona descrita en la Cesién anterior, quien
reconoci® que él/ella ejecutd la Cesién anterior en nombre de Hoffmann-La
R che Inc., y que él/ella esta facultada para ejecutar la Cesion anterior para

ceder los derechos otorgados bajo el presente.

(fima: ilegible)
LOU ANN DONATONI
Notario Publico de New Jersey

Hay un sello repujado. Mi Comision Expira el 26 de marzo de 2.003
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APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de Octubre 1961)

Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
ha sido firmado por Lou Ann Donatoni
actuando en su condicién de Notario Publico de New Jersey
lieva el selloftimbre de Lou Ann Donatoni, Notario
CERTIFICADO
En Trenton, New Jersey 6. el dia 8 de noviembre de 2.001
por: Peter R Lawrance, Tesorero de New Jersey
No. A141305
Sellotimbre 10. Firma: ilegible

Sello del Estado de New Jersey

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 4 de junio de 2.003, en la

ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de Colombia.

TRADUCTOR OPFIGIAL
RESOLUCION 3177

‘ g——

ANTTA BBCOBAR DE TAMAYO
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APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
LOU ANN DONATONI

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
LOU ANN DONATONI, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 8TH DAY OF NOVEMBER 2001

BY: Peter R Lawrance, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al141305

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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ASSIGNMENT A9

HOFFMANN-LA ROCHE INC. (Assignor), a corporation of the State of New Jersey, United States of
America, having its principal place of business at Nutley, New Jersey, United States of America, hercby
assigns to

F.HOFFMANN-LA ROCHE AG (Assignee)
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Basle, Switzerland

all of its right, title and interest for all countries of the world except the United States of America and its
territories and possessions, in and to the invention described and claimed in an application for United States
Patent, Case Docket No.1112P2, filed on September 13, 2001, entitled

ISOINDOLIN-1-ONE GLUCOKINASE ACTIVATORS
by Kevin Richard Guertin

as well as in any subsequent application(s) in all countries of the world, except the United States of America
and its territories and possessions, which subsequent application(s) claims this application, Case Docket No.
1112P2, as priority; and in respect of which invention and all such patent applications, domestic and foreign,
on said invention, an assignment of all right, title and interest therein, for the whole world, in favor of
Assignor was executed on September 12, 2001 by Kevin Richard Guertin.

The present assignment is for, but is not limited to, the following countries and is for good and valuable
consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canade, Chile, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Isracl, Itely, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal,
Russia, Saudi Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, United Kingdom of Great Britain
and Northern Ireland, Ukraine, Urugusy, Venezuela.

Assignor expressly assigns to Assignee the right to file corresponding patent applications in all countries of
the world except the United States of America and to claim the priority date under any international treaty or
convention of any of the above U.S. patent application(s) assigned by Assignor in this present Assignment.
Assignor agrees to execute anyuddmoml assignments and writings as well as to perform any additional acts
necesgsary to enable Asgignee to enjoy the full rights of the present Assignment.

Nutley, New Jersey, U.S.A.
Date: October 1, 2001




e ACKNOWLEDGMENT ..’7 %
O

United States of America ) v
State of New Jersey )
County of Essex )

On October 1, 2001, before me personally appeared George W. Johnston to me known to be the person
described in the foregoing Assignment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing Assignment on
behalf of Hoffmann-La Roche Inec., and that (s)he is empowered to execute the foregoing Assignment and
to convey the rights granted thereunder.

M1 {aTs. -
LOU ANN DONATONI
Notary PubFc of New Jersey

STATEMENT My Commission Expires March 26._2003

The aforementioned Assignor states that through Assignor’s attorneys, the U.S. Patent and Trademark
Office has informed me that that Office has given Serial Number 60/318,715 and filing date of September
13, 2001 to the United States patent application referred to as Case Docket No. 1112P2 in the foregoing
Asgignment.

Assgignor further states that on October 1, 2001, its representative executed the foregoing Assignment and on
that date Assignor did assign to F.Hoffmann-La Roche AG the right to claim the priority date of the above-
mentioned U.S. patent application in respect of any subsequent corresponding foreign application and
patents.

Nutley, New Jersey, U.S.A.
Date: Octaber 1, 2001

ACKNOWLEDGMENT
United States of America )
State of New Jersey )
County of Essex )

On October 1, 2001, before me personally appeared George W. Johnston, to me known to be the
pesson described in the foregoing Assipnment, who acknowledged that (s)he executed the foregoing
Assignment on behalf of Hoffmann-La Roche Inc., and that (s)he is empowered to execute the
foregoing Assignment and to convey the rights granted thereunder.

LOU ANN DONAIONI
55386 Notary Public of New Jersey
My Commission Expires March 26, 2003
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SUPERINTENDENCIA
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

T<r
PATENTE DE INVENCIONX | MODELO DE UTILIDAD |
« Indicacion de que se solicita 1a concesidn de una patente \] 4
« Dalos.ge identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud \ 11
» " Descripcion de la invencion AN Sy
« Dibujos de ser eslos perlinenles [ 1]
» Comprobante de Pago de las lasas establecidas - \t\] 243
COMPLETANN] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ )
« Indicacion de que se solicila ef registro de Disefio Industrial. [ ]

« Dalos de identificacion del solicitante o de Ia persona que presenta la solicitud. [ ]
» Representacion grafica y folografica del Disefio industrial 0 muestra del

maleriel que incorpora el disefio . [ ]
» Comprobante de pago de las lasas estabiecidas. . {]
COMPLETA| | INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de trazado, [ )
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud. [ ]
Representacion grafica del.esquema de trazado [ ]
Comprobante de pago de las tasas establecidas. [ ]

INCOMPLETA []

Fecka (4i8) Folios: P87
Fech "t () 2008618 1620 Currery 13 No. 2700 Piso 5y 10
Tramite 1 811 PCT-POTENT 279 FOSE WACT Al PRESENTAC Conmutador: 334 12 21-2-34

Dependencias 2820 AIVISIOH OE MUEWSS CREACTONES Fax: 281 31 25 esmall: info@d¢.gov.en
. Santa Fo do Bogotd D.C. - Colombin
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Industria y Comercio
'd SUPERINTENDENCIA
Folio Z.é
2020
Bagotd DC
Doctor(a)
JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado(a)
REFERENCIA: Radicacion No. 0349142

Solicitud Internacional PCT/EP2001/14404
Fecha iniclo fase nacional 13/07/2003

Tramite 011
Evento 379
Actuacién 418
Oficlo No. 1173
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en la
Dacision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentas (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Climplase




