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NOVEL 2,4-DIAMINOTHIAZOLE DERIVATIVES

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates o novel 2,4-dlamincthlazole derivatives of the general
formula (1) which inhiblt GSK-3 (glycogen synthase kinase-3), to the use of these compounds as
medicaments, to pharmaceutical compositions comprising the compounds and to methods of
treatment emplaying these compounds and compositions. The present compounds may be use-
ful for the treatment of disorders, syndromes, diseases and conditions, wherein an Inhibitton of
GSK-3 Is benefidal, espedally IGT (impaired giucose tolerance), type 1 diabetes, type 2 dlabe-
tes, obeslty, Alzheimer's disease and bipolar disorder.

BACKGROUND OF THE INVENTION

GSK-3 Is a protein-serine kinase Implicated In the hormonal control of saveral regu-
latory proteins. It was first discavered by virtue of its abllity to phosphorylats and inactivate
glycogen synthase, the regulatory enzyme of glycogen synthesls in mammals. Since then a
number of other substratas have been [dentified, implicating the enzymae in the regulation of
several physlological processes.

GSK-3 exists In two Isoforms, termed GSK~3a and GSK-38, which are derived from
distinct genea and show 85% sequence kientity. Unllke many protein kinases, both GSK-3
Isoforms are consittutively active In resting cells, and are primarily regulated by Inactivation.
Thus, It has bean shown that GSK-3 Is Inhiblted by serine phosphorylation In responss to In-
sulin and growth factors such as IGF-1 and EGF via activation of the MAP kinase cascade or
via PI3 kinase depandent activation of protein kinase B.

Compounds that Inhiblt @SK-3 activity are useful In the treatment of diseases, disor-
ders, syndromes and conditions, wherein such an Inhibition Is beneficial, eg In diseases, dis-
orders, syndromes and condltions related to GSK-3, In diseases, disorders, syndromes and
condltions related to a dysfunction of GSK-3, In diseases, disorders, syndromes and cond}-
fions In which growth factor induced Inhibition of GSK-3 Is insufficlent, in diseases, disorders,
syndromes and conditions in which glycogen synthase Is Insufficlently activated and In situa-
tions wherein GSK-3 Inhibltion could counter-regulate unwantad cellular events.

Type 1 diabetes, also known as insulin dependent diabetes mellitus (IDDM), is
caused by an autolmmune destruction of Insulin producing cells in the pancreas, leading to a
lack of insulin. Thus, Individuals with type 1 diabetes require dally Injactions of the hormone
to sustain life. Current methods of insulin administration, however, cannot reproduce the
normal B call’s ability to precisely control biood glucose and other metabolic variabies.
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Hence, the type 1 diabetic remains susceptible to the long-term and devastating complica- \é
tions of dlabetss, such as cardiovascular disease, retinopathy, nephropathy and neuropathy.

Type 2 diabetas, also known as non-Insulin depsndent diabetes meliitus (NIDDM), is
the most common of all metabolic disorders and poses a major health problam worldwide.
Type 2 diabetes results from defects In both Insulin secretion and insulln action, but the exact
underlying mechanism(s) causing the diseass are not known. An elevation of hepatic glu-
cose production contributes significantly to causing fasting hyperglycemla, whareas de-
creased Insulin-mediated glucose uptake by muscle and fat Is a major contributor to post-
prandlal hyperglycemia. Moraovar, the metabolic fate of glucose taken up by muscle is not
normal in people with type 2 diabetes. For example muscie glycogen synthase activity and
glycogen synthesis have been shown to be severaly Impaired In type 2 dlabetes. The avall-
able treatments do not aliow for a complete nomnalisation of the metabollc stats and most of
them are assoclated with side effects. The metabolic derangements created by hyperglyce-
mia, together with the strong assodiation between type 2 diabetes, obesity, hypertansion and
hyperiipldemia, lead to an exisnsive list of long-term complications, Including a high rate of
cardiovascular death due to acceleratad atherosclerosis, as well as typical complications of
diabetes such as retinopathy, nephropathy and neuropathy.

Thus, there Is still a considerable need for novel approaches to treat diabetss.

Recently, it has been found that GSK-3 expression Is elevated in muscle of people
with type 2 diabetes and that the GSIK-3 expression is inversely comrelated with both glyco-
gen synthase activity and glucose disposal. Thus, an increased GSK-3 expression may con-
tribute to the Impaired glycogen synthase activity and Insulln resistance that occurs In type 2
dlabetes. Other recent experiments have suggested a role for GSK-3 In attenueting Insulin
action via its phosphorylation of Insulln receptor substrate 1.

Recent studles using iithium salts also support the notion that inhibition of GSK-3
would be bensficial In the treatment of diabetss. It has been known for a long time that lith-
lum has a stimulatory effect on glucose metabolism, most prominently on glycogen synthe-
sls. Treatmant with lithlum salts has also been shown to alleviate the dlabetic state In both
type 1 and type 2 diabatic patients. The molecular mechanism for these effacts of lithium has
untl recently been unknown. However, it has now been found that lithlum inhibits GSK-3. A
though lithium might also have effects on other moleculer targets than GSK-3, this finding
contributes to axplaln the molecular effects of lithium and supports that inhibition of GSK-3

‘leading to activation of glycogen synthase has significant effect on stimulation of glucoss me-

tabolism.
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In conclusion, GSK-3 Inhibitors may be useful for the treatment of metabolic disor-
ders, such as IGT, type 1 dlabetes and type 2 diabetes.

GSK-3 Is also Involved in biological pathways relating to Aizhelmer's diseasa and
GSK-3 Inhibitors may be useful In the treatment thereof. Alzheimer's diseass Is charactarizad
histopathologically by the presences of intraneuronal neurofibrillary tangles and the extracsliu-
lar deposition of § amylold In the brain, especially the hippocampus. The neurofibrillary tan-
gles are made up of PHFs (palired helical fllaments), the major proteln subtnit of which Is the
abnormally phosphorylated and glycosylated microtubule assoclated protein tau (x). In the
tangie bearing neurons In Alzhelmer's disease, the normal cytoskeleton Is disrupted and re-
placed with PHFs. GSK-3 is one of several kinases that phosphorylates tau In vitro on the
abnormal sites characteristic of PHF-tau and has also been demonsirated to do this In living
cells. Furthermore, the GSK-3 Inhibltor lithium blocks tau hyperphosphorylation In cells. Fur-
ther evidence for a role of GSK-3 In Alzheimer’s disease Is provided by la (I) the association
of GSK-3 with presensliin 1, (i) reduced cytotoxcity of B anylold protein in neurcnal calis
incubated with GSK-3 antisense and {jif) 50% Increased expression of GSK-3 in postsynaptic
supematants of Alzheimer’s disease compared to normal brain tissue.

Lithium has been used for decades In the treatment of manic depression (blpolar
disorder). The machanism of action of lithium as a mood-stabllizing agent remains unknown,
although effects on biological membranes and synaptic neuroctransmission have been sug-
gested. However, GSK-3 activity could be implicated In the etiology of bipolar disorder. One
mechanism by which iithium and other GSK-3 Inhibltors may act to treat bipotar disorder is to
increase the survival of neurons subjected to aberrantly high levels of excitation Induced by
the neurotransmitter giutamate. Glutamate may also be implicated In mediating neurodegen-
eration following acute damage, eg In cerebral ischemla, traumatic brain Injury and bacterial,
viral and prion Infection. Exceasive glutamate signalling has also been implicated In the
chronic neuronal damage seen In diseases such as Huntington's chorea, Parkinson's dis-
ease, amyotrophic lateral sclerosls and multiple scierosis. Consequently, GSK-3 inhibitors
may be useful In the treatment of these and other neurcdegenerative disorders. In connec-
tion with this It should be noted that lithium has a variety of blologlcal effects that, if mediated
through the Inhibltion of GSIK-3, could provide an even broader application of GSK-3 inhibl-
tors,

Furthermore, GSK-3 has been shown to phosphorylate the transcription factor NF-
AT, which participates In the activation of early Immune response genes. Phosphorylation
prevents translocation of NF-AT fo the nucleus and thus blocks early immune responses.
Thus, GSK-3 Inhibitors may prolong and potentiate the Immunostimulatory effect of certain
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cytokines and such an effect could be beneficlal In the use of cytokinea for cancer or immu-
notherapy.

Different classes of compounds have been disclosed as Inhibltors of GSK-3, cf la
WO 68/16528, WO 98/65887, WO 00/21827, WO 01//08108, WO 00/386875, WO 01/44206
and WO 01/44246. These compounds differ structurally from the present compounds.

WO 99/21845 discloses 4-aminothlazole derivatives and thelr use as Inhibitors of
cyclin-dependent kinases (CDKs). The compounds are stated to be effective for the treat-
ment of la cancer. The compounds differ structurally from the present compounds. However,

" Table | disclosas one compound {I(8)), of the following structure:

Oy

No CDK Inhibitlon was observed for the compound at the tested concentration.

WO 00/75120 discioses diaminothiazoles and their use for inhibiting protsin kinases.
The compounds are stated to be useful for the treatment of disease conditions assoclated
with tumor growth, csll proiferation or anglogenesls, such as cancer. The compounds differ
sfructurally from the present compounds.

In view of the art's Interest In GSK-3 Inhibitors and the great potential thereof, the
Identification of potent and specific GSK-3 Inhibitors would be a highly deslirable coniribution
to the art. The present invention provides such a contribution 1o the art being based on the
finding that the 2,4-dlaminothlazole derivatives of the general formula (1) potently and specifi-
cally inhibit GSK-3.

The present compounds are accordingly useful In the treatment of a wide range of
disorders, syndromes, diseases and conditions In which an inhibition of GSK-3 Is beneficial.

DEFINITIONS

The following is a detalled definition of the terms used to describe the compounds of
tha Invention.

*Halogen” designates an atom selectad from the group consisting of F, Cl, Brand L.

The term "Cy-lkyf” [n the prasent context designates a saturated, branched or
stralght hydrocarbon group having from 1 to 6 carbon atoms. Representative examples In-
clude, but are not limited to, methyl, sthyl, n-propyl, isopropyl, butyl, Isobutyl, ssc-butyl, tert-
butyl, n-pentyl, Isopentyl, neopentyl, tert-pentyl, n-hexyl, ischexyl and the like.
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The term "C,.s-alkoxy” In the present context designates a group —O-Cralkyl, whereln
Ci.¢-alkyl Is as defined above. Reprasentative examples include, but are not limited to, meth-
oxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, butoxy, Isobutoxy, sec-butoxy, fert-butoxy, n-pentoxy,
Isopentaxy, neopentaxy, ferf-pentoxy, n-hexoxy, Ischaxoxy and the like.

The term "C,-alkenyl” as used hereln represents a branched or straight hydrocar-
bon group having from 2 to 8 carbon atoms and at least one doubie bond. Examples of such
groups Include, but are not limited to, vinyl, 1-propenyl, 2-propenyl, Isopropenyl,
1.3-butadienyi, 1-butenyl, 2-butanyi, 3-butanyl, 2-methyi-1-propenyl, 1-pentenyl, 2-pentenyi,
3-pentenyl, 4-pentenyl, 3-methyl-2-butenyl, 1-hexsnyl, 2-haexanyl, 3-hexanyl, 2,4-hexadienyl,
5-hexenyl and the lke.

The term "C,¢-alkynyl® as used hereln represents a branched or straight hydrocar-
bon group having from 2 to 6 carbon atoms and at least one triple bond. Examples of such
groups Include, but are not limited to, ethynyl, 1-propyny!, 2-propynyl, 1-butynyl, 2-butyny,
3-butynyl, 1-pentynyl, 2-pentynyl, 3-pentynyl, 4-pentynyi, 1-hexynyl, 2-hexynyl, 3-hexynyl,
5-hexynyl, 2.4-hexadiynyl and the [ike,

The term "Cas-cycloalkyl” as used hereln represents a saturated carbocyclic group
having from 3 to 8 carbon atoms. Representative exampies are cyciopropyl, cyclabutyl,
cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cycloociyl and the like.

The term “Cy4-heterocyclyl” as used herein represents a saturated 3 to 8 membered
ring containing one or more heteroatoms selected from nitrogen, oxygen and sulphur. Repre-
sentative examples are pymolidinyl, piperidyl, plpsrazinyl, morpholinyl, thiomorphollnyl, azirid-
inyl, tetrahydrofuranyl and the Eke.

The tarm "ary” as used hereln represents a carbocyclic aromatic ing system such as
phenyl, biphenyl, naphthyl, anthracenyl, phenanthrenyl, fluorenyl, indenyl, pentalenyl, azulenyl,
biphenylenyl and the Iike. Aryl I also intended to include the partially hydrogenated derivatives
of the carbocyclic aromatic aystems enurnerated above. Non-limiting exampies of such par-
tially hydrogenated derivatives are 1,2,3,4-tetrahydronaphthyl, 1,4-dihydronaphthyi and the
like.

The term "heteroaryl” as used herein Is Intended to Include heterocyclic aromatic
ring systems contalning one or more heteroatoms selectad from nitrogen, oxygen and suk
phur such as furyl, thlenyl, pyrrolyl, oxazolyl, thiazolyl, Imidazolyl, Isoxazolyl, isothlazolyl,
1,2,3-tMazolyl, 1,2,4-triazolyl, pyranyl, pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, 1,2,3-
triazinyl, 1,2, 4-irfazinyl, 1,3,5- triazinyl, 1,2,3-oxadlazolyl, 1,2 4-oxadiazoiyl, 1,2,5-oxadlazolyl,
1,3, 4-oxadlazolyl, 1,2,3-thladiazotyl, 1,2,4-thiadiazolyi, 1,2,5-thiadiazolyl, 1,3,4-thiadlazolyl,
tetrazolyl, thiadlaziny, Indolyl, Isoindolyl, benzofuryl, benzothlenyl, Indazoiyl, benzZimidazolyl,

&



10

15

WO 03011843 PCT/DK02/00508 @
8 N

banzthlazolyl, benzsocthlazolyl, benzoxazolyl, benzisoxazolyl, purinyl, quinazolinyl, qulnollzlnyl,
quinolinyl, lsoquinalinyl, quinoxalinyl, naphthyridinyl, pteridinyl, carbazolyl, azepinyl, di-
azepinyl, acridinyl and the like, Heteroaryl is also intended to Include the partially hydrogen-
ated derivatives of the heterocyclic systems enumerated above, Non-imiting examples of
such partially hydrogenated derivatives are 2,3-dhydrobenzofuranyl, pyrrolinyl, pyrazolinyl,
Indolinyl, oxazolidinyl, oxazolinyl, oxazepinyl and the llke.

*Aryl-Cy.e-alkyl”, "heteroaryl-C,.s-alkyl” etc. means Cy.g-alicyl as defined above, substi-
tuted by an aryl or heteroaryl as defined above, for examnple:

Cartain of the above defined terms may occur more than oncs in the structurai for-
mulae, and upon such occurrence each term shall be defined Independently of the other.

The term “GSK-3" as used herein Is intended to mean GSK-3a and/or GSK-p.

The term “treatment” as used hereln means the management and care of a patient
for the purpose of combating a disease, disorder, syndrome or condition. The term Is In-
tended to include the delaying of the progression of the disease, disorder, syndrome or con-
dition, the alleviation or relief of symptoms and complications, and/or the cure or elimination
of the disease, disorder, syndrome or condition. The patient to be treated Is preferably a
mammal, in particular a human being.

DESCRIPTION OF THE INVENTION
The present invention relates to a compound of the general formula (I):

CEN 0

g~

wherein
A is a valence bond or C, z-alkylene,

() R" and R?, together with the nitrogen atom to which they are attached, form a 5 to 7 mem-
bered non-aromatic ring, which ring may optionally contain a double bond, and which ring
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may optionally contain a further nitrogen atom, and to which ring Is attached two groups R*
and R® which are independently selected from

hydrogen,
0XD,

Cic-alkyl, Cr4-alkenyl, Cao-alkynyl,

which may optionally be substituted with one or two substituents independently se-
lected from hydraxy, halogen, cyano, nitro, -NR°R’, -C(=0)NR°R’, -OC(=O)NR°R’,
-OCHsC{=O)NR"R’, C:.g-alkaxy, -C(=0O)OR?, ~C(=0)R®, -NHC(=O)R", -CHF3, -CF,,
-OCF3, “OCHF3, -OCH3CF;, -OCF3CHF;,, -SCFa, SR?, -S(=0)R?, -S(=0),R",
-5(=0):NH,,

wherein R® and R” which may be the same or different independantly are selectad
from hydrogen and C,¢-alkyl, or R® and R, togsther with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally containing one or two
further heteroatoms selected from axygen, sulphur and nitrogen,

aryl, Cas-cycloalkyl, heteroaryl, Cas-heterocyclyl, aryl-Ce-alkyl, C3s~cycloalky-
Cy.s-alkyl, heteroaryl-Cis-alkyl, Cs4-heterocyclyl-Cy s-alkyl, aryl-Cs.s-alkoxy, Css-cyclo-
alkyl-Cy.alkoxy, heteroaryl-Cy.s-alkoxy, Cyy-heterocyclyi-Cys-alkoxy, -C(=O)-aryl,
-C(=0)-Cs 4-cycloalkyl, -C(=0)-hetercarayi, -C(=0)-Cs.s-heterocyciyl, -O-aryt,

-O-Cy s-cycioalkyl, -O-heteroaryl, -O-Cys-heterocyclyl, -S-aryl, -S-Css-cycloalkyl,
-S-heteroaryl, -8-Cys-heterocyclyl,

wherein the ring moleties may optionally be substituted with one to three substituents
indepandently selectad from hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR'R®, -C{=O)NR'R",
-OC(=0)NR*R®, -OCH.C(=O)NR°R®, C,4-alkoxy, -C(=O)OR®, -C(=0)R?, -NHC(=O)R®,
~CHF3, ~CF3, -OCFs, ~OCHF3z, “OCH:CF;, “OCFCHF,, -SCF,, -SR?, -S(=O)R®,
-S(=0)R", -8(=0)JNHz,

wherein R* and R® which may be the same or different Independently are selected
from hydrogen and Cy.¢-alkyt, or R* and R®, together with the nitrogen atom to which

\
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they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionaily contalning one or two
further heteroatoms selectad from oxygen, sulphur and nitrogen,

and R is hydrogen,

() or R Is hydrogen, -C(=0)OR", -C(=O)R", C..¢-alkyl, aryl-C,.¢-alkyl, Css~cycloalkyl-
Ci-e=alkyl, heteroaryl-C,g-alkyl or Cyg-heteracyclyl-Cyg-alkyl,

wherein R' Is C,s-aliyl, Ca-alkenyl or Cy-alkynyl, which may optionally be substituted with
one or two substituents independently selected from

hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR''R', -C(=O)NR''R'2, -OC(=O)NR"'R",
-OCH,C(=O)NR"'R™, C,.ralkyl, Caq-alkenyl, Ca¢-alkynyl, C,4-alkoxy, -C(=O)OR",
-C(=0)R", -NHC(=O)R", -CHF3, ~CF3, -OCFj3, -OCHF3, -OCH,CF3, “OCF:CHF;,
-SCF,, -SRY, -S(=0)R", -§(=0),R", -S(=0)2NH,

whereln R'* and R'2 which may be the same or different independently are selected
from hydrogen and C.s-alkyl, or R"' and R*?, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally contalning one or two
further heteroatoms selected from oxygan, sulphur and nitrogen,

and R*and R? are connected to form, together with A and the nitrogen atom and carbon

atom, respectively, to which they are aitached, a § to 7 membered non-aromatic ring to
which ring Is attached two groups R" and R' which are Independently selected from

e hydrogen,

* OXD,

b c1-rﬂ|ky|. ca-ralkonyl- clrralkynyl'

which may optionally be substituted with one or two substituents Independently se-
lectad from hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR'™R'¢, -C(=O)NR™R"®,
-OC(=0)NR'R", -OCH,C(=O0)NR"R"™, C,salkoxy, -C(=O)OR", -C(=O)R",
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-NHC(=O)R'®, -CHF2, -CFa, -OCFs, -OCHF2, -OCH;CFy, -OCF,CHF;, -SCFs, -SR™,
-8(=0)R", -5(=0)R"®, -5(=0)2NH,

whereln R'® and R'® which may be the same or difierent Indapendently are selected
from hydrogen and Cy.e-alkyl, or R™ and R, together with the nltrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally conteaining one or two
further hetercatoms selected from axygen, sulphur and nitrogen,

* aryl, Cy4-cycloalkyl, heteroaryl, Cys-heterocyclyl, ary-Cyg-alkyl, Cy4-Cycloalkyl-
Cys-alkyl, heteroaryl-C, s-alkyl, Css-heterocyciyl-Cie-alkyl, aryl-C,g-alkoxy, Cascyclo-
alkyl-C..q-alkoxy, heteroaryl-Ci.s-alkoxy, Cs¢-heterocycly-Cy.g-alkoxy, -C(=O)-aryl,
-C(=0)-Css-cycloalkyl, -C(=0)-heteroaroyl, -C(=0)-Css-heterocyclyl, -O-aryl,

-0-C3 s~cycloalkyl, -O-hetaroaryl, -O-Cy.s-heterocyclyl, ~S-aryl, -8-C,4-cycloalkyl,
-S-heteroaryl, -S-Cy¢-hetarocyciyl,

wherein the ring moistles may optionally be substituted with one to three substituents
Independently selectad from

hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NRVR", -C(=O)NRR™, -OC(=O)NR''R™,
-OCH;C(=O)NR''R", C, s-alkyl, Cas-alkenyl, Czs-alkynyl, C,.s-alkoxy, -C(=0)OR",
-C{=0)R"", -NHC(=0)R", -CHF3, -CF3, -OCFj3, “OCHF,, -OCH,CF;3, -OCF.CHF,,
-SCF;, -SRY, -8(=0)R"", -8(=0);R", -8(=0);NH;,

wherein R'7 and R'® which may be the same or different Independently are selected
from hydrogen and C,s-alkyl, or R and R", together with the nitrogen atom to which
they are attachad, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally contalning one or two
further heteroatoms selected from axygen, sulphur and nltrogen,

(i) or R" and R2 which may be the same or different Independently are selected from hydro-
gen, -C(=0)OR" -C(=0)R" and C,.¢-alkyl,

wherein R' is Cys-alkyl, Cas-alkenyl or C,g-aliyny!, which may optionally be substituted with
one or two substituents Independently selected from
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» hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR¥R*, -C(=O)NRR™, -OC(=O)NR®R?',

-OCH;C(=0)NR®R?, C,.¢-alkoxy, -C(=0)OR®, -C(=0)R®, -NHC(=0)R®, -CHF,,
-CF3, “OCF;, -OCHF3, “OCHCF3, -OCF.CHF;, -SCF3, -SR®, -S(=0)R®, -S(=0),R?,
-5(=0)NHj,

whereln R* and R*' which may be the same or different independently are selected
from hydrogen and C,-alkyl, or R®* and R*, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally contalning one or two
further hetercatoms salected from oxygen, sulphur and nitrogen,

and R? is hydrogen,

Blsa ve;lenoa bond.:-C(=0)-. =5(=0)- or -S(=0)-,

Dis

hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR¥R®, -N(RZ)OR®, -C(=0)NRZR?,
-OC{=0)NRZR?, -OCH,C{=0)NRZR®, C,g-alkoxy, -C(=Q)OR®, -C(=O)R%,
-NHC(=0)R®2, -CHF, -CF3, OCF;, <OCHF 3, -OCH:CF;, ~OCFJCHF,, -SCF,, -SR%,
-8(=0)R™, -8(=0):R?, -S(=0):NH;,

wharein R2 and R® which may be the same or different independently are selected
from hydrogen and C..s-alkyl, or RZ and R®, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally contalning one or two
further heteroatoms salected from oxygen, sulphur and nitrogen,

Ci.ralkyl, Cagalkenyl, Coralkynyl,

which may optionally be substituted with one or two substituents selected from hy-
droxy, halogen, cyano, nitro, -NR*R™, -C{=O)NR*R¥, -OC({=O)NR*R?,
-OCH,C(=O)NR*R®, Cy.s-alkoxy, -C(=O)ORY, -C(=O)R*, -NHC(=0)R*, -CHF.,
«CFj, “OCF;, “OCHF 2, “OCHCFy, -OCF;CHF3, -SCF;, -SR™, -8(=0)R*, -8(=0):R™,
-5(=0):NH;,
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whereln R* and RZ which may be the same or different Indepandently are salected
from hydrogen and C,s-aliyl, or R* and R™, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally contalning one or two
further hetsroatoms selectad from oxygen, sulphur and nitrogen,

aryl, C39-cycloalkyl, heteroaryl, C,4-heterocyciyl, aryl-C,.y-alkyl, Cy ¢-cycloalkyl-
Cy.ralkyl, heteroaryl-C,.-alkyl, Css-heterocyciyl-C..s-alkyl, aryl-C,s-alkoxy,
Cyrcycloalkyl-Cy s-alkoxy, heteroaryl-Ci.s-alkoxy, Cse-heterocyclyl-Cys-alkaxy,
~C(=0)-aryl, -C(=0)-C4s-cycloalkyl, -C(=0)-hetsroaroyl, -C(=0)-Cs-heterocyclyl,
-O-aryl, “O-Cy s-cycloalkyl, -O-heteroaryl, -O-Cys-hoterocyciyl, -S-aryl,

-5-Cy s-Cycloalkyl, -S-heteroaryl, -8-Cs «-heterocyclyl, -NH-aryl, -NH-heteroaryl,

wherein the ring moleties may optionally be subatituted with one to three substituents
selectad from

o hydroxy, halogen, cyano, nitro, NRZRZ, -C(=O)NR®R?, -OC(=0)NR®R7,
-OCH,C(=0)NR®RZ, C,.-alkoxy, -C(=O)OR™, -C(=0)R™, -NHC(=0)R>,
-CHF;, -CFs, -OCF;, <OCHF3, -OCH,CF;, “OCF,CHF, -SCFs, -SR®,
-S(=0)R®, -S(=0)R®, -S(=0):NHa,

wherein R® and RZ which may be the same or different independently are se-
lected from hydrogen and C-alkyl, or R* and RT, together with the nitrogen
atom to which they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally
containing one or two further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and
nitrogen,

o Cigalkyl, Cayalkenyl, Coealiynyl,

which may optionally be substituted with one or two substituents selected from
hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR®R®, -C(=0)NR®R®, -OC(=O)NR*R?Z,
-OCH,C(=0)NR*R®, C,.s-alkoxy, -C(=0)OR™, -C{=O)R™, -NHC(=Q)R™,
-CHF,, -CF3, ~OCF,, -OCHF;, -OCH,CF;, -OCF,CHF,. -SCF;, -SR®,
-S(=0)R®, -8(=0%R%, -S(=0):NH,,
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whereln R* and R® which may be the same or different independently are se-
lected from hydrogen and C,s-alkyl, or R* and R®, together with the nitrogen
atom to which they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally
containing one or two further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and

nitrogen,

o aryl, Cyscycloalkyl, heteroaryl, Cse-heterocyclyi, aryl-Cy.e-alkyl, Csg-Cyclo-
alkyl-Cys-alkyl, heteroaryl-C,.s-glkyl, Cas-heterocyclyl-C,s-alkyl, aryl-
Ci.g-alkaxy, Cy-Cycloalkyl-C.¢-alkoxy, heteroaryl-C,.¢-alkoxy, Cyq-hetsro-
cyclyi-C, g-alkoxy, -C(=O)-aryi, -C(=0)-CssCycloalkyl, -C(=O)-heteroaroyl,
-C(=0)-Css-hetarocyciyl, -O-aryl, -O-Cy-cycloalkyl, -O-heteroaryl, -O-Cas-
heterocyclyl, -S-aryl, -S-Css-Cycioalkyl, -S-heteroaryl, -S-Cs-heterocyclyl,

whe_roln the ring moieties may optionally be substituted with one to three sub-
stituents selectad from hydraxy, halogen, cyano, nitro, -NRPR™,
-C{(=O)NR*R?®, -OC(=O)NR®R", -OCHC(=O)NR™R™, C,.r8lky],
Cag-alkanyl, Ce-slkynyl, Cy.o-alkaxy, -C(=O)ORY, -C(=0)R™, -NHC{=O)R™,
-CHF;3, -CF3, -OCF;, -OCHF3, -OCH,CF;3, -OCF.CHF;, -SCF;, -SR”,
-5(=O)R™, -5(=0),R™, -S(=0):NH,

wherein R™ and R*' which may be the same or dlfferent independentiy are se-
lected from hydrogen and C..salkyl, or R* and R*, together with the nitrogen
atom to which they are attached, form a 3 to 8 membered cyciic ring optionally
contalning one ar two further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and

nitrogen,

with the proviso that the compound must not be

oAl -

as well as any optical or geometric isomer or tautomeric form thereof Including mixdures of
these or a pharmacsutically acceptable salt thereof,
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In one embodiment of the Invention R*and R?® are both hydrogen, and R' Is -C(=O)OR",
wherein R s as defined for formula (1). In an embodiment theraof R™ Is Cy.e-alkyl.

In another embodiment of the Invention R? is hydrogen, and R' and R?, together with the ni-
§ trogen atom to which they are attached, form a ring

R‘-ETH—R" [?}w . R;?N}R.-.'

whereln R* and R" are as defined for formula (1). In an embodiment thereof R* and R®are In-
10 dependently selectsd from hydrogen, C,.¢-alkyl, phenyl-C,g-alkyl and oxo. In a further em-
bodiment thereof R* Is hydrogen or Cy.-alkyl, and R%is hydrogen or oxo.

In yet another embodiment of the Invention R* Is hydrogen, and R' and R?, together with the
nitrogen atom to which they are attached, form a ring

15
/N
In still another embodiment of the invention R? and R?, together with A and the nitrogen atom
and the carbon atom, respectively, to which they are attached, form a ring
20

1

’ ,
N RN
1 1 N R"
R R or R P

whereln R', R™ and R" are as defined for formula (1).
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in an embodiment thereof R? and R®, together with A and the nitrogen atom and the carbon \
atom, respectively, to which they are attached, form a ring

Z—2

wherein R', R™ and R™ are as defined for formula ()).

In an embodiment thereof R* Is hydrogen, Cy-alkyl, pheny-C,.s-alkyl or -C(=OJOR™,
wherein R" is as defined in claim 1, and R™ and R" are independently hydrogen, C, ¢-alkyl,
phenyl-Cy.s-aliyl or oxo. In a further embediment thereof R is hydrogen or
-C(=0)O-C,.alkyl, and R™ and R™ are hydrogen.

In a further embodiment of the invention R, R? and R® are hydrogen.

In still a further embodiment of the Invention A is Cy.s-alkylene. In an embodiment thereof A Is
methylene or ethylene. In yst a further embodiment thereof A Is ethylene.

In yet a further embodiment of the invention B Is -C(=0)-.

In still a further embodiment of the Invention D Is Cys-cycloalkyl, hetercaryl or aryl, which

" may optionally be substituted as defined for formula (1).

In an embodiment thereof D Is C,¢-Cycloalkyl, hetaroaryl or aryl, which may optionally be
substituted as defined for formuia (1), but not in the positions adjacent to the point of attach-
ment of D to B.

In another embodiment thereof D Is cyclopropyl, thienyl or phenyl, which may optionally be
substituted as defined for formula ().

In still another embodimant thereof D Is cyclopropyl.
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In yet another embod!iment therecf D is thlenyl, which is substituted with halogen. —

In yet a further embodiment thereof D is phenyl, which Is optlonally substituted with

« hydroxy, halogen,

heteroaryl-C,.s-alkoxy, aryl-C,.s-alkoxy, wherein the ring moleties are optionally substituted
as defined for formula (1). In one embodiment thereof D Is phenyl which s optionally subst-
tuted with halogen or benzyloxy, whereln the ring molety of benzyloxy Is optionally subst-
tuted as defined for formula (I). In a further embodiment thereof D ia phenyl, which Is substi-
tuted with benzyloxy.

The compounds of the present invention may have one or more asymmebic centres
and It is Intended that any optical Isomers, as separated, pure or partially purified optical
Isomers or racemic mixtures thereof are Included within the scope of the Invention.

Furthermore, when a double bond or a fully or partially saturated ring system Is pre-
sant In the molecule geomefric isomers may be formed. It is Intanded that any geometric
isomers, aa separated, pure or partially purified geometric Isomers or mixtures therecf are
Included within the scope of the invention. Likewise, molecules having a bond with restricted
rotation may form geometric Isomers. These are also intended to be included within the
acope of the preaent Invention.

Furthermore, some of the compounds of the present Invention may exist in different
tautomeric forms and i Is Intended that any tautomerlc forms, which the compounds are able
to form, are Included within the scope of the present invention.

) The prasent Invention also encompasses pharmaceutically acceptable salts of the
present compounds. Such salts include pharmaceutically acceptable acid addition saits,
pharmaceutically acceptable metal salts, ammonium and alkylated ammenium salts. Acld
addltion salts Include salts of inorganic aclds as well as organic acids. Representative exam-
plas of suitable lnorganic aclds include hydrochloric, hydrobramic, hydrolodle, phospheric,
sulphuric, nitric acids and the llke. Representative examples of sultable organic acids Include
formic, acetlc, trichloroacetic, triflucroacstic, proplonic, benzoic, cinnamic, ditrie, fumaric, gly-
collc, lactic, malelc, malic, malonic, mandslic, oxallc, pleric, pyruvic, salicylic, sucdhnic,
methanesulphonic, ethanesulphonic, tartaric, ascorbic, pamoic, bismethylene salicylk,
ethanedisulphonic, gluconic, cltraconic, aspartic, atearic, palmitic, EDTA, glycolic, p-amino-
benzole, glutamic, benzenesulphonic, p-toluenesulphonic acids and the like. Further exam-
ples of pharmacsuticaily acceptabie inorganic or organic acid addition saits Include the
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pharmacsutically acceptable salts listed In J. Pharm. Sci. 1977, 88, 2, which Is incorporated
herein by reference. Examples of metal salts include lithlum, sodlum, potassium, magnesium
saits and the like. Examples of ammonium and alkylated ammonlium salts Include ammo-
nium, methylammonium, dimethylammonium, trimethylammonium, ethylammonium, hy-
droxyethylammonium, dlethylammonium, butylammonlum, tetramethylammaonium salts and
the (Kke.

Also intended as pharmaceutically acceptable acid addition salts are the hydrates,
which the present compounds are able to form.

The acid addition salts may be obtained as the direct products of compound synthe-
sis. In the aitemative, the free base may be dissolved in a suitable solvent containing the ap-
propriate acid, and the salt Isolated by evaporating the solvent or otherwise saparating the
salt and solvent. ] .

The compounds of the present Invention may form solvates with standard low mo-
lecular welght solvents using methods well known to the person skilled In the art. Such sol-
vates are also contemplated as being within the scope of the present Invention.

The Invention also ancompasses prodrugs of the presant compounds, which on ad-
ministration undergo chemical conversion by metabolic procassas before becoming active
pharmacological substances. In general, such prodrugs will be functional derivatives of the
present compounds, which are readily convertible In vivo Into the required compound of the
formula (I). Convantional procedures for the selection and preparation of sultable prodrug
derivativas are described, for example, in "Design of Prodrugs®, ed. H. Bundgaard, Elsevier,
1985.

The Invention also encompasses active metabolites of the present compounds.

The present compounds are useful for the treatment of hyperglycemia; IGT; Syn-
drome X; type 1 diabetes; type 2 diabetes; conditions with dyslipidemia Including dlabetic
dyslipidemia; and obesity. Furthermore, they may be useful for the treatment of albuminuria;
polycystic ovary syndrome, cardiovascular diseases such as cardiac hyperirophy, hyperten-
slon and arterlosclerosis including atherosclerosls; gastrointestinal disorders; acuta pan-
creatitis; and appelite regulation or energy expenditure disorders.

They may also find use In the treatment of bipolar disorder (manic depressive syn-
drome), manla, Alzhelmer’s disease, bipolar disorder, Huniington's chorea, Parkinson's dis-
ease, amyotrophic lateral sclerosis, muitiple sclerosls, leukopenia, anxiety, mavermnent disor-
der, aggression, psychosis, seizures, panic attacks, hysteria or sleep disorders. Furthenmore,
they may be useful as contraceptives, cf WO 87/41854, and for the treatment of cancer, halr-
loss and neurotraumatic diseases, such as acute stroke, cf WO 00/21927.
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Thus, in another aspect the Invention relates to the use of a compound of the general for-
mula (I):

“ \
R Eﬁ; \SJ"INH, )

g—D

wherein
A s a valence bond or Cig-alkylane,

() R! and R?, together with the nitrogen atom to which they are attached, form a 5 to 7 mem-
bered non-aromatic ring, which ring may optionally contain a double bond, and which ring
may optionally contain a further nitrogen atom, and to which ring Is attached two groups R*
and R which are independently selected from

¢ hydrogen,

o C.rilkyl, Cioalkenyl, C4-alkynyl,

which may optionally be substituted with one or two substituents independently se-
lected from hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR°R”, -C(=O)NR®R?, -OC(=O)NR'R’,
-OCH,C(=O)NR'R’, Ci.g-alkoxy, -C(=0)OR?, -C(=0O)R", -NHC(=O)R", -CHF;, -CFs,
-OCF;, “OCHF;, -OCH,CF3, “OCF,CHF;3, -SCF;3, -SR®, -5(=0)RS, -S{=OhR®,
-5(=0):NH,,

whersin R® and R which may be the same or different independently are selected
from hydrogen and Cy¢-alkyl, or R® and R’, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cycdiic ring optionally containing one or two
further heteroatoms selacted from axygen, sulphur and nitrogen,
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« aryl, Cys-cycloalkyl, hetercaryl, Css-heterocyclyl, aryl-C.e-alkyl, Css-cycloalkyl-
Cy.4-alkyl, heteroaryl-C;s-alkyl, Cys-heterocyclyl-Cs.e-alkyl, aryl-Cys-alkoxy, Cys-cyclo-
alkyl-Cy.s-alkoxy, heteroaryl-Cy ¢-alkoxy, Cs4-heterocyclyl-Cys-alkoxy, -C(=0)-aryl,
-C(=0)-Cas-cycloalkyl, -C{=0)-heteroaroyl, -C{=0)-Css-heterocyclyl, -O-aryl,
-O-Cy.e<cycloalkyl, -O-hateroaryl, -O-Cae-heterocyclyl, -S-aryl, -S-Cy g-cycloalkyl,
-S-heteroaryl, -S-Csg-heterocyclyl,

wherein the ring moieties may optionally be substituted with one to three substituents
independently selected from hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR*R®, -C(=O)NR°R",
-OC(=0)NR’R®, OCH.C(=0)NRR’, C;.c-alkoxy, -C(=OJOR?, -C(=O)R", -NHC(=O)R",
-CHF;, -CF3, -OCF3, “OCHF3, -OCH:CF3, <OCF:CHF», -SCF;, -SR®, -S(=0)R?,
-§(=O)R", -8(=0);NH,,

wherein R® and R? which may be the sama or different independently are selacted
from hydrogen and Ci.s-alkyl, or R® and R, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally contalning one or two
further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

and R® Is hydrogen,

(i) or R' Is hydrogen, -C(=0)OR'", -C(=O)R"°, C, s-alky!, aryl-C, s-alkyl, Cs s-cycioalkyl-
Ch-alkyl, hetaroaryl-Cy.g-aliyl or Csy-hetarocyciyi-Cr.e-alkyl,

wherein R'® is C,..-alkyl, Cze-alkenyl or Cae-alkynyl, which may optionally be substituted with
one or two substituents independently selected from

hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR"'R'2, -C(=0)NR"'R'¢, -OC(=O)NR"'R",
-OCH;C{=O)NR''R', C.s-alkyl, C2s-alkenyl, Cao-alkynyl, Cre-alkoxy, -C{=O)OR"",
-C(=0)R", -NHC(=O)R", -CHF,, ~CF3, ~OCFj, -OCHFz, -OCH;CF3, <OCF;CHF,,
-SCF,, -SR™, -§(=0)R", -S(=0),R"", -S(=0)NH;,

whereln R'! and R which may be the same or different Independently are selectad
from hydrogen and C.s-alkyl, or R" and R'2, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally contalning one or two
further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,
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and R?and R® are connected to form, together with A and the nitrogen atom and carbon
atom, respectively, to which they are attached, a 5 to 7 membered non-aromatic ring to
which ring is attached two groups R™ and R which are Independently seiected from

hydrogen,

c1..-ﬂ|kY|. c:.ralkﬂnyl. C"-alkynyl.

which may optionally be substituted with one or iwo substituents Independently ge-
lected from hydroxy, halogen, cyano, nitra, -NR'¥R™, -C(=O)NR'*R,
-OC(=0)NR™R'®, -OCH,C(=0)NR'°R"®, C,.c-alkoxy, -C(=0)OR™, -C(=O)R",
-NHC(=O)R'8, -CHF3, -CFs, -OCFs, “OCHF3, <OCH;CFa, “OCF,CHF;, -SCFs, -SR'S,
-S(=0)R™, -§(=0).R", ~§(=0)sNHa,

wherein R'® and R'® which may be the same or different Independently are selected
from hydrogen and C,.salkyl, or R'® and R"®, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring aptionally contalning one or two
further hetercatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

aryl, Caa-cycloalkyl, heteroaryl, Css-heterocyclyl, aryl-Cy-alkyl, Cas-Cycloalkyl-
Ci.¢-alkyl, heteroary-Ci.c-alkyl, Cys-hetarocyciyl-Cis-alkyl, aryl-Cq.s-alkoxy, Css-cycio-
alkyl-Cy.g-alkoxy, heteroaryl-C..c-alkoxy, Css-heterocyclyl-C,s-alkoxy, -C(=0)-aryl,
-C(=0)-Cs ¢-cycloalkyl, -C{=0)-hetaroaroyl, -C{=0)-Cs.,-heterocyclyl, -O-aryl,

~0-Cs o-cycloalkyl, -O-hetercaryi, -O-Csys-heterocyclyl, -S-aryl, -S-Css-cycloalkyl,
-S-heteroaryl, -8-Cys-heterocyclyl,

whersin the ring moleties may optionally be substituted with one to three substituents
independently selected from

hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR'R™, -C(=0)NR''R'®, -OC(=O)NR'R™,
-OCH;C(=O)NR''R™, C,s-alkyl, Cas-8ikonyl, Czs-alkynyl, Cyg-alkoxy, ~C(=0)OR",
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-C{=0)R"", NHC(=0)R", -CHF, -CF3, -OCF3, -OCHF;, -OCH,CF3, -OCF;CHF,
-SCF;, -SRY, -8(=0)R", -S(=0)R", -S(=0)sNHa,

wharein R and R™ which may be the same or different independently are salectad
from hydrogen and Cys-alkyl, or R' and R™, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 memberad cyclic ring optionally containing one or two
further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

(1) or R! and R? which may be the same or different Independently are selected from hydro-
gen, -C(=0YOR" -C(=0)R" and C, alkyl,

wherein R"? is C,.¢-alkyl, Cas-alkenyl or C, ¢-alkynyl, which may optionally be substitutad with
one or two substituents independently selected from

o hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR®R™, -C(=O)NR®RY, -OC(=O)NR®R™,
-OCH;C(=O)NRTR™, C,s-alkaxy, -C(=0)OR®, -C(=Q)R®, -NHC(=0)R®, -CHF;,
-CFj, “<OCF;, “OCHF;, <OCH4CFj, -OCF,CHF3, -SCF3, -SR®, -S(=0)R®, -S(=0),R?,
-5(=O)NH,

» whereln R® and R* which may be the same or different Independently are selectad
from hydrogen and C,.¢-alkyl, or R® and R™, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyciic ring optionally containing one or two
further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

and R® Is hydrogen,
B Is a valence bond, -C(=0)-, -S(=0}- or -S(=0)-,
Dis

 hydroxy, halogen, cyano, nliro, -NRZR®, -N(R®)OR?, -C(=O)NRZR?,
-OC(=0JNR™R™, -OCH,C(=0)NR®R®, Cy4-alkaoxy, -C(=0)ORZ, -C(=O)R™,
NHC(=0)R®, -CHF;, -CFs, -OCF3, “OCHF,, -OCH;CF3, -OCF,CHF, -SCF;, -SR%,
-5(=0)R%, -S(=0),R™, -S(=0);NH,,
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wherein RZ and R2 which may be the same or differant Independently are selected
from hydrogen and C,s-alkyl, or RZ and R, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally contalning one or two
further heteroatoms selacted from axygen, sulphur and nitrogen,

Cialkyl, Cagalkenyl, Cagalkynyl,

which may optionally be substituted with one or two substituents selected from hy-
droxy, halogen, cyano, nitro, -NR*R®, -C(=O)NR*R?%, -OC(=O)NR*R™,
~OCHC(=0)NR*R™, C,.s-alkoxy, -C{=0)OR*, -C(=0)R¥, -NHC(=0)R*, -CHF,,
-CF;, -OCF,, -OCHF;, “<OCH;CFy, -OCF.CHF;, -SCFy, -SR¥, -S(=0)R¥*, -5{=0),R*,
-5(=0):NH;,

wherein R* and R™ which may be the same or different independently are selected
from hydrogen and Cy.¢-alkyl, or R* and R®, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cydic ring optionally containing one or two
further heteroatoms selectad from oxygen, sulphur and nitrogen,

aryl, Cyg-Cycloalkyl, heteroaryl, Css-heteracyclyl, aryl-C,.s-alkyl, Cs¢-Cycloalkyl-
Cis-alkyl, heteroaryl-C,..-alkyl, Css-heterocyclyl-C,¢-alkyl, aryl-C, s-alkoxy,
Csg-cycloalkyl-Cy.s-alkoxy, heteroaryl-Cy.g-alkoxy, Css-heterocyclyl-Cis-alkoxy,
-C(=0)-aryl, -C(=0)-Cy4-cycloalkyl, -C(=O)-hateroaroyl, -C(=0)-Css-heterocyclyl,
-Q-aryl, -O-C,.4-cycloalkyl, -O-hetaroaryl, -O-Css-heterocyclyl, -S-aryl,
-S-Cy.4-Cycloalkyl, -S-heteroaryl, -S-Cag-haterocyclyl, -NH-aryl, -NH-heteroaryl,

wherein the ring moleties may optionally be substituted with one to three substituents
selactad from

o hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR®R¥, -C(=O)NR®RY, -OC(=O)NR®RZ,
~OCH,C(=0)NR®RZ, Cy.ralkoxy, -C(=0)OR®, -C{=O)R™, -NHC(=O}R™,
-CHF,, -CF3, -OCF3, <OCHF;, <OCH,CFs, ~OCF;CHF,, -SCF;, -SR®,
-8(=O)R™, -8(=0):R™, -8(=0):NH;,

whereln R® and R¥ which may be the same or different Independently are se-
lected from hydrogen and C,¢-alkyl, or R?* and R¥, together with the nitrogen

D
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atom to which they are attached, form a 3 to 8 membered cydiic ring optionaily
containing one or two further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and
nitogen,

Cialiyl, Czsalkenyl, C;o-alkynyl,

which may optionally be substihuted with one or two substituents selected from
hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR™R™, -C(=0)NR®R®, -OC(=O)NR®R>,
-OCHLC(=0)NR®R®, C,.;-alkaxy, -C{=0)OR®, -C{=0)R™, -NHC(=O)R®,
-CHF;, -CF3, “OCF,, -OCHF;, -OCH;CF;, “OCF,CHF;, -SCF;, -SR™,
-8(=0)R®, -S(=0);R®, -S(=0):NH,,

whereln R®™ and R® which may be the same or different Indepandantly are se-
lected from hydrogen and Cy.e-alkyl, or R® and R®, together with the nitrogen
atom to which they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally
contalning one or two further hetaroatoms selected from axygen, sulghur and

nitrogen,

aryl, Csq-cycloalkyl, heteroaryl, Cs-hetarocyclyl, aryl-Cig-alkyl, Cy-cyclo-
alkyl-Cy.s-alkyl, heteroary-Cy.calkyl, Cs-hetarocyciyl-Cy.s-alkyl, aryl-
Ci.ealkoxy, Cys-Cycloalkyl-C,s-alkoxy, heteroaryl-C,g-alkoxy, Cs4-hetero-
cyciyl-C, g-alkoxy, -C(=0)-aryl, -C(=0)-Cys-cycloalkyl, -C(=O)-heteroaroyl,
-C{=0)-Cs.s-heterocyciyl, -O-aryl, -O-Cys~Cycioalkyl, -O-heteroaryl, -O-Csq-
heterocyclyl, -S-aryl, -S-Cs.s-cycloalkyl, -S-hatervaryl, -S-Cs ¢-heterocyclyl,

whereln the ring moleties may optionally be substituted with one to three sub-
stituents selected fram hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR¥RY,
-C(=Q)NR™R™, -OC(=ONR¥R", -OCH,C(=0)NR¥R¥, C,.ralkyl,
Cag-alkenyl, Cae-alkynyl, Cyg-alkoxy, -C(=O)OR™, -C(=0)R¥, -NHC(=0)R™,
-CHF;, -CF3, “OCF;, -OCHF3, “OCH,CF,, -OCF;CHF,, -SCF,, -SR™,
-S(=O)R™, -S(=0),R™, -S(=O);NH;,

whereln R* and R* which may be the same or different independently are se-
lectsd from hydrogen and Ci.s-alkyl, or R* and R¥, together with the nitrogen
atom fo which they are attached, form a 3 to 8 membered cydiic ring optionally

\7b
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contalning cne or two further hetercatoms selected from oxygen, sulphur a
nitrogen,

as well as any optical or geometric isomer or tautomeric form thereof Including mixtures of
these or a pharmacautically acceptabie sait thereof for the preparation of a pharmaceutical
composltion for the treatment of diseases, disorders, syndromes and conditions, whereln an
Inhibltion of GSK-3 Is beneficlal.

In a further preferred embodiment of the nvention the compounds of the general
formula (") are used for the manufacture of a pharmacseutical composition for the treatment
of diseases, disordars, syndromes and conditions related to GSK-3.

In a further preferred embodiment of the Invention the present compounds of the
general formula (I') are used for the manufacture of a pharmaceutical composition for the
treatment of diseases, disorders, syndromes and conditions, whereln growth factor Induced
Inhibition of GSK-3 Is Insufficlent.

In another prefemad embodiment of the Invention the present compounds of the
general formula (i) are used for the preparation of a pharmaceutical composition for the
treatment of diseases, disorders, syrkiromes and conditions, whereln glycogen metabolism
exhibits abnormalities. '

In another preferred embodiment of the invention the present compounds of the
general formuia (I') are used for the preparation of a pharmaceutical composition for the
treatment of diseases, disorders, syndromes and conditions, wherein glycogen synthase Is
Insufficiently activated.

In a further preferred embodiment of the invention the present compounds of the
general formula () are used for the praparetion of a pharmaceutical composition for the
treatment of diseases, disorders, syndromes and conditions Involving elevated blood glu-
coss. The compounds are effective in lowering both fasting and postprandial blood glucose.

In still a further preferred embodiment of the invention the present compounds of the
general formula (I) are used for the preparation of a pharmaceutical composition for the
treatment of hyperglycemia.

In yet a further prefermred embodiment of the Invention the present compounds of the
general formula (I) are used for the preparation of a pharmaceutical composition for the
treatment of IGT.

In another preferred aspect the invention the present compounds of the general
formula (1') are used for the preparation of a phammaceutical composition for the treatment of
type 2 diabetes. Such treatment Includes la the delaying of the progressicn from IGT to type

¢
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2 dlabetss as well as the delaying of the progression from non-insulln requiring type 2 d
tes to insulin requiring type 2 dlabetes.

in a further prefermed aspect of the invention the present compounds of the general
formula (I') are used for the preparation of a pharmaceutical composition for the treatment of
type 1 diabetas. Such treatment is normally accompanied by [nsulin therapy.

Furthermare, the present compounds of the general formula (1) may be used for the
preparation of a pharmaceutical compoasltion for the treatment of obealty.

In another aspect of tha invention the present compounds of the general formula (1"
may be used for the preparation of a phamaceutical composittion for the treatment of Alz-
helmer’s disease.

In another aspect of the invention the prasent compounds of the general formuia (1)
may be used for the preparation of a pharmacsutical composition for the treatment of bipolar
disorder.

ina fur!her aspect of the Invention the present compounds are administered in com-
bination with diet and/or exercise.

In yet a further aspect of the invaention the present compounds are administered in
combination with one or more further pharmacologically active substances In any suitable
ratios. Such further active agents may be selected from antidiabetic agents, antihyper-
lipidemic agents, antiobesity agents, antihypertensive agents and agents for the treatment of
complications resufting from or assoclated with diabstes. Furthermors, they may be adminis-
terad In combination with one or more further pharmacologically active substances selected
from agents for the treatment of Alzheimer's diseass and agents for the treatment of bipolar
disorder. Such combined administration may be in separate preparations or In a single
preparation, as appropriate,

Sultabla antidiabetics comprise Inai.ulln. GLP-1 (glucagon lke peptida-1) derivatives
such as thosa disclosed In WO 98/08871 {(Novo Nordisk A/S), which iIs incorporated hereln
by reference as well as orally active hypoglycaemic agents.

The orally active hypoglycaemic agents preferably comprise Imidazolines, sulpho-
nylureas, biguanides, megiitinides, oxadiazolidinedlones, thiazolidinediones, Insulin sensitiz-
ers, a-glucosidase Inhibitors, agents acting on the ATP-dependent potassium channel of the

.f-cells eg potasslum channel openers such as those disclosed in WO §7/26285,

WO 98/03861 and WO 00/37474 (Novo Nordisk A/S), which are incorporated herein by ref-
erence, or mitigiinide, or a potassium channel blocker, such as BTS-67582, nataglinide, glu-
cagon antagonists such as those disclosad In WO §6/01423 and WO 00/38088 (Novo Nord-
isk A/S and Agouron Pharmacsuticals, Inc.), which are incorporated herein by reference,



10

16

25

35

WO 03/011843 PCT/DK02/00508
25

GLP-1 agonists such as those disclosed In WO 00/42026 (Novo Nordisk A/S and Agouron
Pharmaceuticals, Inc.), which Is Incorporated herein by reference, DPP-1V (dipeptidyl pepti-
dase-1V) inhibitors, PTPasa (protein tyrosine phosphatase) inhibitors, inhibitors of hepatic
enzymes Involved In stimulation of gluconeogenasls and/or glycogenoclysls, glucoss uptake
modulators, compounds modifying the lipid metaboellsm such as antillpldemic agents, com-
pounds lowering food Intake, PPAR (peraxdsome proliferator-activated receptor) and RXR
(retinold X recaptor) agonists, such as ALRT-288, L.G-1268 or LG-1089.

In one embodiment of the Invention the preaent compounds are administered In
combination with insulln.

in a further embodiment of the invention the present compounds are administered In
combination with a suiphonyiurea eg tolbutamide, chiorpropamide, tolazamide, gilbencia-
mide, gilplzide, glimepiride, glicazide or glyburide.

In another smbodiment of the Invention the present compounds are administered In
combination with a biguanide eg metformin,

In yet ancther smbadiment of the Invention the present compounds are adminis-
tered in combination with a megiitinide eg repaglinide or nateglinide.

In still another embodiment of the Invention the present compounds are adminis-
tered tn combination with a thlazolidinedione Insulin sensitizer eg troglitazone, ciglitazone,
ploglitazona, rosiglitazons, Isagiitazone, darglitazone, englitazone, CS-011/Cl-1037 or T 174
or the compounds disclosed In WO 97/41097, WO 97/41119, WO 97/41120, WO 00/41121
and WO 08/45292 (Dr. Reddy’s Research Foundation), which are Incorporated hereln by ref-
erence.

In stiil ancther embodiment of the Invention the present compounds are adminls-
tered In combination with an Insulin sensitizer eg such as Gl 262570, YM-440, MCC-555,
JTT-501, AR-H039242, KRP-297, GW-408544, CRE-18338, AR-H048020, LY510929,
MBX-102, CLX-0840, GW-501518 or the compounds disclosed in WO 98/18313,

WO 00/50414, WO 00/83181, WO 00/83192, WO 00/83193 (Dr. Reddy’s Research Founda-
tion) and WO 00/23425, WO 00/23415, WO 00/23451, WO 00/23445, WO 00/23417,

WO 00/23418, WO 00/63153, WO 00/83186, WO 00/83209, WO 00/83190 and

WO 00/63189 (Novo Nordisk A/S), which are Incorporated hereln by reference.

In a further embodiment of the Invention the present compounds are administered in
combination with an a-giucoskiase Inhibitor eg voglibose, emigiitate, migiitol or acarbose.

in ancther embodiment of the invention the present compounds are administerad In
combination with an agent acting on the ATP-dependent potassium channel of the f-celis eg
tolbutamide, gllbenclamide, glipizide, glicazide, BTS-67582 or repaglinide.
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in still another smbodiment of the invention the present compounds are admini
tered in combination with an antliipidemic agent eg cholestyramine, colestipol, clofibrate,
gemfibrozll, lovastatin, pravastatin, simvastatin, probucol or dexirothyroxine.

In another aspect of the invention, the present compounds are administered in com-
bination with mora than one of the above-mentioned compounds eg In combination with met-
formin and a sulphonylurea such as glyburide; a sulphonylurea and acarbose; nateglinide
and metformin; acarbose and metformin; a sulphonylurea, metformin and trogiitazone; Insulin
and a sulphonylurea; insulln and metformin; insulin, metformin and a sulphonylurea; Insulin
and troglitazone; Insulin and lovastatin; etc.

Thus, In a further aspact of the Invention the prasent compounds are administered in
combination with one or more anticbesity agents or appetite regulating agents.

Such agents may be selected from the group consisting of CART (cocalne am-
phetamine regulated transcript) agonists, NPY (neuropeptide Y) antagonists, MC4 {(melano-
cortin 4) agonists, MC3 (melanocortin 3) agonists, orexin antagonists, TNF (tumor necrosls
factor) agonists, CRF (corticotropin releasing factor) agonists, CRF BP (corticotropin releas-
ing factor binding protain) antagonists, urocortin agonists, f3 adrenargic agonists such as
CL-316243, AJ-8677, GW-0804, LY382884, LY377267 or AZ-40140, MSH (melanocyte-
stimulating hormone) agonists, MCH (melanocyte-concentrating hormone) antagonists, CCK
(cholecystokinin) agonists, serotonin re-uptake Inhibitors such as fluoxatine, seroxat or cita-
lopram, serotonin and noradrenaline re-uptake inhibitors, mixed seratonin and noradrenerglc
compounds, SHT (serotonin) agonists, bombesin agonists, galanin antagonists, growth hor-
mone, growth factors such as prolactin or placentsl lactogen, growth hormone releasing
compounds, TRH (tiyreotropin releasing hormone) agonists, UCP 2 or 3 (uncoupling protsin
2 or 3) modulators, leptin agonists, DA agonists (bromocriptin, doprexin), lipase/amylase in-
hibltors, PPAR (peroxisome proliferator-activated receptor) medulators, RXR (retinoid X re-
ceptor) modulators, TR B agonists, AGRP (Agoutl relatad protein) inhibitors, H3 histamine
antagonists such as those disclosed In WO 00/42023, WO 00/63208 and WO 00/64884
{Novo Nordisk A/S and Boshringer Ingelhelm Intemational GmbH), which are Incorporated
herein by reference, oploid antagonists (such as naltrexone), exendin-4, GLP-1 and dllary
neurctrophic factor.

In ona ambodiment of the invention the antiobesity agent Is leptin.

In ancther embodiment the anticbesity agent Is dexamphetamine or amphetamine.

In another embodiment the antiobesity agent is fenfluramine or daxfenfluramine.

In still another embodiment the antiobesity agent ia sibutramine.

In a further embodiment the antiobesity agent Is orflstat
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In another embodiment the antiobesity agent is mazndol or phentermine.

In stlll another embodiment the antiobesity agent Is phendimetrazine, dlethylpropion,
fluoxetine, bupropion, topiramate or ecopipam.

Furthermore, In another aspect of the Invention the present compounds are adminis-
tered In combination with one or more antihypertensive agents. Examples of antihypertensive
agents are p-blockers such as aiprenolol, atenolol, timolol, pindolol, propranolol and
metoprolol, ACE (anglotensin converting enzyme) inhibitors such as benazepril, captopril,
enalapril, fosinopril, isinopril, quinaprl and ramiprl, calcium channel blockers such as
nifedipine, felodipine, nicardipine, isradipine, nimadipine, diliazem and verapamil, and a-
blockers such as doxazosin, urapldll, prazosin and terazosin. Further reference can be made
to Remington: The Sclence and Practice of Pharmacy, 19" Edition, Gennaro, Ed., Mack Pub-
lishing Co., Easton, PA, 1985. .

In another aspect of the Invention the present compounds are administered In com-
bination with one or more agents for the treatment of Alzhelmer's disease. Examples of such
agents are tacrine, donepezil, haloperidal, olanzapine, quetiapine, risperidone, alprazolam,
buspirone, dlazepam, lorazepam, amitriptyline, bupropion, desipramine, fluoxetine, fluvoxam-
Ine, nefazodone, nortriptyline, paroxatine, seriraline and trazodone.

In yet another aspect of the Invention the present compounds are administered in
combination with one or more agents for the freatment of bipolar disorder. Examples of such
agents are [ithium, valproats, divalproex, carbamazepine, antipsychotic drugs such as halop-
eridol and perphenazine, antlandety agents such as lorazepam and clonazepam, antide-
pressants auch as buproplon, fluoxetine, fluvoxamine, paroxstine, sertraline, mirtazspine,
phenelzine, tranylcypromine, nefazodone, amitriptyline, desipramine, Imipramine, nortrip-
tyline and venlafaxine.

It should be understood that any sultable combination of the compounds according
{o the Invention with diet and/or exmrcise, one or more of the above-mentionsd compounds
and optionally one or more other pharmacologically active substances are considered to be
within the scope of the present invention.

PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS

The compounds of the Invention may be administered alone or in combination with
pharmaceutically acceptable carriers or exciplents, in either single or multiple doses. The
pharmaceutical compositions according to the invention may be formulated with phar-
maceutically acceptable carriers or dliuents as well as any ather known adjuvants and ex-
clplents in accordance with conventional techniques such as thosa disclosed In Remington:

2
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” N\
The Sclence and Practice of Pharmacy, 16™ Edition, Gennaro, Ed., Mack Publishing Ca., “
Easton, PA, 1985.

The pharmaceutical compositions may be specifically formulated for administration
by any suitable route such as the oral, rectal, nasal, puimonary, topical (Including buecal and
sublingual), transdermal, Intracisternal, Infraperitoneal, vaginal and parenteral (including sub-
cutaneous, Inframuscular, Intrathecal, Intravenous and Intradermal) route, the oral route be-
ing preferred. It will be appreclated that the preferred route will depend on the general condi-
tion and age of the subject to be treated, the nature of the condition to be treated and the ac-
tive Ingradlient chosen.

Pharmacsutical compositions for oral administration include solid dosage forms
such as capsules, tablets, dragees, pllis, lozenges, powders and granules. Where appropri-
ats, they can be prepared with coatings such as enteric coatings or they can be formulated
80 as to provide controlled release of the active ingredlent such as sustalned or prolonged
release according to methods well known In the art.

Uquid dosage forms for oral administration include sclutions, emulsions, suspen-
slons, syrups and elbdrs.

Pharmaceutical compositions for parenteral administration include sterile aqueous
and non-aqueous Injectable solutions, dispersions, suspensions or emuisions as well as ster-
lle powders to ba reconstituted In sterlle Injectable solutions or dispersions prior to use. De-
pot Injectabie formulations are aiso contemplated as being within the scope of the present
Invention.

Other sultable administration forms include suppositories, sprays, cintments,
cremes, gels, inhalants, dermal patches, implants etc.

A typlcal oral dosaga Is In the range of from about 0.001 to about 100 mg/kg body
welght per day, preferably from about 0.01 to about 50 mg/kg body welght per day, and more
preferred from about 0.05 to about 10 mg/kg body welight per day administered In one or
more dosages such as 1 to 3 dosages. The exact dosage will depend upon the frequency
and mode of administration, the sex, age, welght and general condition of tha subject
treated, the nature and saverily of the condition treated and any concomitant diseases to be
treated and other factors evident to those skilled In the art.

The formulations may conveniently be presented In unit dosage form by methods
known to those skilled In the art. A typical unit dosage form for aral administration one or
more times per day such as 1 to 3 imes per day may contain of from 0.05 to about 1000 mg,
preferably from about 0.1 o about 500 mg, and more preferred from about 0.5 mg to about
200 mg.
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For parentsral routes, such as Intravenous, Intrathecal, Inframuscular and similar
administration, typically doses are in the order of about half the dose employed for oral ad-
ministration.

The compounds of this Invention are generally utilized as the free substance oras a
pharmaceutically acceptable salt thereof. One example Is an acld addition salt of a com-
pound having the utility of a free base. When a compound of tha formuia (1) contalns a free
base such salts are prepared In a conventional manner by treating a solution or suspension
of a free base of the formula (I) with a chemilcal squivalent of a pharmaceutically acceptable
acld, for example, Inorganic and organic acids. Representative examples are mentioned
above. Physiologically acceptable saits of a compound with a hydroxy group Include the an-
lon of sald compound In combination with a sultable cation such as sodlum or ammonium
lon.

For parenteral administration, solutions of the novel compounds of the formula (1) in
sterlle aqueous solution, aquecus propylene glycol or sasame or peanut ol may be em-
ployed. Such aqueous solutions should be suitable buifered if necessary and the liquid dllu-
ent first rendered Isotonic with sufficlent saline or glucose. The aqueous soiutions are par-
ticularly suitable for Intravenous, intramuscular, subcutaneous and Intraperitoneal administra-
tion. The sterlle agueous media employed are all readlly avallable by standard techniques
known to those skilied In the art.

Suitable pharmaceutical carrlers include inert solld diluents or fillers, stertie aqueous
solution and various organic solvents. Examplea of solkd carriers are lactose, terra alba, su-
crose, cyclodaxirin, talc, gelatine, agar, pectin, acacla, magnesium stearate, staaric acid or
lower alkyl sthers of cellulose. Examples of liquid carrlers are syrup, peanut oil, olive oil,
phospholipids, fatly aclds, fatty acld amines, polyoxyethylene or water. Stmilarly, the camrler
or diiuent may include any sustained release material known In the art, such as glycaryl
monostearate or glyceryl distearate, alone or mixed with a wax. The pharmaceutical compo-
sitions formed by combining the novel compounds of the formula (J) and the pharmaceutically
acceptable carriers are then readlly administered In a varlety of dosage forms suitable for the
diaciosed routes of administration. The formulations may convenlently be presentad In unit
dosage form by methods known In the art of pharmacy.

Formulations of the present Invention suitable for oral administration may be pre-
sented as discrate units such as capsules or tablets, each containing a predetermined
amount of the active ingredient, and which may Include a sultable exciplent. These formula-
tions may be In the form of powder or granules, as a solution or suspension In an aqueous or
non-aqueocus liquid, or as an oll-ln-water or water-in-oll liquld amulsion.
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if a solid carrier Is used for cral administration, the preparation may be tabletted, A
placed In a hard gelatine capsula in powder or pellet form or it can be in the form of a troche
or lozenge. The amount of solld carrler will vary widely but will usually be from about 25 mg
to about 1 . If a liquid carrier |s used, the preparation may be in the form of a syrup, emul-
sion, soft gelatine capeule or sterile injectable liquid such as an aqueous or non-aqueous liq-
uld suspension ar solution. .

A typical tablet, which may be prepared by conventional tabletting techniquea, may
contain;

Core:

Active compound (as free compound or salt thereof) 5.0 mg
Lactosum Ph. Eur. 67.8 mg
Collulose, microcryst. (Avicel) . 314mg
Amberiite® IRP88* 1.0mg
Magnesll stearas Ph. Eur. g.s.
Coating:

Hydroxypropyl methyicallulose approx. omg
Mywacett 9-40 T approx. 0.9mg

* Polacrillin potassium NF, tablet disintegrant, Rohm and Haas.
** Acylated monoglyceride used as plastictzer for fllm coating.

If desired, the pharmaceutical composition of the Invention may comprise the com-
pound of the farmula (1) In combination with further pharmacologically active substances
such as those described in the foregoing.

The present invention s further liiustrated by the following representative examples
which are, however, not Intended to limit the scope of the Invention In any way.

EXAMPLES

The compounds used as staring materials are seither known compounds or
compounds, which can be prepared by methods known per se. NMR spectra were recorded
on a Bruker 300 MHz instrument. Flash chromatography was carried out on Merck silica gel
80 (Art 8385).
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HPLC-MS Method A:

Instruments:

Sciex API 100 single quadropole mass spectrometer,

Applied Biosystems 785A UV detector,

Sedex 55 evaporative light scattering detactor.

Column: YMC ODS-A 120A s — 5y (50 mm x 3 mm Id). Gradient: 5% - 90%
acetonttrile (with 0.05% TFA) during 7.5 min. UV detaction at 214 nm.

HPLC-MS Method B:

Column: Waters Xterra MS C-18 X 3 mm Id. Linear gradient 10% - 100% in 7.5 min,
acetonitrile, 0.01% TFA, flow rate 1.0 ml/min. Detection 210 nm (analog output from diode
array detecior), MS-detsction lonisation mode API-ES, scan 100-1000 amu step 0.1 amu.

In the examples and assays the following terms are Intended to have the following
meanings:

Boc:  tert-butyloxycarbonyl

DMF: N, A-dimethylformamide

DMSO: dimethy! sulphoxide

EtOAc ethyl acetate

HC:  hydrogen chioride

M.p.: meiting point

TFA.  triflucroacetic ackd

Geoneral procedure {A)

The preparation of the compounds aof the formula (la) according to this [nvention
wherein B is —-C(=0)- may be lllustrated in the scheme below and may be achleved using the
method described by Gewald K. et &/ (J. Prakt. Chem., 35, 1867, pp 87-104). An Isothlo-
cyanate of formula (Il Is reacted together with a bromomathyiketone of formula (V) to give
products of the general formuia (1a) (step C). When not commercially avallable, the starting
materials of formulae (1(l) and (V) are prepared using literature procedures, as cited under
the individual exampies and as lllustrated in steps A and B below.
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Step A

! R A
R\N/A\'/NHz \N/ Y
P 3 = 2 3
R R R R

an ()

' 5 0 NaOMe, NCNH, T
R'\N/AYN . B/\g’ - ,}\_\ o
3 S
R\, _A._NH
() V) '?l \I: (
R R a)

When R'and R? are bath hydrogen the amino group formed should be protected
with a suitable protecting group, such as Boc, before canying out step A. After step C the
protecting group can ba removed In a conventional manner to form the compounds of the
formula (la) wherein R and R? are both hydragen.

Example 1
[3-(4-Amino-S-cyclopropanecarbonytthiazol-2-ylamino)propylicarbamic acid tert-butyl ester

Hy
NH,
noood
HC o u/\/\ iv
N~ s
A 0
The method described by Gewald K. e¢ a/ {J. Prakt. Chem., 35, 1987, pp 97-104)

was employad using 2-bromo-1-cyclopropylethanone and N-Boc-isothiocyanatopropylamine.
2-Bromo-1-cyciopropyiethanone was Itssif prepared using a slight modification to the
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temperature of 10-15 °C was used throughout the add!tfon of bromine.

The {itle compound was obtained In 32% yield after chromatography using ethyl
acetate/heptane (2:1) as eluant.
M.p. 144-148°C; 'H NMR (300 MHz; DMSO-ds): 50.75 (2H, m, CHj), 0.82 (2H, m, CHg),
1.39 (9H, s, *Bu), 1.88 (3H, m, CHz and CH), 2.98 (2H, dd, CHj), 3.23 (2H, dd, CHy), 6.87
(1H, brt, NH), 7.81 (2H, br s, NHy), 8.48 (1H, t, NH).

The following compounds, unless specified otherwise, were prepared as described
in Example 1 using the appropriate starting matarials.

litrature procedure described by Calverley M. J. (Tetrahedron, 43, 20, 1987, 4808-4816), s\z\

Examnploe 2
[2<{4-Amino-5-cyclopropanecarbonyithlazol-2-ylamino)ethyijcarbamic acid tert-butyl ester

H'CFO \ H,
7\
o
'H NMR (300 MHz; DMSO-db): *H NMR (300 MHz; DMSO-dy): 50.75 (2H, m, CHz), 0.82

(2H, m, CHy), 1.40 (SH, s._"Bu). 1.64 (1H, m, CH), 3.12 (2H, dd, CHa), 3.28 (2H, br, CHa),
6.94 (1H, brt, NH), 7.82 (2H, br 8, NH;), 8.48 (1H, t, NH).

BExample 3
3H4-Amino-5-(5-chlorothlophene-2-carbonyljthiazol-2-ylamino]propyicarbamic acid fert-butyl
ester

h

'H NMR (300 MHz; DMSO-dg): &1.39 (8H, s, 'Bu), 1.68 (2H, ddd, CH,), 2.98 (2H, dd, CHa),
3.30 (2H, br, CHa), 6.87 (1H, brt, NH), 7.18 (1H, d, Ar-H), 7.32 (1H, br d, Ar-H), 7.85 — 8.55
(2H, br s, NHy), 8.88 (1H, t, NH); HPLC-MS (ESI): m/z 418 [M+H['; R, = 5.73 min (Methad A).

\

e
S
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Example 4
4-(4-Amino-5-cyclopropanecarbonyithlazol-2-ylamino)piperidine-1-carboxylic acld terf-butyl

ester ngz
gou ¥

The starting material, 4isothiocyanatoplperidine-1-carboxyllc acid tert-butyl ester,
was first prepared, from the comresponding amine using di-2-pyridyithlonocarbonate,
according to the method of KIm, S. and Y1, K. Y. (Teirahedron Lett., 26 (13), 1885, pp. 1681-
1664). The {iile compound was obtained after chromatography using ethyl acetate/heptane
(1:1) as aeluant.

H NMR (300 MHx; DMSO-dy): §0.75 (2H, m, CHy), 0.82 (2H, m, CHy), 1.34 (2H, m, CHa),
1.39 (9H, s, 'Bu), 1.62 (1H, m, CH), 1.81 (2H, dd, CH;), 2.88 (2H, m, CHy), 3.73 (1H, br, CH),
3.88 (2H, dd, CHy), 7.84 (2H, br s, NH3), 8.52 (1H, d, NH); HPLC-MS (ESI): m/z 367 [M+H]";
Ry = 4.95 min (Method A).

Example S
4-[4-Am|no-5-(3-benzy|oxybenmy|)thIaznl-2—y|amlno]plper|dlne-1 ~carboxyllc acid terl-butyl

”°‘E1Q soea o

The atarting material, 1-(3-benzyloxyphenyl}-2—bromoeﬂ1anone. was first prepared,
from the coresponding ketone using copper (l1) bromide, according to the method of King, L.
C. ot al (J. Org. Chem., 1964, 29, pp 3458-3461). The itle compound was obtained after
chromatography using ethyl acetate/heptane (1:1) as eluant.
H NMR (300 MHz; DMSO-dy): §1.34 (2H, m, CHa), 1.39 (8H, 5, 'Bu), 1.88 (2H, m, CHy),
2.88 (2H, m, CHy), 3.73 (1H, br, CH), 3.87 (2H, dd, CH,), 5.85 (2H, s, OCH,), 7.07 - 7.48
(9H, m, Ar-H), 7.70 — 8.50 (2H, br, NH;), 8.62 (1H, br d, NH); HPLC-MS (ESI): m/z 509
[M+H]"; Ry = 7.08 min (Method A).
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Example 6
{3-[4-Amino-5-{3-benzyloxybenzoyi}thlazol-2-ylamino]propyl}carbamic acid fert-butyl ester

H, (o]
2 h A
CHI
An intermediate, S-(3-benzyloxybenzoyl)methyl-N"-cyano-N"- propylcarbamic acid
tert-butyl ester Isothlourea was Isolated when the aforementioned method of Gewald K. ef a/
wasg employed.
'H NMR (300 MHz; DMSO-d,): §1.33 (8H, s, 'Bu), 1.55 (2H, m, CHy), 2.75 (2H, dd, CH,),

2.0 (1H, m, CH), 3.18 (1H, m, CH), 3.70 (2H, AB, dd, SCHy), 5.63 (2H, s, OCHa), 8.71 {1H,
t, NH), 7.05 — 7.48 (8H, m, Ar-H), 7.63 {1H, s, NH).

" o J
N O

The crude Intermediate was refluxed ovemnight In ethylacetate with 2 equivalents of
tristhylamine. The tile compound was obtalned on cooling and addlition of water.
H NMR (300 MHz; DMSO-dy): &1.41 (9H, s, 'Bu), 1.70 (2H, ddd, CHy), 3.03 (2H, dd, CH3),
3.28 (2H, br, CHy), 5.20 (2H, s, OCH;), 6.85 (1H, br t, NH), 7.08 — 7.48 (8H, m, Ar-H), 7.81 -
8.4 (2H, br s, NHy), 8.60 (1H, br t, NH); HPLC-MS (ESI): m/z 483 [M+H]"; R; = 4.23 min
(Method B).

Example 7
1-{3-{4-Amino-5-{5-chlorothlophene-2-carbonyl)thlazol-2-yiaminclpropyl}pyrrolidin-2-one

N

The starting material, 1-(3-sothiocyanatopropyl)pyrrolidin-2-one, was first prepared,
from the comesponding amine, using di-2-pyridyithionocarbonate, according to the method of
Kim, S. and Y1, K Y. (Tetrahedron Left., 26 (13), 1985, pp. 1661-1664). The product was
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found to precipitate from the reaction mixture. This was filtered off and stirred In hot ethanol
before warm flltration offered the titje compound In 40% yield.
M.p. 224-225 °C; HPLC-MS (ESI): nvz 385 [M+H]"; R, = 3.31 min (Method B).
Microanalysis for C,sH7N4O2SCl:

Calc: C, 46.81%; H, 4.45%; N, 14.56%;
Found: C, 48.83%; H, 4.46%; N, 14.36%.

Example 8
{4-Amino-2-{3-{4-methylipiperazin-1-yl)propylamino]thlazol-5-yf}{5-chlorothiophen-2-yi)-
methanone

sy N\ 8
GRONE S ¢

The staring matarial, 1-(3-sothlocyanatopropyl)-4-methyipiperazine, was first pre-
pared, from the corresponding amine, using di-2-pyridylthionocarbonate, according to the
method of KIm, S. and Y1, K. Y. (Tetrahedron Lstt., 28 (13), 1985, pp. 1661-1664). The crude
product obtained by predpitation from water, was dissolved In ethanol and treated with an
excess of HCI gas In dlethylether (ca. 2 M) to give the title compound as a hydrochloride sait
In 13% yleid.

M.p. 210-212 *C; HPLC-MS (ESI): m/z 401 [M+H]'; R, = 1.65 min (Method B).

Example 8
{4-Amino-2-{3-{4-methyiplperazin-1-yi}propylaminojthlazol-5-yf}{5-chlorothlophen-2-yl)-
methanone

e

The reaction was performed according to Example 6, with the ring-opened Interme-
diate first being Isolated after addition of water to the reaction mixture. This was dissolved in
hot ethanol and treated with 1.2 equivalents of triethlyamine, After 2 hours, reaction was
cooled and flitered to fumnish the titie compound in 32% yield as a white solid.

M.p. 184 °C; "H NMR (300 MHz; DMSO-dy): 51.73 (2H, ddd, CHa), 1.92 (2H, ddd, CHy), 2.20
(2H, t, CHy), 3.23 (4H, m, 2 x CH,), 3.38 (2H, t, CH.), 5.15 (2H, s, OCHy), 7.08 — 7.48 (8H, m,




10

15

20

WO 03/011843 PCT/DX02/00508
37

Ar-H), 7.81 — 8.4 (2H, br d, NH), 8.58 (1H, br t, NH); HPLC-MS (ES!): m/z 451 [M+H]'"; Ry =
3.47 min (Method B).

Example 10

{4-Amino-2-[3-(4-methyipiperazin-1-yi)propylamino]thiazol-5-yi}-(3-benzyloxyphenyi)-
methanone

STV ool

The reaction and work-up were performed as described in Example 8. The fitls
compoynd was obtained as a hydrochloride salt.
H NMR (300 MHz; DMSO-d,): 52.04 (2H, ddd, CHj), 2.85 (3H, s, CHs), 3.22 (2H, br, CHg),
3.41 (8H, m, 3 x CHy), 3.70 (4H, m, CHa), 5.17 (2H, s, OCHy), 7.08 — 7.48 (8H, m, Ar-H), 7.81
—8.35 (2H, br d, NHa), 8.81 (1H, brt, NH), 11.88 (1H, br s, NH); M.p. 88-100 *C; HPLC-MS
(ESI): m/z 488 [M+H]"; R, = 2.30 min (Method B).

Example 11
[4-Amino-2-(3-aminopropylamino)thiazol-5-yilcyclopropyimethanone

U Ve

The product from Example 1, [3-{4-amino-5-cyclopropanecarbonyithlazol-2-yi-
amino)propyl]carbamic acld tert-butyl ester (100 mg; 0.30 mmol), was dlssotved In ethanol (S
mi) and treated with a three-fokl excess of a solution of HCI gas in diethyl ether (ca. 2M).
White solid was filtered off and washed with ether giving the titie compound as the hydro-
chloride salt In 80% yleld.

'H NMR (300 MHz; DMSO-ds): §0.75 (2H, m, CH3), 0.82 (2H, m, CHy), 1.64 (1H, m, CH),
1.88 (2H, ddd, CHy), 2.84 (2H, dd, CHa), 3.34 (2H, dd, CH_), 5.20 — 8.0 (3H, br s, NH,), 8.03
(2H, br s, NHp), 8.75 (1H, t, NH); HPLC-MS (ESI): m/z 241 [M+H]"; R; = 0.43 and 2.68
(Method B).
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Example 12

[4-Amino-2-(2-amincethylamino)thiazol-5-yllcyclopropyimethanane

H.N\/\”i;{E&

The fitle compound was obtalned as a hydrochloride salt, starting from [2-{4-amino-
5-cyclopropanecarbonyithlazol-2-ylamino)ethyflcarbamic acld terf-butyl ester and using the
method described in Example 11.

'H NMR (300 MHz; DMSO-dg): §0.77 (2H, m, CHy), 0.81 (2H, m, CHg), 1.66 (1H, m, CH),
3.04 (2H, dd, CH,), 3.48 (2H, dd, CH;), 4.42 (3H, br s, NHs), 8.13 (2H, br s, NHg), 8.75 (1H, t,
NH); HPLC-MS (ESI): m/z 227 [M+H]"; Ry = 0.47 min (Method B).

Example 13
[4-Amino-2<{3-aminopropylamino)thlazol-5-yi]-(5~chlorothiophen-2-yl)methanone

H,N/\/\HJLS o

The product from Example 3, 3-[4-amino-5-(5-chlorothiophene-2-carbonyl)thlazol-2-
ylamino]propyicarbamic acld fert-butyl ester (51 mg; 0.12 mmal), was dissoived In dichloro-
methane (1 ml) and treated with TFA (0.5 ml). After 2 hours at room temperature, solvents
were evaporated to afford the fitle compound as a TFA salt
'H NMR (300 MHz; DMSO-dy): §1.86 (2H, ddd, CH,), 2.88 (2H, dd, CH,), 3.40 (2H, br s,
CHg), 7.18 (1H, d, Ar-H), 7.33 (1H, d, Ar-H), 7.76 (3H, br s, NH,), 8.1 and 8.45 (2H, br, 2x s,
NHj3), 8.85 (1H, br t, NH); HPLC-MS (ESI): nvz 317 [M+H]"; Ry = 1.82 min.

Example 14
[4-Amino-2<{piperidin-4-ylamino)thiazol-5-yllcyclopropyimethanone

108 Ve
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The title compound was obtalned as a TFA salt, starting from 4-(4¢-amino-5-cyclo-
propanecarbonyithlazol-2-ylamino)piperidine-1-carboxylic acld terf-butyl ester, and using the
method describaed in Exampie 13.

HPLC-MS (ESI): m/z 267 [M+H]"; R; = 0.85 min.

5 Example 15
{4-Amino-2-(plperidin-4-ylamino)-thiazol-5-yi]{3-benzyloxyphanyi}-methanone

oF: S ol

The {itle compound was obtalned as a TFA salt, starting from 4-{4-amino-5-(3-
benzyloxybenzoyljthlazol-2-ylaminojpiperidine-1-carboxylic acid tert-butyl estar, and using
10 the method described In Example 13.
HPLC-MS (ESI): m/z 408 [M+H]"; R, = 2.33 min.

Example 16
[4-Amino-2-{3-aminopropylamino)thlazol-5-yl}-(3-benzyloxypheny)methanone

WN’\"QJ\’S{"(.‘:,Q-Q/—O

15 The {itle compound was obtalned as a TFA salt, starting from {3-{4-amino-5-(3-

benzyloxybenzoyl)thlazol-2-ylaminc]propyl}carbamic acid tert-butyl ester, and using the
method described in Example 13.

'H NMR (300 MHz; DMSO-dy): &1.85 (2H, ddd, CHa), 2.83 (2H, dd, CHj), 3.33 (2H, br, CHg),
5.18 (2H, 5, OCHa), 8.58 (3H, br 3, NHy), 7.11 — 7.49 (8H, m, Ar-H), 7.85 (2H, br s, NHa),
® 20  8.80 (1H, brt, NH); HPLC-MS (ES)): m/z 383 [M+H]"; R; = 2.30 min.
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The following compounds are also within the scope of the present invention:

by

[4-Amino-2-{1-mathyi-1,2,5,6-tetrahydro-

[4-Amino-2-{1-benzylpiperidin-d-y-

pyridin-3-ylamino)thlazol-5-yljphenyl- amino)thiazol-5-yi}-(5-chiorothiophen-
methanone 2-yl)ymethanone

13 OO
AL o
[4-Amino-2-{1-benzylpiperidin-4-ylamino)- {3-{4-Amino-5-(3,4-difluorobenzoyl)-

thiazol-5-yl[{3-benzyloxyphenyl)methanone

thiazol-2-ylamino]propyl}carbamic acld
tert-butyl ester

H.:ﬁ* °j\ﬂf\/\|!|i’\ °

CH,

(3-{4-Amino-53-(2-chlorothiazql-4-yl- 1-{3{4-Amino-5-{3-hydroxybenzoyl)-
methoxy)benzoyijthlazol-2-ylamino}propyl)} | thlazol-2-ylamino]propyi}pyrrolidin-2-
carbamic acid terf-butyl ester one :

BISNN: Ve a

E@H{f)j@w

N{3{4-Amino-5-{3-benzyioxybenzoyi)thia-
zol-2-ylamino)propylacetamide

"T_\—\n_{wo/\@

1-{3-{4-Amino-5-(5-chlorothlophene-2-car-
bonyi)thlazol-2-ylamino}propyi}pyrrolidine-
2,5-dlone

Cgﬁ_@gjﬂw
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PHARMAC LOGICAL METHODS

Assay (I

Inhibltion of GSK-3 by a tast compound was evaluated using human GSK-3p and a
glycogen synthase derived substrate with the following amino acld sequence:

YRRAAVPPSPSLSRHSSPHQS(PO,)EDEEE-NH,.

In brief, GSK-3p8 was Incubated with 35 uM substrate and varying concsntrations of
test compound In a buffer containing 0.1 mM ®P-labeled ATP, 10 mM magnesium acetate, 8
mM MOPS pH 7.0, 0.2 mM EDTA, 0.1% dithlothreltol and 0.03% Triton-X100 for 60 min at
room temperature. The reaction was performed using 96-well plates. The reaction was ter-
minated by adding 13 pl 2% phosphoric acid to each well, and 10 pl was spotted onto P30
paper which was washed 4 times In 0.5% phosphoric acld to remove non-incorporated
¥pJabeled ATP. After drying the radloactivity was counted in a Wallac. Dose-response pro-
flles wers generated, and the ICg value for inhibition of GSK-3 by the test compound was
calculated using a four-parametsr loglstic function.

The following compounds Inhiblted GSK-3 with an ICg value lower than 1 pM:

Examples 3, 5,6, 7, 8 and 10.

From the foregoing, it will be appreciated that, although specific embodiments of the
invention have been described herein for the purposes of lllustration, various modifications
may be made without deviating from the spirit and scope of the invention as defined by the
appending claims.
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CLAIMS
1. A compound of the general formuta ([):

1 H
RN, 'A\l’ N, @
Lk \E.Z: -

whereln

A Is a valencs bond or C;s-alkylens,

(1} R and R?, together with the nitrogen atom to which they are attached, form a 5 to 7 mem-

bered non-aromatic ring, which ring may optionally contaln a double bond, and which ring
may optionally contaln a further nitrogen atom, and to which ring is attached two groups R*
and R* which are Indepandentiy selected from

* hydrogen,

bl CH'G"‘Y'- Q-ralken“l' c:-rﬂlkynw-

which may optionally be substituted with one or two substituents independently se-
lectad from hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR'R, -C{(=O)NR'R’, -OC(=O)NR°R’,
-OCHZC(=O)NR®R, C.s-alkoxy, -C(=O)OR®, -C(=O)R®, -NHC(=O)R®, -CHF;, -CF;,
-OCF;, “OCHF,, -OCH2CF3, -OCF;CHF;, ~SCF;, -SR?, -S(=0)R?, -S(=0):R®,
-S(=0)aNH;,

whersin R® and R which may be the same or different Independently are selected
from hydrogen and C,.s-alkyl, or R* and R’, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally contalning one or two
further heteroatoma selected from axygen, sulphur and nitrogen,
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o aryl, Cye-Cycloalkyl, heteroaryl, Css-heterocyclyl, aryi-Ci.-alkyl, Cas-cycloalkyl-
Cis-alkyl, heteroary-C,.q-alkyl, Css-heterocyclyl-Cqg-alkyl, aryl-C,s-alkoxy, o-
alkyl-C,.g-alkoxy, heteroaryl-C,.s-alkoxy, Css-heterocyclyl-C,g-alkoxy, -C(=0}-aryl,
-C(=0)-Cy4-cycloalkyl, -C(=0)-heteroaroyl, -C(=0)-Cs¢-heterocyciyl, -O-aryl,

-0-Cy s~Cycloalkyl, -O-heteroaryl, -O-Cy¢-heterocyciyl, -S-aryl, -S-Caa-cycloalkyl,
-S-heteroaryl, -S-Cs s-heterocyclyl,

wherein the ring moleties may optionally be substituted with one to three substituents
independently selected from hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR*R®, -C(=O)NRR",
-OC(=0)NR'R®, -OCH.C{=O)NR°R", C,s-alkoxy, -C(=O)OR?, -C(=O)R?, -NHC(=O)R",
<CHF;, -CFy, <OCFs, <OCHF;, -OCH;CF3, -OCF;CHF,, -SCFs, -SR?, -S(=0)R®,
-§(=0);R", -8(=0)2NH,,

wherein R® and R® which may be the same or different Independently are selected
from hydrogen and C,.s-alkyl, or R® and R®, together with the nitrogen atomn to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally containing one or two
further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

and R® Is hydrogen,

(I or R' s hydrogen, -C(=O)OR", -C(=O)R", Cs.s-alkyl, ary-Cis-alkyl, C3scycioalkyt-
Cys-alkyl, heteroaryl-Cs-alkyl or Cys-heterocyclyl-Cs.e-alkyl,

whereln R' Is C, salkyl, C;salkenyl or Cae-alkynyl, which may optionally be substituted with
one or two substituents indepandently selected from

hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR"R'2, -C(=0)NR"'R™, -OC(=O)NR''R'2,
-OCH;C(=O)NR"'R", C,-alkyl, Cae-alkenyl, Cag-alkynyl, C.s-alkoxy, -C(=O)OR™,
-C(=0)R", NHC(=O)R"', -CHF3, -CFs3, -OCF3, -OCHFa, OCH:CF3, -OCFCHFa,
-SCF3, -8R, -§(=0O)R", -S(=0)R", -S(=0)NH,

whereln R and R"2 which may be the same or different independently are selected
from hydrogen and C,.alky!, or R" and R™, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally containing one or two
further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,
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and R?and R® are connected to form, together with A and the nitrogen atom and carbon
atom, respectively, to which they are attached, a 5 to 7 membered non-aromatic ring to
which ring Is attached two groups R™ and R' which are independently selectad from

hydrogen,
X0,

Crg-alkyl, C; s-alkenyt, C24-alkynyl,

which may optionally be substituted with one or two substituents independently se-
lected from hydroxy, halagen, cyano, nitro, -NR"R", -C(=O)NR'*R™,
-OC(=O)NR™R", -OCH;C(=O)NR'*R"™, C,;-alkoxy, -C(=0)OR", -C(=O)R™,
NHC{=0)R'8, -CHF3, -CF3, -OCF;, -OCHFz, <OCH;CFs, -OCF,CHF;,, -SCF;3, -8R,
-S(=0)R", -5(=0)R"®, -S{=0):NH,,

whereln R™ and R™ which may be the same or differsnt Independently are selected
from hydrogen and C..;-alkyl, or R" and R, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cydic ring aptionally containing one or two
further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

aryl, Ca-Cycioalkyl, heteroaryl, Csg-heterocyclyi, aryl-Ciy-alkyl, Css-cycloalky-
Ciealkyl, heteroaryl-C,¢-alkyl, Css-heterocyclyl-Ci.s-alkyl, aryl-Ci.¢-alkoxy, Css-Cyclo-
alkyl-C,.s-alkoxy, heteroaryl-Cqs-alkoxy, Css-heterocyciyl-Cis-alkoxy, -C(=O)-aryl,
-C{=0)-Cs4-cycloalkyl, -C(=0)-heteroaroyl, -C{=0)-Css-heterocyciyi, -O-aryl,
<0-Cy4-cycloalkyl, -O-heteroaryl, -O-Css-heteracyciyl, -S-aryl, -S-Cy-cycloalkyt,
-S-heteroaryl, -S-Css-heterocyclyl,

wherein the ring moleties may optionally be substituted with one to three substituents
independently selected from

hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR'RY, -C(=0)NR'R™, .OC(=O)NR''R",
“OCH;C(=O)NR''R'®, Cp-alkyl, Cas-alkenyl, Cag-alkynyl, C,s-alkoxy, -C(=O)OR",

PCT/DK02/00508 (A
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-C(=0)R", -NHC(=O)R"", -CHF3, -CF3, -OCF;, <OCHF;, -OCH,CF3, -OCF;CHF;,
-SCFs, -SRY, -S(=0)R', -S(=0);R", -S(=0).NH;,

whereln R'” and R™ which may be the same or different Independently are selected
from hydrogen and C,.¢-alkyl, or R" and R™, together with the nitrogen atomn to which
they are attached, form a 3 to 8 memberad cyclic ring optionally contalning one or two
further hetaroatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

(i) or R* and R? which may be the same or different independently are selected from hydro-
gen, -C(=0)OR" -C(=0)R" and C, ¢-alkyl,

wherein R Is C,.¢-alkyl, C2s-alkeny! or Cag-alkynyl, which may optionally be substituted with
one or two substituents independently selectad from

» hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR®R®, -C(=O)NR®R?', -OC(=O)NR®R?, |
-OCH;C{=0)NR®R™, C, s-alkaoxy, -C(=0)OR™, -C(=O)R™, -NHC(=O)R™, -CHF,,
-CF, OCF3, “OCHF3, “OCH;CF, -OCF:CHF, -SCFs, -SR™, -S(=0)R¥, -S(=0)R"®,
-S(=0):NH,,

e wherein R® and R* which may be the same or different independently are selected
from hydrogen and C..s-alkyl, or R® and R", together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally contalning one or two
further hetercatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

and R? s hydrogen,
B Is a valence bond, -C(=0)-, -S(=0)- or -S(=0)-,
Dis
« hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NRZR®3, -N(RZ)OR®, -C(=O)NRZR>,
-OC{=0)NRZR®, -OCH,C(=0)NRZR?, C,.s-alkoxy, -C{=O)OR=Z, -C(=0)R?,

-NHC(=O)R®, -CHF3, -CF3, -OCF,, -OCHF3, -OCH;CFa. -OCF,CHF,, -SCF,, -SR%,
-S(=0)RZ, -§(=0);R%, -S(=0)2NHa,
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wherein R2 and R® which may be the same or different independently are salected
from hydrogen and C,.s-alkyl, or R2 and RZ, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cydlic ring optionally contalning one or two
further hetercatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

Cs.e-alkyl, Cag-alkenyl, Cye-alkynyl,

which may optionally be substituted with one or two substituents selected from hy-
droxy, halogen, cyano, nitro, NR®R®, -C(=O)NR*R®, -OC(=0)NR*R*,
-OCH,C(=0)NR*R®, C, c-alkoxy, -C(=0)OR®, -C(=0)R*, -NHC(=0)R¥, -CHF.,
-CF3, -OCF;, -OCHF,, -OCH;CF3, -OCF,CHF;, ~SCFs, ~SRY, -8(=0)R™, -S(=0)R*,
-S(=0):NHz,

whereln R* and R™ which may be the same or different Independently are selected
from hydrogen and C,g-alkyl, or R* and R, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally containing one or two
further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

aryl, Css-cycloalkyl, hetaroaryl, Css-heterocyclyl, aryl-Cig-alkyl, Cs4-cycloalkyl-
Cye-alkyl, heteroaryl-Cys-alkyl, Cyg-heterocyclyl-Cig-alkyl, aryi-Ci.s-alkoxy,
Cag-cycloalkyl-C..q-alkaxy, heteroaryl-Cys-alkoxy, Css-heterocyclyl-C.alkoxy,
-C(=0)-aryl, -C(=0)-Cys-cycloalkyl, -C(=0)-heteroaroyl, -C(=0)-Cs4-heterocyclyl,
-O-aryl, -O-Cys-cycioalkyl, -O-heteroaryl, -O-Css-heterocyclyl, -S-aryl,

-5-C3 s-cycloalkyl, -S-heteroaryl, -S-Cs s-haterocyclyl, -NH-aryl, -NH-heteroaryl,

wherein the ring moieties may optionally be substituted with one to three substituents
selected from

o hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR®R¥, -C(=O0)NR¥*R¥, -OC(=0)NR™R”,
<OCH2C(=O)NR®RT, C,.g-alkoxy, -C(=0)OR®, -C(=0)R™, -NHC(=O)R>,
-CHF, -CFs, -OCF;, “OCHF;, -OCH;CFs, -OCF,CHF3, -SCF3, -SR®,
-8(=0)R®, -S(=0),R™, -S(=0):NH,,

wherein R® and R¥ which may be the same or different independently are se-
lected from hydrogen and C,¢-alkyl, or R® and R7, together with the nitrogen
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atom to which they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally
contalning one or two further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and

nitrogen,
c'l-l'alkyll c,.'-alw. cl"alkyny‘-

which may optionally be substituted with one or two substituents selectad from
hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR*R®, -C(=O)NR*R®, -OC(=O)NR™R®,
~OCH,C({=O)NR*R™, C s-alkaxy, -C(=0)OR™, -C(=O)R™, -NHC(=O)R™,
-CHF,, -CF3, -OCF;, -OCHF;, “OCH,CF3, -OCF;CHF;, -SCF;3, -SR®,
-S(=0)R®, -S(=0);R®, -S(=0);NH,,

whereln R® and R® which may be the sama or different independently are se-
lected from hydrogen and Cy-alkyl, or R® and R®, together with the nitrogen
atom to which they are attached, form a 3 to 8 membered cycdlic ring optionally
contalning one or two further heteroatoms selectsd from oxygen, sulphur and

nitrogen,

aryl, Css-cycloalkyl, heteroaryl, Cy4-heterocyclyl, aryl-Cgalkyl, C35-cyclo-
alkyl-C,.g-alkyl, hetsroaryl-C,.s-alkyl, Cys-heterocyclyl-C, s-alkyl, aryl-
Ciq-alkoxy, Cys-cycioalkyl-Cys-alkaxy, heteroaryl-Cy s-alkaxy, Cyg-hetero-
cyclyl-Cy-atkaxy, -C(=0)-aryl, -C(=0)-Css-Cycloalkyl, -C(=0)-heteroaroyl,
~C(=0)-Css-heterocyclyl, -O-aryl, -O-Cas-cycloalkyl, ~O-heteroaryl, -O-Cs s
heteracydlyl, -8-ary|, -8-Cy¢-cycloalkyl, -S-heteroaryl, -S8-Css-heterocyclyl,

whereln the ring moleties may optionally be substituted with one to three sub-
stituents selected from hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR®R™,
-C(=0)NR¥R¥, -OC(=O)NR¥R", -OCH,C(=0)NR®R*, C,.¢-alkyl,
Cagalkenyl, Cag-alkyriyl, C;g-alkoxy, -C(=0)OR™, -C(=O)R¥, -NHC(=O)R¥,
-CHF,, -CF3, -OCF,, -OCHF,, -OCH,CF;, -OCF;CHF, -SCF;, -SR®,
-S{=0)RY, -S(=0)R™, -5(=0):NH2,

wherein R* and R*' which may be the same or different Independently are se-
lected from hydrogen and Cy.e-alkyl, or R and R™, together with the nitrogen
atom to which they are attached, form a 3 to 8 membered cydlic ring optionally
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containing one or two further hetercaetoms selected from oxygen, sulphur and
nitrogen,

with the proviso that the compound must not be

Sppe<s

as well as any optical or geometric Isomer or tautomeric form thereof Inciuding mixtures of
these or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

2. A compound according to claim 1 wherein R*and R® are both hydrogen, and R' is
-C{=0)OR", wherein R™Is as defined in clalm 1.

3. A compound according to claim 2 whersin R™ Is Cy-alkyl.

4. A compound according to clalm 1 whereln R® is hydrogen, and R' and R3, tagather with
the nitrogen atom to which they are attached, form a ring

R‘

N Rt
SSLNG S
li'l . T or /N .

whereln R* and R® are as defined in claim 1.

5. A compound according to claim 4 whereln R* and R® are Independently selectad from
hydrogen, C1s-alkyl, pheny}-C,.-alkyl and oxo.

6. A compound according to claim 5 whereln R* la hydrogen or Cyg-alkyl, and R%is hydrogen
or 0X0.
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7. A compound according to claim 4 whereln R® Is hydrogen, and R* and R?, together with
the nitrogen atom to which they are atlached, form a ring

=,

8. A compound according to claim 1 wherein R? and R?, together with A and the nitrogen
atom and the carbon atom, reaspectively, to which they are attached, form a ring

1

? 1
__N R\N 3
13 14 13 R

whereln R!, R"™ and R" are as defined In clalm 1.

8. A compound according to claim 8 wherein R? and R?, together with A and the nitrogen
atom and tha carbon atom, reapectively, to which they are attached, form a ring

R'
|
N

R13 R‘M

wherein R', R* and R" are as defined In clalm 1.

10. A compound according to claim 8 or 8 wherein R' is hydrogen, C:.e-alkyl, phenyl-
Cig-alkyl or -C(=O)OR™, whereln R*’ Is as defined In clalm 1, and R and R" are inde-
pendently hydrogen, C,_s-alkyl, phenyl-C..s-alkyl or oxo.

PCT/DK02/00508
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11. A compound according to claim 10 whereln R® is hydrogen or -C(=0)0-C,.g-alkyl, and R™
and R™ are hydrogen.

12. A compound according to claim 1 wherein R', R? and R® are hydrogen.

13. A compound according to any one of the praceding claims wherein A Is C, s-alkylene.
14. A compound according to claim 13 whereln A Is methylene or ethylens.

15. A compound according to claim 14 wherein A Is sthylene.

18. A compound according to any one of the preceding claims wherein B Is -C(=0)-.

17. A compound according to any one of the preceding claims wherein D Is Cy s-cycloalkyl,
heteroaryl or aryl, which may optionally be substjtuted as defined In claim 1.

18. A compound according to any one of the preceding claims wherein D Is Cas-Cycloalkyl,
heteroaryl or aryl, which may optionally be substituted as definad In claim 1, but not in the
positions adjacent to the point of attachment of D o B.

19, A compound according to cialm 17 or 18 whereln D is cyclopropyl, thlenyl or phenyl,
which may optionally be substituted as defined In cialm 1.

20. A compoind according to clalm 17 wherein D Is cyclopropyl.

21, A compound according to clalm 17 or 18 whereln D Is thienyl, which Is substitutad with
halogen.

22. A compound according to clatm 17 or 18 wherein D Is phenyl, which Is optionally substi-
tuted with

¢ hydroxy, halogen,

» heteroaryi-C, ¢-alkoxy, aryl-C,s-alkoxy, wherein the ring moleties are optionally sub-
stituted as defined in claim 1.
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23. A compound according to claim 22 whersin D is phenyl which Is optionally substituted

with halogen or benzyloxy, wherein the ring moiety of benzyloxy Is optionally substituted as
defined In claim 1.

24. A compound according to dalm 23 whereln D is phenyl, which is substituted with benzyl-
oxy.

25. Usa of a compound according to any one of the claims 1 to 24 as a pharmacsutical com-
position.

28, A pharmaceutical composition comprising, as an active ingredient, at least one com-
pound according to any one of the claims 1 to 24 togsther with one or more pharmaceutically
acceptable carmriers or excipients.

27, A phamaceutical composition according to claim 28 in unit dosage form, comprising from
about 0.05 mg to about 1000 mg, preferably from about 0.1 mg to about 500 mg and espe-
cially preferred from about 0.5 mg to about 200 mg of the compound according to any one of
the claima 1 {o 24.

28. Use of a compound of the general formula (I'):

R N
R gl

-0

whereln

A is a valence bond or Cyg-alkyiene,

() R! and R?, togethar with the nitrogen atom to which they are attached, form a 5 to 7 mem:-
bered non-aromatic ring, which ring may optionally contain a double bond, and which ring

may optionally contaln a further nitrogen atom, and to which ring Is attached two groups R*
and R" which are Independently selected from

¢ hydrogen,
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C1.|-ﬂlkY|, Ca-relkﬂﬂylu cl"alkynyll

which may optionally be substituted with one or two substituents independently se-
lected from hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR*R’, -C{=0)NRR’, -OC(=O)NR'R’,
-OCH:C(=0)NR®R’, C,.-alkoxy, -C{(=0)OR", -C(=O)R®, -NHC(=O)R®, -CHF,, -CF;,
-OCFj, <OCHF3, -OCH2CFs, “OCF,CHF, -SCF3, -SR?, -S(=0)R®, -S(=0):R",
-5(=0)NH;,

whereln R® and R? which may be the same or different Independently are selected
from hydrogen and C.¢-alkyl, or R? and R, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally contalning one or two
further hetarcatomns selaectad from oxygen, sulphur and nitrogen,

aryl, Cas-cycloalkyl, heteroaryl, Cys-heterocyciyl, aryl-C..g-alkyl, Css-Cycloalkyl-
C.o-alkyl, heteroaryl-C,s-alkyl, Css-hetarocyclyl-Cis-alkyl, aryl-Cig-alkoxy, C; 4-cyclo-
alkyl-Cy.-alkaxy, hetaroaryl-Cy.-alkoxy, Cse-heterocyciyl-Cy.s-alkoxy, -C(=O)-aryl,
-C(=0)-C34-cycloalkyl, -C(=O)-hetsroaroyl, -C(=0)-C;s-heterocyciyl, -O-aryl,

-0-C, o-cycloalkyl, -O-hetervaryl, -O-Csg-heterocycivi, -S-aryl, -S-C,4-cycloalkyl,
-S-hatercaryl, -S-Css-heterocyclyl,

whereln the ring moieties may optionally be substituted with one to three substituents
Independently selected from hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR°R?, -C(=0)NR°R®,
-OC(=0)NRR®, -OCH,C(=0)NR"R", C,-alkoxy, -C(=O)OR®, -C{=0O)R", -NHC(=O)R",
-CHF,, -CF3, “OCFj, -OCHF3, <OCH;CFs, -OCF;CHF;, -SCF3, -SR®, -8(=0)R",
-§(=0)R", -S(=0);NH,,

whereln R® and R? which may be the same or different Independently are selected
from hydrogen and C,.s-alkyl, or R® and R*, together with the nitrogen atom to which
thay are ettached, form a 3 to 8 memberad cyclic ring optionally contalning one or two
further hetsroatoms selectad from oxygen, sulphur and nitrogen,

and R? Is hydrogen,

({0

pCT/DK02100508)Y
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A

(i) or R Is hydrogen, -C(=0)OR'"?, -C(=O)R", C,-alkyl, aryl-Cy.s-alkyl, Cs.s~cycloaliyl-
C1e-alkyl, heteroaryl-C, s-alkyl or C, s-hetsrocyclyl-Cq.alkyl,

whereln R" Is Cy.s-alkyl, Cae-alkenyl or Cae-alkynyl, which may optionally be substituted with
ona or two substituents independently selected from

hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR''R'2, -C{=0)NR''R"2, -OC(=O)NR"'R"2,
-OCHC(=O)NR''R'?, C,.c-alkyl, C2s-alkenyl, Cas-alkynyl, Cyq-alkoxy, -C(=0)OR"",
-C(=0)R", -NHC(=O)R", -CHF;, -CFj, -OCF3, -OCHF3, -OCH,CF,, -OCF,CHF;,
-SCF,, -SR", -8(=O)R'", -S(=0)R"", -8(=0):NH;,

wherein R" and R' which may be the same or different independently are selected
from hydrogen and Cy.s-alkyl, or R' and R, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally contalning one or two
further hatsroatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

and R?and R?® are connectad to form, together with A and the nitrogen atom and carbon
atom, respectively, to which they are attached, a 5 to 7 membered non-aromatic ring to
which ring is attached two groups R* and R which are independently selected from

» hydrogen,

» Cigalkyl, Coe-alkanyl, C;5alkynyl,

which may optionally be substituted with one or two substituents independently se-
lected from hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR™R", -C(=O)NR™R'",
-OC(=0)NR'R'®, -OCH,C(=O)NR"R", C.¢-alkoxy, -C(=O)OR", -C(=O)R",
-NHC{=0)R'®, -CHF3, -CF;, <OCF;, -OCHF;, -OCH;CF;, -OCF;CHF,, -SCF;, -SR",
-S(=0)R", -S(=0):R"®, -8(=0):NH,,

whereln R* and R'™ which may be the same or different Independently are selected
from hydrogen and Cy.-alkyl, or R*® and R™, together with the nlirogen atom to which
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they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally containing one or two
further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

o aryl, Cye-cycloalkyi, heteroaryl, Css-heterocyclyl, aryl-Cye-alkyl, Css~cycloalkyl-
Cig-alkyl, heteroaryl-Cis-alkyl, Cse-heterocyclyl-Cie-alkyl, aryl-C,s-alkoxy, Cse-cycio-
alky-Cig-alkoxy, heteroaryl-Cy.s-alkoxy, Cs4-heterocyciyi-Cyg-alkaxy, -C(=O}-aryl,
=C(=0)-Cs r-cycloalkyl, -C(=O)-heteroaroyl, -C(=0)-Css-heterocyciyl, -O-aryl,
<0~C; «~Cycloalkyl, -O-heteroaryl, -O-C; s-heterocyclyl, -S-aryl, -S-Css-cycloalkyl,
-S-heteroaryl, -S-C, s-hetarocyclyl,

whersin the ring moleties may optionally be substituted with one to three substituents
independently selected from

hydroxy, halogen, cyano, nltro, -NR'7R'®, -C(=O)NRR™, -OC(=O)NR''R™,
-OCH,C(=O)NR''R™, C,s-alkyl, Cze-alkenyl, Cag-alkynyl, Cs.s-alkoxy, -C(=O)ORY,
-C(=0)R", -NHC(=0)R", -CHF;, -CF3, -OCFj, “OCHF3, -OCH3CF3, -OCF,CHF,
-SCFs, -SR", -8(=0)R", -S(=0)R", -S(=0):NHz,

whereln R and R'® which may be the same or different Independently are selected
from hydrogen and C,s-alkyl, or R and R, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cydic ring optionally containing one or two
further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

(1) or R' and R* which may be the same or different Independently are selected from hydro-
gen, -C(=0)OR" -C(=O)R" and C..s-alky!,

wherein R" Is C,.s-alkyl, C2e-alkenyl or C,e-alkynyl, which may optionally be substituted with
one or two substituents Independently selected from

« hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR®RY, -C(=0)NR™R¥, -OC(=O)NR®R¥,
“OCH.C(=0)NR®R™, C,.s-alkoxy, -C(=0)OR®, -C(=0)R®, -NHC(=O)R®, -CHF;,
~CF3, -OCF;, -OCHF3, <OCHCF;3, -OCF,CHF;, -SCF3, -SR®, -S(=0)R®, -S{=0)1:R”,
-S(=0):NH;,
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o wherein R® and R* which may be the same or different Independently are selectad /dj

from hydrogen and C,g-alkyl, or R® and R*, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membered cydlic ring optionally contalning one or two
further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

and R is hydrogen,

B Is a valence bond, -C(=0)-, -8(=0)- or -S(=0)r,

Dis

« hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NRZR®, N(RZOR3, -C(=O)NRZR®,

-OC(=0)NRZR®, -OCH,C(=O)NRZR2, C, s-alkoxy, -C(=O)OR%, -C(=0)RZ,
-NHC(=O)RZ, -CHF;, -CF3, -OCFs3, -OCHF;, “OCH,CF,, -OCF,CHF;, -SCF;, -SRZ,
-S(=O)R®, -S(=0)}:R?, -8(=0);:NH;,

wherein R and R™ which may be the same or different independently are selected
from hydrogen and C..¢-alkyl, or RZ and R®, together with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 memberad cyclic ring oplionally containing one or two
further hetercatoms selected from oxygen, sulphur and nitrogen,

Cialicyl, Caalkenyl, Czo-alkynyl,

which may optionally be substituted with one or two substituents selectad from hy-
droxy, halogen, cyano, nitro, -NR*R®, -C(=0)NR¥R®, -OC(=O)NR*R®,
-OCH,C(=O)NR¥R®, C,.s-alkoxy, -C{(=0)OR¥, -C(=O)R™, -NHC(=0)R*, -CHF;,
-CF3, “OCF;, <OCHF 3, -OCH,CF,, -OCF,CHF;, -SCF,, -SR*, -S(=0)R¥, -S(=0),R*,
-S(=0):NH;,

whersin R* and R® which may be the same or different Independently are selacted
from hydrogen and Cig-alkyl, or R* and R®, togather with the nitrogen atom to which
they are attached, form a 3 to 8 membared cyclic ring optionally containing one or two
further heteroatoms selected from axygen, sulphur and nitrogen,
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e aryl, Csgcycloalkyl, heteroaryl, Cys-hetarocyclyl, aryl-Cys-alkyl, Cs.¢-Cycloalkyl-
Ci.e-alkyl, hetaroaryl-C,.¢s-alkyl, Css-heterocyclyl-C,ralkyl, aryl-Ci.g-alkoxy,
Cas-cycloalkyl-C,.4-alkoxy, heteroaryi-C,.c-alkoxy, Cas-heterocyclyl-Cy.s-alkoxy,
-C(=0}-aryl, -C{(=0)-Cs¢cycloalkyl, -C(=0)-hetaroaroyl, -C{(=0)-Css-hateracyciyi,
-O-aryl, -0-Cy4-cycloalkyl, -O-heteroaryl, -O-Cys-heterocyciyl, -S-arvl,

-8-C3 s-cycioalkyl, -S-heteroaryl, -5-Css-heterocyciyl, -NH-aryl, -NH-hetercaryl,

whereln the ring moleties may optionally be substituted with one to three substituents
selected from

o hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR®RZ, -C(=O)NR®RZ, -OC(=0)NR®RZ,
-OCH:C(=0)NR®RZ, C,s-alkoxy, -C(=0)OR®, -C(=0)R®, -NHC(=0)R®,
-CHF3, -CF3, <OCF3, -OCHF3, -OCH.CF3, <OCFCHF3, -SCFs, -SR®,
-S5(=0)R®, -S(=0)1R>, -S(=0):NHj,

wherein R® and R™ which may be the same or different Independantly are se-
lected from hydrogen and Ci.s-alkyl, or R® and RY, together with the nitrogen
atom to which they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally
containing one or two further heteroatoms selected from oxygen, sulphur and

nitrogen,
o C1.rﬂ|ky|| cll'dw- C,..-alkynyl.

which may optionally be substitutad with one or two substituents selected from
hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR®R®, -C{=O)NR®R®, -OC(=O)NRZR™,
-OCH;C(=O)NR®R®, C,s-alkoxy, -C(=O)OR®, -C(=0)R®™, -NHC(=0)R™,
<CHFg, -CFj, “OCFy, -QCHF,, -OCH;CF,, -OCF,CHF,, -SCF;, -SR™,
-$(=0)R™, -S(=0)R™, -S(=0):NH,,

wherein R® and R® which may be the same or different independently are se-
lected from hydrogen and Cy-alkyl, or R® and R®, together with the nitrogen
atom to which they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally
contalning one or two further heteroatoma selected from oxygen, sulphur and

nitrogen,
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o aryl, Cyycycloalkyl, heteroaryl, Cag-heterocyclyl, aryl-C.ralkyl, Cy4-cyclo-
alkyl-Cy4-alkyl, heteroaryl-Cys-alkyl, Csy-heterocyclyl-Cy-alkyl, aryl-
Cysalkoxy, Cye~Cycloalkyl-Cyg-alkoxy, heteroaryi-C,s-alkoxy, Css-hetero-
cycly-Cy.¢-alkoxy, -C(=0)-aryl, -C(=0)-Css-cycioalkyl, -C(=O)-heteroaroyi,
-C(=0)-Cys-hatarocyclyl, -O-aryl, -O-Cyg-cycloaikyl, -O-hetaroaryl, -O-Cys-
heterocyclyl, -S-aryl, -8-Css-cycloalkyl, -S-hetervaryl, -S-Cay-heterocyciyl,

whsrein the ring moieties may optionally be substituted with one to three sub-
stituents selected from hydroxy, halogen, cyano, nitro, -NR¥R™,
-C(=ONR¥R™, -OC(=0)NR®R*, -OCH,C(=O)NR¥R™, C,.s-alkyl,
Cas-alkenyl, Cag-alkynyl, Cy-alkoxy, -C{=O)OR", -C(=O)R™, -NHC(=O)R",
-CHF3, CF3, -OCF,y, “OCHF3, -OCH;CFj, -OCF;CHF;, -SCFj, -SR™,
-8(=0)R™, -S(=0)R%, -S(=0):NHz,

whersin R* and R* which may be the same or different iIndependently are se-
lected from hydrogen and Cy-alkyl, or R™ and R*, fogether with the nitrogen
atom to which they are attached, form a 3 to 8 membered cyclic ring optionally
containing one or two further heteroatoms selectad from oxygen, sulphur and
nitrogen,

as well as any optical or geometric Isomer or tautomeric form thereof Including mixtures of
these or a pharmaceutically acceptable salt thereof for the preparation of a pharmaceutical
composition for the treatment of diseases, disorders, syndromes and conditions, whersln an
inhibidon of GSK-3 Is beneficlal.

29. Use of a compound as defined In clalm 28 for the preparation of a pharmacsutical com-
position for the treatment of diseases, disorders, syndromes and conditions related to GSK-
3.

30. Use of a compound as deflned in claim 28 for the preparation of a pharmaceutical com-
position for the treatment of diseases, disorders, syndromes and conditions, wherein growth
factor induced Inhibition of GSK-3 Is Insufficlent.
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31. Use of a compound as deflned In claim 28 for the preparation of a pharmaceutical
position for the treatment of diseases, disorders, syndromes and conditions, wherein glyco-
gen metabolism exhiblts abnormallties.

32. Use of a compound as defined In claim 28 for the preparation of a pharmacsutical com-
position for the treatment of diseasas, disorders, syndromes and conditions, wherein glyco-
gen aynthase Is Insufficlently activated.

33. Use of a compound as defined in clalm 28 for the preparation of a pharmaceutical com-
position for the treatment of diseases, disorders, syndromes and conditfons involving ele-
vated blood glucose.

34. Use of a compound as defined In claim 28 for the preparation of a pharmaceutical com-
position for the treatment of hyperglycemia.

35. Use of a compound as defined In claim 28 for the preparation of a pharmacsutical com-
position for the treatment of IGT.

38. Use of a compound as defined In clalm 28 for the preparation of a pharmaceutical com-
posltion for the treatment of type 2 diabetas.

37. Use of a compound as defined In claim 28 for the preparation of a pharmaceutical com-
position for the treatment of type 1 diabetss.

38. Use of a compound as defined in claim 28 for the preparation of a pharmaceutical com-
position for the treatment of obeslty.

39. Use according to any one of the preceding claims 28 to 38 In combination with one or
mora further active agents selected from antidiabetic agents, antthyperilpldemic compounds,
antiobesity compounds and anthypertensive compounds.

40. Use of a compound as defined In clalm 28 for the preparation of & pharmaceutical com-
position for the treatment of Alzhelmer’s diseasa.
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41. Use according to claim 40 in combination with one or more further agents for the treat-
ment of Alzheimer's dlsease.

42, Uss of a compound as defined In cdlaim 28 for the preparation of a pharmaceutlical com-
position for the treatment of bipolar disorder.

43. Use according to claim 42 In combination with one or more further agents for the treat-
ment of bipolar disorder.

44, A method for the treatment of diseases, disordars, syndromes and conditions, wherein an
Inhibition of GSK-3 is beneficlal the method comprising administering to a subject in need
thereof an effactive amount of a compound as defined in claim 28.

45, The method according to claim 44, wherein the effective amount of the compound as de-
fined In claim 28 Is In the range of from about 0.05 mg to about 2000 mg, preferably from
about 0.1 mg to about 1000 mg and espadlally prefermed frem about 0.5 mg to about 500 mg

per day.
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DERIVADOS NOVEDOSOS DE 2,4-DIAMINOTIAZOL

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencibn se relaciona con derivados novedosos de 2,4-
diaminotiazol de férmula general (I) los cuales inhiben la GSK-3 (glucdgeno
sintetasa quinasa-3), al uso de estos compuestos como medicamentos, a
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos y a métodos
de tratamiento empleando estos compuestos y composiciones. Los
presentes compuestos pueden ser Utiles para el tratamiento de desérdenes,
sindromes, enfermedades y condicioneg en dénde la inhibicion de la GSK-3
es benéfica, especiaimente |IGT (tolerancia deteriorada a la glucosa),
diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, obesidad, enfermedad de Alzheimer y
desorden bipolar.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La GSK-3 es una quinasa serin-proteina implicada en el control hormonal de
varios problemas de regulacién. Fue descubierta primero por virtud de su
habilidad para fosforilar e inactivar la glucdgeno sintetasa, la enzima
reguladora del la sintesis del glucdgeno en los mamiferos. Desde entonces
se han identificado un nimero de otros sustratos, los cuales implican a la
enzima en |la regulacién de varios procesos fisiolégicos.

La GSK-3 existe en dos isomorfas, denominadas GSK-3a y GSK-38, los
cuales se derivan de genes distintos y muestran un 85% de semejanza en la
secuencia. Contrario a muchas quinazas de protelna, ambas isomorfas de la
GSK-3 son constitutivamente activas dentro de células en reposo, y son
reguladas de forma primaria por inactivaciéon. Por lo tanto, se ha demostrado
que la GSK-3 es inhibida por la fosforilacién de la serina en respuesta a la
insulina y a factores de crecimiento como al IGF-1 y el EGF por activacion de
la cascada de quinasa MAP o por la activacién, dependiente de la quinasa
P13, de la quinasa B de protaina.

Los compuestos que activamente inhiben la GSK-3 son utiles en el
tratamiento de enfermedades, desérdenes, sindromes y condiciones en
dénde tal inhibicién es benéfica, por ejemplo en enfermedades, desérdenes,
sindromaes y condiciones relacionadas con la GSK-3, en enfermedades,
desérdenes, sindromes, y condiciones en la cuales la inhibicién de la GSK-3



inducida por un factor del crecimientc es insuficiente, en enfermedades,
desodrdenes, sindromes y condiciones en la cuales la glucdgeno sintetasa
estd insuficientemente activada y en situaciones en dénde la inhibicién de la
GSK-3 puede contrarregular aventos celulares no deseados.

La diabetes tipo 1, también conocida como diabetes melitus
insulinodependiente (IDDM), es causada por una destruccion autoinmune de
las células que producen la insulina en el péncreas, llevando a una carencia
de insulina. Por lo tanto, los individuos con diabetes tipo 1 requieren
inyecciones diarias de la hormona para mantenerse con vida. Sin embargo,
los actuales métodos de administracion de la insulina no pueden reproducir la
habilidad normal de las células p para controlar con precision la glucosa en la
sangre y otras variables metabblicas.

Por lo tanto el diabético tipo 1 permanece susceptible a las complicaciones
devastadoras a largo plazo de la diabetes, tales como enfermedades
cardiovasculares, retinopatia, nefropatia y neuropatia.

La diabetes tipo 2, también conocida como diabetes melitus no
insulinodependiente (NIDDM), es el mas comun de todos los desdrdenes
metabdlicos y presenta un gran problema de salud alrededor del mundo. La
diabetes tipo 2 resulta de defectos tanto en la secrecién de insulina y en la
accion de la insulina, pero el(los) mecanismo(s) subyacente(s) que causa(n)
la enfermedad se deaconoce(n). Una elevacién de la produccién hepética de
glucosa contribuye significativamente a ocasionar hiperglucemia en ayunas,
mientras que la absorcién disminuida de glucosa mediada por la insulina por
parte de los musculos y la grasa es un gran contribuyente a la hiperglucemia
posprandial. Més aun, el destino metabdlico de la glucosa absorbida por los
musculos no es normal en personas con diabetes tipo 2. Por ejemplo se ha
demostrado que la actividad de la glucégeno sintetasa en los musculos y la
sintasis de glucdgeno esta severamente deteriorada en la diabetes tipo 2.
Los tratamientos disponibles no permiten una normalizacién completa del
estado metabdlico y la mayoria de ellos estdn asociados con efectos
colaterales. Los desérdenes metabblicos creados por la hiperglucemia, junto
con la fuerte asociacién entre la diabetes tipo 2, la obesidad, la hipertension y
la hiperlipidémia, lleva a una extensa lista de complicaciones a largo plazo,
incluyendo una alta proporcion de muerte cardiovascular debida a la
arteriosclerosis acelerada, asl como también a complicaciones tipicas de la
diabetes como la retinopatia, nefropatia y neuropatia.

o
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Por lo tanto, aun hay una necesidad considerable para acercamientos
novedosos al tratamiento de la diabetes.

Se ha descubierto recientemente, que la expresién de GSK-3 es elevada en
los mtsculos de personas con diabetes tipo 2 y que la expresion de GSK-3
esta corelacionada inversamente con la actividad de la glucégeno sintetasa
y la eliminacién de la glucosa. Por lo tanto, una expresién aumentada de
GSK-3 puede contribuir a la actividad deteriorada de la glucégeno sintetasa y
a la resistencia a la insulina que ocurre en la diabetes tipo 2. Otros
experimentos recientes han sugerido un papel para la GSK-3 como
atenuante de la accién de la insulina por su fosforilacion del sustrato receptor
1 de la insulina.

Estudios recientes usando sales de litio también apoyan la nocién que la
inhibicién de la GSK-3 seria benéfica en el tratamiento de la diabetes. Se ha
sabido por mucho tiempo que el litio tiene un efecto estimulante en el
metabolismo de la glucosa, que es mas prominente en la sintesis del
glucégeno. Ei tratamiento con sales de litio también ha demostrado aliviar el
estado diabético tanto en pacientes con diabetes tipo 1 como tipo 2. El
mecanismo molecular para estos efectos del litio ha sido desconocido hasta
hace poco. Sin embargo, se ha encontrado que al litio inhibe la GSK-3.
Aunque el litio también puede tener efectos en otros objetivos moleculares
diferentes a la GSK-3, este hallazgo contribuye a explicar los efectos
moleculares del litio y sustenta que la inhibicién del GSK-3 que lleva ala
activacién de la glucégeno sintetasa tiene un efecto significativo sobre la
estimulacién del metabolismo de la glucosa.

En conclusién, los inhibidores de GSK-3 pueden ser utiles para el tratamiento
de desdrdenes metabdlicos, tales como IGT, diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2.

La GSK-3 también esta involucrada en las rutas biolégicas relacionadas con
la enfermedad de Alzheimer y los inhibidores de GSK-3 también pueden ser
(tiles en el tratamiento de la misma. La enfermedad de Alzheimer se
caracteriza histopatolégicamente por la presencia de enredos neurofibrilares
intranewronales y la deposicién extracelular de p amiloide en el cerebro,
especialmente en el hipocampo. Los enredos neurofibrilares estdn hechos
de PHF (filamentos helicoidales apareados), de los cuales la principal
subunidad de proteina es la proteina tac (x) microtubular anormaimente
fosforilada y glucosidada. En las neuronas portadoras de enredos en la
enfermedad de Alzheimer, el citoasqueleto nommal es desestabilizado y
resmplazado con PHF. La GSK-3 es una de muchas quinazas que fosforila



tao in vitro en los sitios anormales caracteristicos del PHP-tao y también ha
demostrado hacer esto en células vivas. Aun més, el litio inhibidor de la
GSK-3 bloquea la hiperfosforilacion de tao en las células. La evidencia
adicional sobre el papel de la GSK-3 en la enfermedad de Alzheimer es
proporcionada por ia (i) la asocioacién de la GSK-3 con la presenelina 1, (ii)
la citotoxicidad reducida de la protelna B amiloide en las células neuronales
incubadas con el antisentido de la GSK-3 y (iii) una expresién de GSK-3
aumentada un 50% en sobrenadantes postsindpticos de la enfermedad de
Alzheimer comparado con tejido cerebral normal.

El litio ha sido usado por décadas en el tratamiento de la mania depresiva
(desorden bipolar). ElI mecanismo de accién del litio como agente
estabilizante del 4nimo permanece desconocido, aungue se han sugerido
efectos sobre las membranas biolégicas y la neurotransmisidn sinaptica. La
actividad de la GSK-3 puede estar implicada en la etiologia del desorden
bipolar. Un mecanismo por el que el litio y otros inhibidores de la GSK-3
pueden actuar para tratar el desorden bipolar es incrementar la supervivencia
de las neuronas sujetas a niveles aberrantemente altos de excitacion
inducida por el glutamato neurotransmisor. El glutamato también puede esta
implicado en mediar la degeneracién que sigue al dafio agudo, por ejemplo
en la isquemia cerebral, dafio traumético al cerebro e infeccién bacterial, viral
y de priones. El seiialamiento excesivo del glutamato también ha estado
implicado en el dafio neuronal crénico visto en enfermedades tales como la
corea de Huntington, la enfermedad de Parkinson, la esclerosis amitréfica
lateral y la esclerosis miiltiple. Consecuentemente, los inhibidores de GSK-3
pueden ser (tiles en el tratamiento de éste y otros desérdenes
neurodegenerativos. En conexién con esto se debe anotar que el litio tiene
una variedad de efectos bioclégicos que, si se median por la inhibicién de la
GSK-3, pueden proporcionar una aplicacion aun més amplia de los
inhibidores de la GSK-3.

Aun més, se ha demostrado que la GSK-3 fosforila el factor de trascripcion
NF-AT, el cual participa en la activacion de genes de respuesta inmune
temprana. La fosforilacion previene el desplazamiento de NF-AT al nicleo y
por lo tanto blogquea cualquier respuesta inmune temprana. Por lo tanto, los
inhibidores de GSK-3 pueden prolongar y potenciar el efecto de estimulacion
inmune de ciertas citoquinas y tal efecto puede ser benéfico en el uso de
citoquinas para terapia inmune del céancer.

Se han divulgado distintas clases de compuestos como inhibidores de la
GSK-3, compare solicitudes intencionales WO 98/16528, WO 99/65897, WO
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00/21927, WO 01/08106, WO 00/38675, WO 01/44206 y WO 01/44246.
Estos compuestos difieran estructuralmente de los compuestos presentes.

WO 99/21845 divuiga derivados del 4-aminotizol y su uso como inhibidores
de quinasas ciclin-dependientes (CDK). Se afitna que los compuestos son
efectivos para el tratamiento del cancer. Los compuestos difieren
estructuralmente de los compuestos presentes. Sin embargo, la Tabla 1
divulga un compuesto (I(6)), con la siguiente estructura:

H
N

N/\/NY N.Hz B

No se observd inhibicion de CDK para el compuesto a la concentracion
probada.

WO 00/75120 divulga diaminotiazolas y su uso para inhibir quinasas de
proteina. Se afirna que los compuestos son Utiles para el tratamiento de
condiciones de enfermedades asociadas con el crecimiento de tumores,
proliferacion de células o angiogénesis, tales como el céncer. Los
compuestos difieren estructuralmente de los compuestos presentes.

En vista del interés del arte en los inhibidores de GSK-3 y el gran potencial
de los mismos, la identificacion de inhibidores de GSK-3 potentes y
especlficos seria una contribuciébn muy deseable al arte. La presente
invencién proporciona tal contribucién al arte basdndose en el hallazgo de
que los derivados de 2,4-diaminotiazol con la férmula general (1) inhiben la
GSK-3 potencial y especificamente.

Los compuestos presentes son concordantemente utiles en el tratamiento de

un amplio rango de desérdenes, sindromes, enfermedades y condiciones en
las cuales @s benéfica una inhibicion de la GSK-3.

DEFINICIONES
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La siguiente es una definicion detallada de los términos usados para describir
los compuestos de la invencion.

"Haldgeno® designa un &tomo seleccionado del grupo consistente de F, Cl, Br
el

El tdrmino "Cie-alquilc®" en el contexto presente designa un grupo
hidrocarburo saturado, con ramas o lineal, quoe tiene 1 a 6 atomos de
carbono. Ejemplos representativos incluyen, pero no se limitan a, metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, n-pentilo,
isopentilo, neopentilo, ter-pentilo, n-hexilo, isohexilo y semejantes.

El término “C4.e-alcéxido® en el contexto presente designa un grupo de —0O-C,.
g-alquilo, en donde el Cisalquilo esta definidko amiba. Ejemplos
representativos incluyen, pero no se limitan a, metoxido, etoxido, n-
propoxido, isopropoxido, butoxido, isobutoxido, sec-butoxido, ter-butoxido, n-
pentoxido, isopentoxido, neopentoxido, ter-pentoxido, isohexoxido vy
semejantes.

EL término “Caealquenilc® como se usa aqui representa un grupo
hidrocarburo ramificado o lineal, el cual tiene de 2 a 6 dtomos de carbono y al
menos un enlace doble. Ejemplos de tales grupos incluyen, pero no se
limitan a, vinilo, 1-propenilo, 2-propenilo, isopropenilo, 1,3-butadienilo, 1-
butenilo, 3-butenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-pentenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo,
4-pentenilo, 3-metil-2-butenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo, 2,4-
headienilo, 5-hexenilo y semejantes.

El término “Casalquinilo® como se usa aqul representa un grupo
hidrocarburo ramificado o lineal que tiene de 2 a 6 atomos de carbono y al
menos un enlace triple. Ejemplos de tales grupos incluyen, pero no se
limitan a, etinilo, 1.propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 1-
pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo,
S5-hexinilo, 2,4-haxadinilo y semejantes.

EL término "Cas-cicloalquilo® como se usa aqui representa un grupo
carbociclico saturado que tiene de 3 a 8 dtomos de carbono. Ejemplos
representativos son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloheptilo, ciclooctilo y semejantes.

El término “Cag-heterociclilo® como se usa aqui representa un anillo saturado
de 3 a 8 miembros que contiene uno o méas &tomos heterogéneos



-]

seleccionados de nitrdgeno, oxigeno y azufre. Ejemplos representativos son
pirrolidinilo, piperidilo, motfolinilo, tiomorfolinilo, aziridinilo, tetrahidrohuranilo y
semejantes.

El término "arilo® como se usa aqui representa un sistema de anillo aromético
carbociclico tal como fenilo, bifenilo, naftilo, antracenilo, fenantrenilo,
fluorenilo, indenilo, pentalenilo, azllenlo, bifenilo y semejantes. Tambien se
intenta que arilo incluya los derivados parcialmente hidrogenados de los
sistemas aromdticos carbociclicos enumerados armiba. Ejemplos no
limitantes de tales derivados parciaimente hidrogenados son 1,2,3-
tetrahidronaftilo, 1,4-dihidronaftilo y semejantes.

El término “hetercarilo® como se usa aqul intenta incluir sistemas de anillo
aromético heterociclicos que contienen uno o més étomos heterogéneos
seleccionados de nitr6geno, oxigeno y azufre tales como furilo, tienilo,
pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo,
1,2,4-triazolilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, 1,2,3-
triazinilo, 1,2,3-triazinilo, 1,3,5-triazinilo, 1,2,3-axadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2 ,5-tiadiazolilo,
1,3,4iadiazolilo, tetrazolilo, tiadiazinilo, indolilo, isoindolilo, benzofurilo,
benzotienilo, indazolilo, banzimidazolio, bentazolilo, benzisotiazolilo,
benzoxazolilo, purinilo, quinazolinilo, quinolizinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinoxanilo, nafthidrinilo, pteridinilo, carbazolilo, azepinilo, diazepinilo,
acridinilo y semejantes. Heteroalilo también intenta incluir derivados
parciaimente hidrogenados de los sistemas heterociclicos enumerados
arriba. Ejemplos no limitantes de tales derivados parciaimente
hidrogenadosson 2,3-dihidrobenzofuranilo, pyrrolinilo, pirazolinilo, indolinilo,
oxazolidinilo, oxazolinilo, oxazepinilo y semejantes.

“Aril-Cqg-alquilo®, “heteroaril-Cye-alquilo® etc, significa Cse-alquilo como se
definié arriba, sustituido por un arilo o heteroarilo como 8e definié arriba, por
ejemplo:

Algunos de los términos definidos arriba pueden ocurrir més de una vez en la
fébrmula estructural, y en el momento de tal ocurrencia cada término seré
definido independiente del otro.

8.
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El término "*GSK-3" como se usa aqul intenta significar GSK-3a y/o GSK-3.

El término “tratamiento” como se usa aqul significa el manejo y cuidado de un
paciente con el propdsito de combatir una enfermedad, desorden, sindrome o
condicién. Se intenta que el término incluya el retraso de la progresién de la
enfermedad, desorden, sindrome o condicin, el alivio o mitigacion de los
sintomas y complicaciones, y/o la cura o eliminacién de la enfermedad,
desorden, sindrome o condicién. E! paciente a ser tratado es preferiblemente
un mamifero, en particular un ser humano.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Le presente invencion se relaciona con un compuesto de férmula general (1):

H
N “a NH,
R S— |

en dénde
A 88 un enlace de valencia o un Cy_g-alquileno,

() R! y R junto con el &tomo de nitrdgeno al cual se encuentran unidos,
forman un anillo no aromatico de 5 a 7 miembros, el cual puede
opcionalmente contener un enlace doble, y el cual puede opcionalmente
contener un &tomo de nitrégeno adicional, y al cual estan adheridos dos
grupos R*y R® los cuales se seleccionan independientemente de:

hidrégeno
0Xo0,
Cis-alquilo, C2¢e-alquenilo, Cae-alquinilo,

los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos por uno o dos sustitutos
seleccionados independientemente de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -



, AU

NR®R’, -C(=0)NR°R’, -OC(=0)NR°R’, -OCH:C(=O)NR°R’, C,.s-alcoxido, -
C(=0)OR®, -C(=0)R® -NHC(=0)R®, -CHF2, -CF3, -OCFs3, -OCHF2, -OCH.CFs,
-OCF,CHF, -SCF3, -SR? -S(=0)R® -S(=0):R% -S(=0)NH.

en donde R® y R’, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cys-alquilo, o R® y R,
junto con el &tomo de nitrégeno al que estédn unidos, forman un anilio ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene 1 o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno.

arilo, Cag-cicloalquilo, heteroarilo, Cag-heterociclilo, aril-C1-6-alquilo,
Cse-cicloalquil-C1g-alquilo, heteroaril-Cy.s-alquilo, Cagheterociclil-C1.e-
alcoxido, Casg-cicloalquilo-Cye-alctxido, heteroaril-Cig-alcoxido, Cae-
heterociclil-Cy.g-alcéxido, -C(=O)-arilo, -C(=0)-Csg-cidoalquilo, -C(=0)-
heteroerilo, -C(=0)-Cag-heterocicliio, -O-arilo, -0-Css<cicloalquilo, -O-
heteroarilo, -O-Cag-heterocidilo, -S-arilo, -S-Csg-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -
S-Cas-heterociclilo,

en dénde las mitades anulares pueden ser opcionalmente sustituidas con
uno a fres sustitutos independientemente seleccionados de hidroxilo,
halégeno, ciano, nitro, -NR®R®, -C(=O)NR°R°, -OC(=O)NR°R®, -
OCHx(=0)NR°R®, Cigalcoxido, -C(=)OR®, -C(=O)OR®, NCH(=O)R®, -
NHC(=0)R®?, -CHF2, -CFa, -OCHF2, -OCH2CF3, -OCF,CHF2, -SCF3, -SR®, -
S(=0)R®, -S(=0)%R®, -S(=0)2NH2,

en dénde R® y R% que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cie-alquilo, o R® y R®,
junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un anillo cidlico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrégeno,

y R® es hidrégeno,

(i) o R es hidrégeno, -C(=0)OR'", -C(=0)R'®, C,¢-alquilo, aril- Cs.¢-alquilo,
Cag-cicloalquil-Cyg-alquilo, heteroaril-Cig-alquilo o Cag-heterocidlil-Cis-
alquilo,

en dénde R'® es C1.¢-alquilo, Cze-alquenilo 0 Cae-alquinilo, el cual puede ser
opcionalmente sustituido con uno o mas sustitutos seleccionados
independientemente de



10

hidroxilo, halégeno, ciano, -NR''R'2, -C(=O)NR''R'?, -OC(=O)NR''R'?, -
OCH2C(=0)NR''R'?, C.¢-alquilo, C2s-alquenilo, C2¢-alquinilo, Cy.s-alcéxido, -
C(=0)OR", -C(=O)R'', NCH(=O)R", -CHF;, -CFs, -OCFs, - OCHF,, -
OCHCF3, -OCF2CHF2, -SCFa, -SR'!, -8(=0)R"!, -8(=0).R"!, -S(=0)2NH;,

en dénde R y R'2Z que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cy.g-alquilo, o R'' y R™2,
junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un anillo cldlico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene uno o dos &atomos
heterogéneos adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrégeno,

y R? y R® se conectan para formar, junto con A y los &tomos de nitrdgeno y
carbono al que se encuentran unidos respectivamente, un anillo no aromatico
de 5 a 7 miembros a cuyo anillo estdn unidos dos grupos R™ y R los cuales
son seleccionados independientemente de

hidrégeno,
oXO,
Cis-alquilo, C2¢-alquenilo, C2s-alquinilo,

los cuales pueden ser opcionaimente sustituidos por uno o dos sustitutos
seleccionados independientemente de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -
NR'®R'®, C(=O)NR'*R'®, -OC(=O)NR™R'®, -OCH:C(=O)NR™R'®, Cis
aletxido, -C(=0)OR'®, -C(=O)R'®, -NHC(=O)R'®, -CHF2, -CFs, -OCF3, -
OCHF,, -OCH.CFa, -OCFCHF,, -SCF3, -SR'®, -§(=0)R"®, -§(=0).R"®, -
S(=0)2NH;,

en déonde R® y R'® que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se saleccionan de hidrégeno y C1.e-alquilo, o R* y RS,
junto con el dtomo de nitrégeno al que estén unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene 1 o dos &atomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno.

arilo, Cag-ciclialquilo, heteroarilo, Cag-heterocidlilo, aril-C1-6-alquilo,
Css-cicloalquil-Cys-alquilo, heteroaril-Cyg-alquilo, Cas-heterociclil-Ci.e-
alcéxido, Cag-cicloalquilo-Ci.g-alcOxido, heteroaril-Ci.galcoxido, Cae-
heterociclil-Cys-alcdxido, -C(=0)-arilo, -C(=0)-Csg-cicloalquilo, -C(=0)-
heteroerilo, -C(=0).Cag-heterociclilo, -O-arilo, -0O-Cae-cicloalquilo, -O-



heteroarilo, -O-Csg-heterocidilo, -S-arilo, -S-Cae-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -
S-Cag-heterocidlilo,

en donde las mitades anulares pueden ser opcionalmente sustituidas con
uno a tres sustitutos independientemente seleccionados de

hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR''R'®, -C(=0)NR''R'®, -OC(=O)NR''R"®,
-OCH:C(=0)NR''R"®, C,s-alquilo, Cg-alquenilo, C;.¢-alctxido, -C(=0)OR"?, -
C(=0)R"", NCH(=O)R'", -NHC(=O)R'", -CHF2, -CFa, OCF3, -OCHF3, -
OCH,CF3, -OCF2CHF3, -SCF3, -SR'7, -8(=0)R'”, -§(=0)zR"7, -S(=0)2NH,

en dénde R' y R', que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y C,.¢-alquilo, o R y R,
junto con el 4tomo de nitrégeno al que estén unidos, forman un anillo cidico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrégeno.

(i) o R1 y R2, que pueden ser lo mismo o diferentes independientemente,
son seleccionados de hidrégeno, -C(=0)OR'8-C(=0)R"® y Cy.s-alquilo,

en dénde R'® es C,.¢-alquilo, Cae-alquenilo 0 Cag-alquinilo, los cuales pueden
ser sustitutitos opcionalmente con uno o dos sustitutos independientemente
seleccionados de

hidroxilo, halégeno, ciano, niro, -NR®R?, -C(=O)NR®R¥, -
OC(=O)NR®R?, -OCH:C(=O)NR®R?, Cealcéxido, -C(=O)OR® -
C(=O)R®, -NCH(=O)R®, CHF; -CFs, -OCFs, -OCHF2 -OCH.CFs, -
OCF2CHF2, -SCF3, -SR®, -S(=0)R®, -8(=0)R%, -S(=0)2NH,,

en dénde R® y R?, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cy.e-alquilo, o R® y R?,
junto con el dtomo de nitrégeno al que estén unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos atomos
heterogéneos adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrdbgeno.
y R® es hidégeno,
B es un enlace de valencia, -C(=0)-, -S(=0)- 0 —S(=0)>-

Des



hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NRZRZ -N(RZ)ORZ,
C(=O)NRZR® -OC(=O)NRZR® -OCHA=O)NRZR® (C.galcoxido, -
C(=0)OR%, -NHC(=0)R%, -CHF, -CF3, -OCF3, -OCHF3, -OCF2CHF2, -SCF3,
-SRZ, -§(=0)RZ, -§(=0):RZ, -S(=0)2NHz,

en déinde RZ y R® que puedesn ser lo mismo o diferentes
independientements, se seleccionan de hidrégeno y Ci.s-alquilo, o RZ y RZ,
junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un anillo clclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &atomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno,

C1-e-alquilo, Cag-alquenilo, Cag-alquinilo,

los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos con uno o dos sustitutos
seleccionados de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR*R?, -C(=O)NR*R>,
-OC(=0)NR?R%, -OCHx(=0)NR?*'R%, C,.¢-alctixido, -C(=0)OR?, -C(=0)R*,
-NCH(=0)R?, -CHF», -CFs, -OCFa, -OCHzCF3, -OCF2CHF;, -SCF3, -SR* -
S(=0)R*, -S(=0).R?* -§(=0)2NHz2,

en donde R* y R® que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cs.e-alquilo, o R?* y R%,
junto con el 4tomo de nitrégeno al que estédn unidos, forman un anillo clclico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrégeno.

arilo, Cae-cicloalquilo, heteroarilo, Cag-heterociclilo, aril-Cs.g-alquilo,
Cse-cicloalquil-Cg-alquilo, heteroaril-C.g-alquilo, Cag-heterociclil-C4.s-alquilo,
aril-Cq.g-alctxido, Csg-cicloalquil-Ci.g-alcdxido, heteroaril-C.s-alcéxido, Cas-
heterociclil-Cyg-alcdxido, -C(=0)-arilo, -C(=0)-Cag-cicloalquilo, -C(=0)-
heteroarilo, -C(=0)-Cag-heterociclilo, -O-arilo, -O-Cag-cicloalquilo, -O-
hateroarilo, -O-Css-heterocidlilo, -S-arilo, -§-Cae-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -
$§-Cag-heterociclilo, -NH-arilo, -NH-heteroarilo,

en dénde las mitades anulares pueden ser opcionaimente sustituidas por uno
o0 tres sustifutos seleccionados de

hidroxilo, halégeno, ciano, nitto, -NR®R¥, -C(=0)NR®RZ, -
OC(=0)NR®R?", -OCHx=0)NR®R?, C,.¢-alcoxido, -C(=0)OR?®, -C(=O)R%, -
NCH(=0)R®, -CHFa, -CF3, -OCF3, -OCH;CFs, -OCF2CHF, -SCFa, -SR™®, -
S(=0)R®, -§(=0);R%, -S(=0)NH;,
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en donde R® y R?, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cig-alquilo, o R® y RZ,
junto con el atomo de nitrégeno al que esian unidos, forman un anillo clclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos atomos
heterogéneos adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrégeno,

C1.s-alquilo, C2e-alquenilo, Ca.¢-alquinilo,

los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos con uno o dos sustitutos
seleccionados de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR®ZR?®, -C(=0)NR®R?,
-OC(=0)NR®ZR?, -OCHA=0)NR®R®, C,¢-alctxido, -C(=0)OR®, -C(=0)R%,
-NCH(=0)R®, -CHF2, -CF3, -OCFs, -OCH;CFs, -OCF2CHF2, -SCF», -SR®, -
S(=0)R®, -S(=0):R?, -S(=0):NH2,

en donde R® y R® que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno v Ci.e-alquilo, o R® y R?,
junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno,

arilo, Cag-cicioalquilo, heteroarilo, Cag-heterociclilo, ari-C-1.s-
alquilo, Cas-cicloalquil-Cye-alquilo, heteroaril-Cig-alquilo, Cag-heterociclil-C-
galquilo, aril-Cis-alcéxido, Cas-cicloalquil-Ci.e-alcéxido, heteroaril-Cys-
aledxido, Csg-heterociclil-Cy.g-alcdxido, -C(=0)-arilo, -C(=0)-Cag-cicloalquilo,
-C(=0)-heteroarilo, -C(=0)-Cag-heterociclilo, -O-arilo, -O-Cas-cicloalquilo, -O-
hetervarilo, -O-Cag-heterociclilo, -S-arilo, -S-Cae-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -
S-Cag-heterocidilo,

en donde las mitades anulares pueden opcionalmente ser
sustituidas con uno a tres sustitutos seleccionados de hidroxilo, halégeno,
ciano, nitro, -NR®R®, -C(=0)NR*R¥, -OC(=0)NR™R*, -OCHx(=0)NR™R™,
Cig-alcoxido, -C(=0)OR™, -C(=0)R™, -NCH(=0)R™, -CHF, -CF3, -OCF;, -
OCHCF3, -OCF2CHF2, -SCFa, -SR™®, -S(=0)R®, -§(=0)%2R®, -S(=0)z2NHa,

en donde R® y R¥, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Ci.g-alquilo, o R® y R,
junto con el 4&tomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &atomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno,

Estipulando que el compuesto no debe ser
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asi como tampoco ningun isémero geométrico o forma tautomérica del
mismo incluyendo mezclas de estos o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.

En una modalidad de la invencién R? y R® son ambos hidrégeno, y R' es —
C(=0)OR™ en dénde R' es como se define en la férmula (I). En una
modalidad del mismo R'® es un C,.e-alquilo.

En otra modalidad de la invencién R® es hidrégeno, y R' y R?, junto con el
atomo de nitrégeno al que estéan unidos, forman el anillo

R4

I

N R,
md 3 5
O (3 (e

R
1) !

en dénde R*y R® son como se define en la férmula (). En una modalidad del
mismo R* y R® son seleccionados independientemente de hidrégeno, Ci.e-

alquilo, fenil-C1.¢-alquilo y oxo, En una modalidad adicional de la misma R* es
hidrdgeno o Cys-alquilo, y R® es hidrégeno u oxo.

En aun otra modalidad de la invencién R® es hidrégeno, y R' y R?, junto con
el 4tomo de nitrégeno al cual estan unidos, forman un anillo
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En incluso otra modalidad de la invencién R? y R®, junto con A y el 4tomo de
nitrogeno y el dtomo de carbono al que estdn unidos respectivamente,
forman un anillo

en dénde R', R™ y R4 estén definidos por la formula ().

En una modalidad del mismo R? y R?, junto con A y el dtomo de nitrégeno y
el atomo de carbono al que estan unidos respectivamente, forman un anillo

R’
I
SN,
L

RA4— 4R
-~

en dénde R', Ry R'* estan definidas por la férmula (1).

En una modalidad del mismo R’ es hidrégeno, Cs.¢-alquilo, fenil-Cyg-alquilo o
—C(=0)OR", en dénde R'® es como se define en la reivindicacién 1, y R®y
R'* son independientemente hidrégeno, Cs.g-alquilo, fenil-Cye-alquilo u oxo.
En una modalidad més del mismo R' es hidrégeno o -C(=0)0-C1.ealquilo, y
R™y R son hidrégeno.

En una modalidad adicional de la invencién R', R? y R® son hidrégeno.

En aun otra modalidad adicional de la invencion A es Cy.g-alquileno. En una
modalidad del mismo A es metileno o etileno. En aun otra modalidad del
mismo A es etileno.

En aun otra modalidad adicional de la invencién B es -C(=0}-.

En aun otra modalidad adicional de la invencibn D es Cag-cicloalquilo,

heteroarilo o arilo, el cual puede ser opcionaimente sustituido como se define
por la férmula (1).
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En una modalidad del mismo D es Cag-cicloalquilo, heteroarilo o arilo, el cual
puede ser opcionalmente sustituido como se define por la fonmula (1), pero no
en las posicionaes adyacentes al punto de unién de D a B.

En ofra modalidad del mismo D es ciclopropilo, tienilo o fenilo, el cual puede
ser opcionalmente sustituido como se define por la férmula (1).

En aun otra modalidad del mismo D es cilopropilo.

En aun otra modalidad del mismo D es tienilo, el cual es sustituido por un
halégeno.

En aun otra modalidad adicional del mismo D es fenilo, el cual es
opcionalmente sustituido con

hidroxilo, halégeno, heteroaril-C,e-alcéxido, aril-Csg-alcéxido, en
donde las mitades anulares son opcionalmente sustituidas como se define
por la formula (1).

En otra modalidad del mismo D es fenilo el cual es opcionalmente sustituido
con un halégeno o benzildxido, en dénde la miitad anular de benzildxido es
opcionalmente sustihiida como se define por la formula (I). En una
modalidad adicional del mismo D es fenilo, el cual es sustituido con
benziléxido.

los compuestos de la presente invencion pueden tener uno o mas centros
asimétricos y se intenta que cualquier isbmero éptico, por separado, puros o
parciaimente purificados 0 mezclas racémicas de los mismos sean incluidos
dentro del alcance de la invencion. '

Mas aun, se pueden formar isémeros geométricos cuando un enlace doble o
un sistema anular parcial o totalmente saturado se encuentra presente. Se
intenta que cualquier isémero geométrico, por separado, puro o parcialmente
purificado 0 mezclas de los mismos sean incluidas dentro del alcance de la
invencién. De forma similar, la moléculas que tienen un enlace con una
rotacion restringida pueden formar isbmeros geométricos. También se
intenta que estos sean incluidos dentro del alcance de la presente invencién.

Mas aun, algunos de los compuestos de la presente invencién puede existir
en diferentes formas tautoméricas y se intenta que cualquier forma
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tautomérica que el compuesto sea capaz de formar, sea incluida dentro del
alcance de la presente invencion.

La presente invencion también abarca las sales farmacéuticamente
aceptables de los compuestos presentes. Tales sales incluyen sales de
adicion acida farmacéuticamente aceptables, sales metalicas, de amonio y
de amonio alquilado farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicion
écida incluyen sales de &cidos inorganicos asi como también de &cidos
organicos. Ejemplos representativos de dcidos inorganicos aceptables
incluyen écido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, fosférico, sulflrico, nitrico
y ofros semejantes. Ejemplos representativos de A4cidos orgénicos
aceptables incluyen acido férmico, acético, tricloroacético, trifluoroacético,
propénico, benzoico, cinamico, cltrico, fumérico, glicdlico, lactico, maléico,
malico, malbnico, mandélico, oxdlico, plrico, pirdvico, salicilico, succinico,
metanosulfénico, etanosulfnico, tartdrico, ascérbico, pamoico, bismetileno
salicllico, etanodisulfénico, glucdnico, citracdnico, aspartico, estedrico,
palmitico, EDTA, glicdlico, p-aminobenzoico, glutdmico, bencenosulfénico, p-
toluenosulfénico y otros semejantes. Ejemplos adicionales de sales de
adicién inorganicas u orgadnicas farmacéuticamente aceptables incluyen las
sales farmacéuticamente aceptables listadas en J. Pahrm. Sci. 1977, 66, 2, el
cual se incorpora aqui como referencia. Ejemplos de sales metalicas
incluyen sales de litio, sodio, potasio, magnesio y otras semejantes.
Ejemplos de sales de amonio y sales alquiladas de amonio incluyen sales de
amonio, metilamonio, dimetilamonio, trimetilamonio, etilamonio,
hidroxietilamonio, dietilamonio, butilamonio, tetrametilamonio y otras
semejantes.

También se intenta que las sales de hidratos formados por adicién écida, que
los presentes compuestos son capaces de formar, sean sales
farmacéuticamente aceptables.

Las sales de adicion dcida pueden ser obtenidas como productos directos de
la sintesis del compuesto. Como alternativa, la base libre puede ser disuelta
en solvente apropiado que contiene el 4cido apropiado, y la sal ser aislada
por evaporacion del solvente o de otra forma separando la sal y el solvente.

Los compuestos de la presente invencion pueden formar solvatos con
solventes estidndar de bajo peso molecular usando métodos bien conocidos
por una persona con habilidad en el arte. Tales solvatos también estdn
contemplados como que estan dentro del alcance de la presente invencion.
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La invencién también abarca prodrogas de ios presentes compuestos, los
cuales al administrarse sufren una conversién quimica por el proceso
metabdlico antes de volverse sustancias farmacolégicas activas. En general,
tales prodrogas serén derivados funcionales de los compuestos presentes,
los cuales son rapidamente convertibles in vivo en los compuestos
requeridos de la férmula (1). Los procedimientos convencionales para la
seleccién y preparacidn de derivados apropiados de una prodroga se
describen, por ejempio, en "Disefio de Prodrogas®, ed. H. Bundgaard,
Elsevier, 1985. -

La invencibn también abarca metabolitos activos de los presentes
compuestos.

Los presentes compuestos son (tiles para el tratamiento de hiperglucemia;
IGT; Sindrome X; diabetes tipo 1; diabetes tipo 2; condiciones con
dislipidemia incluyendo dislipidemia diabética; y obesidad, Aun més, pueden
ser utiles para el tratamiento de albuminuria; sindrome ovérico polisititico,
enfermedades cardiovasculares tales como hipertrofia cardiaca, hipertensién
y arteriosclerosis incluyendo arterosclerosis; desérdenes gastrointestinales;
pancreatiis aguda; y regulacién del apetito o desérdenes de gasto de
eneryia.

También pueden encontrar uso en el tratamiento del desorden bipolar
(sindrome maniaco depresivo), mania, enfermedad de Alzheimer, desorden
bipolar, corea de Hungtinton, enfermedad de Parkinson, esclerosis
amiotrdfica lateral, esclerosis miiltiple, leucopénia, ansiedad, desSrdenes del
movimiento, agresién, pseicosis, ataques, ataque de pdnico, histeria o
desérdenes del suefio. Méas aun, pueden ser anticonceptivos utiles, compare
WO 97/41854, y para el tratamiento del cdncer, pérdida del cabello y
enfermedades neurotrauméticas tal como derrame cerebral agudo, compare
WO 00/21927.

Por lo tanto en otro aspecto la invencién se relaciona con el uso de un
compuesto de la formula general (I’):

. H
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en dénde

A o3 un enlace de valencia o alquileno Cys

() R' y R2 junto con el étomo de nitrdgeno al que estén unidos, forman un
anillo no aromético de 5 a 7 miembros, dicho anillo puede contener
opcionalmente un enlace doble, y dicho anillo puede contener opcionalmente
un &tomo de nitrégeno adicional, y a dicho anillo hay unidos dos grupos, R*y
RS, los cuales son seleccionados independientemente de

hidrégeno,
OXO,

Ci.e-alquilo, Cae-alquenilo, C2.s-Alquinilo,

los cuales pueden opcionaimente ser sustituidos con uno o dos sustitutos
seleccionados independientemente de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -
NR°R’, -C(=O)NR®R’, -OC(=0)NR®°R’, -OCH:C(=0)NR°R’, C,.s-alcdxido, -
C(=0)OR® -C(=0)R®, -NHC(=0)R® -CHF,, -CF3, -OCFa, -OCHFz, -OCH:CFs,
-OCF,CHF,, -SCF3, -SR®, -S(=0)R®, -S(=0):R®, -S(=0)NH.

en dénde R® y R’, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrdgeno y Cig-alquilo, o R® y R’,
junto con el étomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene 1 o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno,

arilo, Cag-cicloalquilo, heteroarilo, Cas-heterociclito, aril-Cyg-alquilo,
Cas<cicloalquil-Cg-alquilo, heteroaril-C,s-alquilo, aril-Cys-alcdxido, Csg-
cicloalquil-Cy.g-alcdxido, heteroaril-Csgalcdxido, Cagheterociclil-Cy.¢-alcoxido,
-C(=0)-arilo, -C{=0)-Caecicloalquilo, -C(=0)-heteroerilo, -C(=0)-Cas-
heterociclilo, -O-arilo, -O-Cas-cicloalquilo, -O-heteroarilo, -O-Cas-heterociclilo,
-S-arilo, -S-Cas-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -S-Cas-heterociclilo,

en dénde las mitades anulares pueden ser opcionaimente sustituidas con
uno a fres sustitutos independientemente seleccionados de hidroxilo,
halégeno, ciano, nitro, -NR®R®, -C(=O)NR?R®, -OC(=O)NR°R®, -
OCHA=O)NR®R®, C;galctxido, -C(=)OR®, -C(=O)OR®>, NCH(=O)R®, -
NHC(=0)R®, -CHF3, -CF3, -OCHF2, -OCHzCFa, -OCF,CHF5, -SCFs, -SR?, -
S(=0)R?, -S(=0):R®, -S(=0);NH2,
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en déonde R® y R® que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cs.e-glquilo, o R® y R®,
junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estdn unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno.

y R? es hidrégeno,

(i) o R' e8 hidrégeno, -C(=0)OR'?, -C(=0)R'?, C,.¢-alquilo, aril- Cyg-alquilo,
Caacicloalquil-Ci.e-alquilo, heteroaril-Cie€lquilo o Cag-heterocidil-Cie
alquilo,

en dénde R'™ es Cys-alquilo, C2e-alquenilo o Cag-alquinilo, el cual puede ser
opcionalmente sustituido con uno o0 dos sustitutos seleccionados
independientemente de

hidroxilo, halégeno, ciano, -NR''R'?, -C(=O)NR''R'?, -OC(=O)NR''R'?, -
OCH2C(=O)NR''R'2, C.¢-alquilo, Cae-alquenilo, Cag-alquinilo, C.e-alcdxido, -
C(=0)OR'", -C(=0)R!!, NCH(=O)R'!, -CHF;, -CFs, -OCFa, - OCHF;, -
OCHaCF3, -OCF2CHFa, -SCF3, -SR"!, -8(=0)R'!, -§(=0)2R"", -S(=0)2NH,

en dénde R y R'Z que pueden ser lo mismo o diferentes
independientements, se seleccionan de hidrégeno y Ci.e-alquilo, o R' y R'?,
junto con el atomo de nitrdgeno al que estén unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno,

y R? y R® se conectan para formar, junto con A y los étomos de nitrégeno y
carbono al que se encuentran unidos respectivamente, un anillo no aromético

de 5 a 7 miembros a cuyo aniilo estén unidos dos grupos R'? y R'# los cuales
son seleccionados independientementa de

hidrégeno
oxo,
C1.e-alquilo, Ca¢-alquenilo, C,s-alquinilo,
los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos por uno o dos sustitutos

seleccionados independientemente de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -
NR™R'® .C(=O)NR™R'®, -OC(=O)NR™R'® -OCH.C(=O)NR'™®R'®, C,.s
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aletxido, -C(=0)OR'™, -C(=O)R'®, -NHC(=O)R', -CHF;, -CFa, -OCF», -
OCHF2, -OCH.CFs, -OCF2CHF2, -SCF3, -SR'®, -§(=O)R'®, -S§(=0):R"®, -
S(=0).NH..

en dénde R'® y R', que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cs.¢-alquilo, o R™® y R'®,
jurto con el atomo de nitrégeno al que estén unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene 1 o dos atomos
heterogéneos adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrégeno.

arilo, Cas-cicloalquilo, heteroarilo, Cas-heterociclilo, aril-C,.e-alquilo,
Cag-cicloalquil-Cig-alquilo, heteroaril-Cigalquilo, Cag-heterocicli-Ci.e-
alcéxido, Cag-<cicloalquilo-Cyi.e-alctxido, heteroaril-Cig-alcOxido, Csg
heterociclil-Ci.g-alcxido, -C(=O)-arilo, -C(=0)-Cae-cicloalquilo, -C(=0)-
heteroerilo, -C(=0).Cas-heterocicliio, -O-arilo, -O-Csg-<cicloalquilo, -O-
heteroarilo, -0-Cag-heterociclilo, -S-arilo, -S-Cag-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -
S-Csg-heterociclilo,

en dénde las mitades anulares pueden ser opcionalmente sustituidas con
uno a tres sustitutos independientemente seleccionados de

hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR'7R'8, -C(=O)NR'’'R'®, -OC(=O)NR''R"®,
-OCH2C(=0)NR''R®, C,.s-alquilo, Cy.e-alquenilo, Cy.g-alcéxido, -C{=O)OR"’, -
C{(=0)R'", NCH(=O)R'", -NHC(=O)R'?, -CHF2, -CFs, OCFs, -OCHF, -
OCHZCF3, -OCFzCHF,, -SCF3, -SR"", -5(=0)R"7, -§(=0):R"7, -S(=0):NHz,

en dénde R'7 y R™ que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y C1.¢-alquilo, o R'” y R™,
junto con el dtomo de nitrdgeno al que estdn unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiens uno o dos étomos
heterogéneos adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrégeno.

(i) o R1 y R2, que pueden ser lo mismo o diferentes independientements,
son seleccionados de hidrégeno, -C(=0)OR'®-C(=0)R'® y C,.s-alquilo,

en dénds en dénde R'® es Cye-alquilo, Caealquenilo o Cys-alquinilo, los
cuales pueden ser sustitutitos opcionaimente con uno o dos sustitutos
independientemente seleccionados de

hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR®R*, -C(=O)NR®R?, -
OC(=O)NR®R?, -OCH:C(=O)NR®R?, Cgalctxido, -C(=O)OR®, -



C(=O)R®, -NCH(=O)R®, CHF; -CFs, -OCFs, -OCHFz -OCH.CFs -
OCFzCHF2, -SCFa, -SR®, -S(=0)R®, -§(=0)2R®, -§(=0)2NH2,

en dénde R® y R?¥, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientements, se seleccionan de hidrégeno y Cy.s-alquilo, o R y R?,
junto con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno.

y R® es hidrégeno,
B es un enlace de valencia, -C(=0)-, S(=0}- 0 —8(=0)z-,
Des

hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NRZR® -N(RZORZ, -
C(=O)NRZR®, -OC(=O)NRZR®, -OCHx{=0)NRZR®, Cigalcéxido, -
C(=0)ORZ, -NHC(=0)R?, -CHF3, -CFa, -OCFa, -OCHF2, -OCF2CHF,, -SCF3,
-SR%, -S(=0)R?, -8(=0)R%, -S(=0)2NH;,

en dénde RZ y R® que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Ci¢-alquilo, o RZ y RZ,
junto con el &omo de nitrdgeno al que estdn unidos, forman un anillo cidlico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene uno o dos &atomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno,

Cie-alquilo, C2g-alqueniio, C2g-alquinilo,

los cuales pueden ser opcionaimente sustituidos con uno o dos sustitutos
-seleccionados de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR*R%, -C(=O)NR*R,
-OC(=0)NR¥R®, -OCHA{=0)NR*R®, C,.g-alcéxido, -C(=0)OR™, -C(=O)R?,
-NCH(=0)R?, -CHF2, -CFa, -OCFs, -OCH2CFs, -OCF2CHF;, -SCF3, -SR?, -
§(=0)R™, -8(=0)2R*, -5(=0)NH;,

en donde R* y R® que pueden ser lo mismo o diferentes
independientements, se seleccionan de hidrégeno y Ci.g-alquilo, 0 R* y R%,
junto con el &tomo de nitrdgeno al que estdn unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrégeno.

Bo
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arilo, Csg-cicloalquilo, heteroarilo, Cszg-heterocidlilo, aril-Cs.g-alquilo,
Cse-cicloalquil-Cy¢-alquilo, heteroaril-C+g-alquilo, Csg-heterociclil-Cyg-alquilo,
aril-Cys-alcéxido, Cas-cicloalquil-Ci.s-alchxido, heteroaril-Cyg-alcdxido, Cae-
heterociclil-Cys-alcéxido, -C(=0)-arilo, -C(=0)-Csg-cidoalquilo, -C(=0)-
heteroarilo, -C(=0)-Cas-heterociclilo, -O-arilo, -O-Cags-cicloalquilo, -O-
hateroarilo, -O-Cag-heterociclilo, -S-arilo, -S-Cag-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -
S-Cae-heterociclilo, -NH-arilo, -NH-heteroarilo,

en donde las mitades anulares pueden ser opcionalmente sustituidas por uno
o tres sustitutos seleccionados de

y

hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NRZR¥, -C(=O)NR®RZ, -.

OC(=0)NR*R?, -OCHxA=0)NR*®R7, C,.s-alctxido, -C(=O)OR™, -C(=0)R%, -
NCH(=0)R?®, -CHF,, -CFa, -OCFs, -OCH2CFs, -OCF2CHF2, -SCF3, -SR?, -
S(=0)R?®, -§(=0)2R?, -S(=0)NHa,

en déonde R® y R¥, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cs.s-alquilo, o R® y RZ,
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo cidico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &atomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno,

C1-ealquilo, C2¢-alquenilo, C2g-alquinilo,

los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos con uno o dos sustitutos
seleccionados de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR®R?, -C(=0)NR®ZR>,
-OC(=0)NR®R?®, -OCHx=0)NR®R?, C,s-alctixido, -C(=O)OR®, -C(=0)R%,
-NCH(=O)R%, -CHF2, -CFa, -OCFs, -OCH2CFs, -OCF2CHF2, -SCF3, -SR®, -
S(=0)R®, -S(=0)2R®, -§(=0):NH,

en donde R® y R® que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y C+.¢-alquilo, o R® y R®,
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrégeno,

arilo, Cag-cicloalquilo, heteroarilo, Cag-heterociclilo, ari-C-y.e-
alquilo, Cage-cicloalquil-Cyg-alquilo, heteroaril-Cyg-alquilo, Caes-heterocidlil-Cs.
galquilo, aril-Cisalcéxido, Cag-cicloalquil-Cie-alctxido, heteroaril-Ci.s-
alcoxido, Cag-heterocidlil-Cg-alcdxido, -C(=0)-arilo, -C{=0)-Cag-cicloalquilo,
-C(=0)-heteroarilo, -C(=0)-Cag-heterociclilo, -O-arilo, -0-Cag-cicloalquilo, -O-



heteroarilo, -O-Cas-heterociclilo, -S-arilo, -S-Cae-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -
§-Cag-heterocidilo,

en dénde las mitades anulares pueden opcionaimente ser sustituidas con
uno a tres sustitutos seleccionados de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -
NR¥R¥, -C(=O)NR®R¥, -OC(=O)NRPR¥, -OCHA=O)NRR®, Ci¢
alcoxido, -C(=0)OR®, -C(=0)R®, -NCH(=0)R™®, -CHF2, -CFs, -OCF,, -
OCH2CF3, -OCF2CHF2, -SCF3, -SR™, -§(=0)R™, -8(=0).R®, -S(=0):NH;,

en dénde R® y R, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Ci.e-alquilo, o R® y R,
junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene uno o dos dtomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno,

asi como también cualquier isémero geométrico o forma tautomérica de los
mismos incluyendo mezclas de estos, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos para la preparacibn de una composicion
farmacéutica para el tratamiento de enfermedades, desérdenes, sindromes y
condiciones, en dénde es beneficiosa una inhibicién de la GSK-3.

En una modalidad preferida adicional de la invencién los compuestos de la
férmula general (I') se emplean para la manufactura de una composicién para
el tratamiento d enfermedades, destrdenes, sindromes y condiciones
relacionadas con la GSK-3.

En una modalidad preferida adicional de la invencién los compuestos
presentes de la formula general (I') son usados para la manufactura de una
composicién farmacéutica para el tratamiento de enfermedades, desdrdenes,
sindromes y condiciones, en dénde la inhibicion de la GSK-3 inducida por
factor del crecimiento es insuficiente.

En oira modalidad preferida de la invencién los compuestos presentes de la
férmula general (I') son usado para la preparacién de una composicién
farmacéutica para el tratamiento de enfermedades, desérdenes, sindromes y
condiciones, en dénde el metabolismo del glucégeno exhibe anormalidades.

En ofra modalidad preferida de la invencién los compuestos presentes de la
féormula general (I') se usan para la preparacibn de una composicion
farmacéutica para el tratamiento de enfermedades, des6rdenes, sindromes y
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condiciones, en donde la glucdégeno sintetasa esta activada de forma
insuficiente.

En una modalidad preferida adicional de la invencién los compuestos
presentes de la férmula general (I') son usados para la preparacién de una
composicién farmacéutica para el tratamiento de enfermedades, desérdenes,
sindromes y condiciones que involucran glucosa elevada en la sangre. Los
compuestos son efectivos en reducir tanto la glucosa en ayunas como la

pospandrial.

En una modalidad aun més preferida de la invencién los compuestos
presentes de la férmula general (I') se usan en la preparacién de una
composicién farmaceuticamente para el tratamiento de la hiperglucemia.

En aun otra modalidad preferida de la invencién los compuestos presentes
de la férmula general (I') son usados para la preparacion de una composicién
farmacéutica para el tratamiento del IGT.

En otro aspecto preferido de la invencién los compuestos presentes de la
férmula general (I') son usados para la preparacién de una composicion
farmacéutica para el tratamiento de la diabetes tipo 2, tal tratamiento incluye
el retraso de la progresion del IGT a diabetes tipo 2 asl como también -
retrasar la progresion de la insulina tipo 2 que no requiere insulina a diabetes
tipo 2 que requiere insulina.

En un aspecto més preferido de la invencién los compuestos presentes de la
férmula general (I') son usados para la preparacién de una composicion
farmacéutica para el tratamiento de la diabetes tipo 1. Tal tratamiento esté
normaimente acompafiado de terapia con insulina.

Mas aun, los compuestos presentes de la férmula general (I') pueden ser
usados para la preparacibn de una compaosicion farmacéutica para el
tratamiento de la obesidad.

En otro especto de la invencion los compuestos presentes de la formula
general (I') pueden ser usados para la preparacibn de una composicion
farmacéutica para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

En otro aspecto de la invencién los compuestos presentes de la férmula
general (I') pueden ser usados para la preparacién de una composicion
farmacéutica para el tratamiento del desorden bipolar.
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En otro aspecto de ia invencién los compuestos presentes son administrados
en combinacién con dieta y/o ejercicio.

En aun otro aspecto de la invencién los compuestos presentes son
administrados en combinacibn con una © mas sustancias
farmacolégicamente activas adicionales en cualquier proporcién adecuada.
Tales agentes activos adicionales pueden ser seleccionados de agentes
antidiabéticos, agentes antihiperiipidimicos, agentes antiobesidad, agentes
antihipertension y agentes para el tratamiento de complicaciones resultantes
de o asociados con la diabetes. Aun més, elloas pueden ser administrados en
combinacién con una o més sustancias farmacolégicamente activas
adicionales seleccionadas de agentes para el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer y agentes para el tratamiento del desorden bipolar. Tal
administracién combinada puede estar en preparaciones separadas o en una
sola preparacidn, segun sea apropiado.

Antidiabéticos apropiados comprenden insulina, derivados del GLP-1
(péptido-1 semejante al glucagon) tales como los divulgados en W098/08871
(Novo Nordisk A/S), la cual se incorpora aqui por referencia asi como
agentes hipoglucémicos oralmente activos.

El agente hipoglucémico oralmente activo preferiblemente comprende
imidazolinas, sulfonilireas, biguanidos, meglitinidos, oxadiazolidinedionas,
tiezolidinediones, sintetizadores de insulina, inhibidores de a-glucosidasa,
agentes que actian sobre el canal de potasio dependiente del ATP de las
células B como los abridores de canales de potasio tales como los divulgados
en WO 97/26265, WO 99/03861 y WO 00/37474 (Novo Nordisk A/S), las
cuales se incorporan aqul como referencia, o mitiglinida, o un bloqueador del
canal de potasio, tal como BTS-67582, netaglinida, antagonistas del
glucagdn tal como aquellos divulgados en WO 99/01423 y WO 00/39088
(Novo Nordisk A/S y Agouron Pharmaceuticals, Inc), las cuales se incorporan
aqul como referencia, agonistas del GLP-1 tales como los divulgados en WO
00/42026 (Novo Nordisk A/S y Agouron Pharmacsuticals, Inc.), la cual se
incorpora aqul como referencia, inhibidores de DPP-IV (dipeptil peptidasa-
IV), inhibidores de PTPasa (tirosin proteina fosfatasa), inhibidores de las
enzimas hepédticas involucradas en la estimulacion de la gluconeogénesis y/o
glicogendlisis, moduladores de la absorcion de la glucosa, compuestos que
modifican el metabolismo de lipidos tales como agentes antilipidémicos,
compuestos que reducen la absorcion de la comida, agonistas de PPAR
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(receptor activado por proliferador de peroxisoma) y RXR (receptor de
retinoide X), tales como ALRT-268, LG-1268 o LG-1069.

En una modalidad de la invencién los compuestos presentes son
administrados con insulina.

En otra modalidad de la invencidn los compuesios presentes son
administrados en combinacién con una sulfonilirea, como tolbatumida,
clorpropamida, tolazamida, glibenclamida, glipizida, glimepirida, glicazida o
gliburida.

En otra modalidad de la invencidn los compuestos presentes son
administrados en combinacién con un biguanido como metformin.

En aun otra modalidad de la invencidn los compuestos presentes son
administrados con una meglitinida como repaglinida o nateglinida.

En aun otra modalidad de la invencién los compuestos presentes son
administrados en combinacién con una tiazolidinediona sintetizadora de
insulina como troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona,
darglitazona, englitazona, CS-011/Cl-1037, o T 174 o los compuesios
divuigados en WO 97/41097, WO 97/4119, WO 97/41120, WO 00/41121 y
WO 88/45292 (Dr. Reddy’'s Research Foundation), las cuales se incorporan
aqul como referencia.

En aun otra modalidad de la invencién los compuestos presentes son
administrados en combinacién con un sensibilizador de la insulina tal como
Gl 262570, YM-440, MCC-555, JTT-501, AR-H039242, KRP-297, CRE-
409544, AR-H049020, LY510929, MBX-102, CLX-0940, GW-501516 o los
compuestos divulgados en WO 99/19313, WO 00/50414, WO 00/63191, WO
00/63193 (Dr Reddy’s Research Foundation) y WO 00/23425, WO 00/23415,
WO 00/23451, WO 00/23445, WO 00/23417, WO 00/23416, WO 00/63153,
WO 00/63209, WO 00/63190 y WO 00/63188 (Novo Nordisk A/S), las cuales
se incorporan aqui como referencia.

En una modalidad adicional de la invencién los compuestos presentes son
administrados en combinacién con un inhibidor de a-glucosidasa como
veglobibosa, emiglitiato, miglitol o acarbosa.

En otra modalidad de la invenciébn los compuestos presentes son
administrados en combinacién con un agente que actua sobre el canal de
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portasio dependiente del ATP de las células B como tolbutamida,
glibenclamida, glipizida, glicazida, BTS-87582 o repaglinida.

En adn otra modalidad de la invencidn los compuesto presentes son
administrados en combinacién con un agente antilipidémico como
colisteramina, colestipol, clofibrato, gemfibrozil, lovostatin, pravestatin,
simvastatin, probucol o dextrotiroxina.

En otro aspecto de ia invencién, los compuestos presentes son
administrados en combinacion con més de uno de [os compuestos arriba
mencionados por ejempo en combinacién con metformin y una sulfonildrea
tal como por ejemplo gliburida; una sulfonillirea y acarbosa; nateglinido y
metformin; una sulfonilirea, metformin y troglitazone; insulina y una
sulfonilirea; insulina y troglitazone; insulina y lovastatina; etc,

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencion los compuestos
presentes son adminisirados en combinacién con uno o més agentes
antiobesidad o agentes reguladores del apetito.

Tales agentes pueden ser seleccionados de un grupo que consiste de
agonistas del CART (trascripcion regulada de anfetamina cocalna), agonistas
del NPY (neuripéptido Y), agonistas del MC3 (melanocortina 3), antagonistas
de la orexina, agonistas del CRF (factor liberador de corticotropina),
antagonistas de CRF BO (proteina enlazadora del factor de liberacién de
corticotropina), agonistas de urocortina, agonistas de f3 adrenagénico tal
como CL-316243, AJ-9677, GW-06804, LY362884, LY377267 o AZ-40140,
agonistas de MSH (hormona estimulante del melanocito), antagonistas del
MCH (hormona concentradora de melanocito), agonistas de CCK
(colecistoquinina), inhibidores de la reabsorcién de serotonina tal como
fluoxetina, serartox o lopram, inhibidores de la reabsorcién de serotonina y
noradrenalina, compuestos de serotonina y noradregénico mezclados,
agonistas de 5TH (serotonina), agonistas de bombesina, antagonistas de
galanina, hormona del crecimiento, factores del crecimiento como prolactina
o lactégeno placental, compuestos liberadores de la hormona del
crecimiento, agonistas de TRH (hormona liberadora de tireotropina),
moduladores de UCP 2 o 3 (proteina separadora 2 o 3), agonistas de leptina,
agonistas de DA (bromocriptina, doprexina), inhibidores de lipasa/amilasa,
moduladores de PPAR (receptor activado por proliferador de peroxisoma,
moduladores de RXR (receptor de retincide X), agonistas de TR B,
inhibidores de AGRP (proteina relacionada con Agouti), antagonistas de la
histidina H3 tal como aquellos divuigados en WO 00/42023, WO 00/63208 y



~J

NN

WO 0064884 (Novo Nordisk A/S y Boehringer Ingelheim Intemacional
GmbH), las cuales se incorporan aqui como refrencia, antagonistas del
opioides (tal como naltrexona), exendin-4 y factor ciliarmente neurotréfico.

En otra modalidad de la invencién el agente antiobesidad es leptina.

En otra modalidad el agente antiocbesidad es dexanfetamina o anfetamina.
En otra modalidad el agente antiobesidad es fenfluramina o dexfenfluramina.
En aun otra modalidad el agente antiobesidad es sibutramina.

En una modalidad adicional el agente antiobesidad es orlistat.

E otra modalidad el agente antiobesidad es mazindasol o fenetermina.

En aun ota modalidad de la invencibn el agente antiobesidad es
fendimetrazina, dietilpropion, fluoxetina, bupropion, topiramato o ecopipam.

Mas aun, en otro aspecto de la invencién los compuestos presentes son
administrados en combinacién con uno o més agentes antihipertensivos.
Ejemplos de agentes hipertensivos son bloqueadores-§ tal como alprenolol,
atenolol, pindolol, propanciol y metopropol, inhibidores de ACE (enzima
convertidora de angiotensina) tal como benazepril, captopril, enalapril,
fosinopril, lisinipril, quinapril y ramipril, bloqueadores del canal de calcio tal
como nefidipina, felodipina, nicardipina, isardipina, nimodipina, diltiazem y
verapimil, y bloqueadores a tal como doxasozin, urapidil, prazosin y
terazosin. Se puede hacer una referencia adicional a Remington: La Ciencia
y ia Préctica de la Farmacia, 19* edicién, Gennaro, Ed. Mack Publishing Co,
PA, 1985.

En otro aspecto de la invencién los compuestos presentes son administrados
en combinacién con uno o mas agentes para el tratamiento de la enfermedad
de Alzheimer. Ejemplos de tales agentes son tracina, donepezil, haloperidol,
olanzapina, quetiapina, risperidona, alprazolam, buspirona, diazepam,
lorazepam, bopropién, dasipramina, fluoxetina, fluvoxamina, nefazodona,
nortripilina, paroxetina, sertralnina y trazodona.

En aun ofro aspecto de la invencién los compuestos presentes son
administrados en combinacién con uno 0 mas agentes para el tratamiento
del desorden bipolar. Ejemplos de tales agentes son litio, valproato,
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divalproex, carbamezapina, drogas antipsicéticas tal como haloperidol y
perfenazina, agetes antiansiedad tal como lorezapam y clonezapam,
antidepresivos tam como bupropi6n, fluoxetina, flovoxamina, paroxetina,
sertralina, mirtazepina, fenelzina, traniicipromina, nefazodona, amitripilina,
desipramina, imipramina, nortriptilina y venlafaxina.

Se debe entender que cualquier combinacion apropiada de los compuestos
de acuerdo con la invencidon con dieta y/o ejercicio, uno 0 mas de los
compuestos arriba mencionados y opcionalmente una o més de ofras
sustancias farmacolégicamente activas son consideradas como que estén
dentro del alcance de la presente invencion.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Los compuestos de la invencién pueden ser administrados solo o en
combinacién con portadores o excipientes farmacdéuticamente aceptables, en
una dosis Unica o multiple. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo
con la invencién pueden ser formuladas con portadores o diluyentes
farmacolégicamente activos asi como cualquier otro ayudante y excipiente
conocidos de acuerdo con las técnicas convencionales tales como las
divuigadas en Remington: La Ciencia y la Prictica de la Farmacia, 19*
edicién, Gennaro, Ed. Mack Publishing Co, PA, 1995

Las composiciones farmacéuticas pueden ser formuladas especificamente
para administracién por cualquier ruta apropiada tal como oral, rectal, nasal,
puimonar, tépica (incluyendo bucal y sublingual), transdérmica, intracisternal,
intraperitoneal, ruta vaginal y parenteral (incluyendo subcutinea,
intramuscular, intratecal, intravenosa e intradérmica), donde la ruta oral es la
preferida. Se apreciard que la ruta preferida dependerd de la condicion
general y la edad del sujeto a ser tratado, la naturaleza de la condicién a ser
tratada y el ingrediente activo seleccionado.

Las composiciones farmacséuticas para la administracion oral incluyen formas
de dosificacion soblida tal como cépsulas, tabletas, tabletas recubiertas,
plidoras, gragea, polvos y gréanulos. Donde sea apropiado, se pueden
preparar con recubrimientos tal como recubrimientos entéricos o pueden ser
formulados de tal forma que proporcionan una liberacién controlada del
ingrediente activo tal como una liberacién sostenida o prolongada de acuerdo
con meétodos bien conocidos en el arte.
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Las formas de dosificacion liquida para administracion oral incluyen
soluciones, emuisiones, suspensiones, jarabes y elixires.

Las composiciones farmacéuticas para administracion parenteral incluyen
soluciones estériles acuosas y no acuosas, dispersiones, suspensiones o
emulsiones asi como también polvos estériles a ser reconstituidos en
soluciones estériles inyectables o dispersiones antes de ser empleados. las
formulaciones de depdsito inyectables también estdn contempladas como
que estan dentro del alcance de la presente invencion.

Otras formas apropiadas de administracién incluyen supositorios, aerosoles,
ungdentos, cremas, géles, inhalantes, parches dérmicos, implantes, etc.

Una dosis oral tipica esta en el rango de cerca de 0.001 a cerca de 100
mg/kg de paso corporal por dla, preferiblemente de cerca de 0.01 a 50 mg/kg
de peso corporal por dla, y més preferido de cerca de 0.05 a 10 mg/kg de
peso corporal por dia administrados en una o més dosis tal como 1 a 3 dosis.
La dosis exacta dependera de la frecuencia y el modo de administracién, el
sexo, la edad, el pes=o y la condicién general del sujeto tratado, la naturaleza
y severidad de la condicion tratada y cualquier enfermedad concomitante a
ser tratada y otros factores evidentes a aquellos con habilidad en el arte.

Las formulaciones pueden ser convenientemente presentadas en forma de
dosis unitarias por métodos conocidos a aquellos con habilidad en el arte. La
forma de una dosis unitaria tlpica para administracién oral una 0 més veces
al dla tal como 1 a 3 veces al dia puede contener de cerca de 0.05 a 1000
mg, preferiblemente de cerca de 0.1 a cerca de 500 mg, y mas
preferiblemente de cerca de 0.5 mg a cerca de 200 mg.

Para rutas parenterales tal como intravenosas, intratecales, intramusculares
y administraciones semejantes, las dosis tipicas estan en el orden de cerca
de la mitad de la dosis empleada para administracién oral.

Los compuestos de esta invencién son generalmente utilizados como la
sustancia libre 0 como una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
Un ejemplo es una sal de adicién édcida de un compuesto que tiene la utilidad
de una base libre. Cuando un compuesto de la férmula (I) contiene tales
sales de base libre son preparadas en una manera convencional por
tratamiento de una solucién o una suspension de una base libre de la férmula
(1) con un equivalente quimico de un cido farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo &cidos inorgdnicos u orgénicos. Los ejemplos representativos son
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mencionados arriba. Sales fisiolégicamente aceptables de un compuesto
con un grupo hidroxilo incluyen el anién de dicho compuesto en combinacién
con un catién apropiado tal como un ién de sodio 0 amonio.

Para una administracién parenteral, se pueden emplear las soluciones de los
compuestos novedosos de la férmula (I) en solucibn acucsa estéril,
propilenglicol acuoso o aceite de sésamo o mani. Tales soluciones acuosas
deben ser apropiadamente amortiguadas de ser necesario y el diluyente
liquido primero debe ser vuelto isoténico con suficiente solucién salina o de
glucosa. Las soluciones acuosas son particularmente apropiadas para
administracién intravenosa, intramuscular, subcuténea e intraperitoneal. Los
medios acuosos estériles empleados ya se encuentran disponibles por
técnicas estandar conocidas a aquellos con habilidad en el arte.

Portadores farmacéuticamente apropiados incluyen diluyentes sélidos inertes
o rellenadotes, solucibn acuosa estérii o varios solventes orgénicos.
Ejemplos de portadores sélidos son lactosa, terra alba, sacarosa,
ciclodextrina, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnasio,
dcido estedrico o éteres de celulosa de alquilos menores. Ejemplos de
portadores liquidos son jarabe, aceite de manl, aceite de olivas, fosoflipidos,
acidos grasos, aminas de écidos grasos, polioxietileno o agua. Similarmente,
el portador o diluyente puede incluir cualquier material de liberacién
sostenida conocidos en el arte, tal como monestearato de glicerol o
diestearato de glicerol, solos o0 mezclados con una cera. Las composiciones
formadas por combinar los compuestos novedosos de la formula (I) vy los
portadores farmacéuticamente aceptables son entonces répidamente
administrados en una variedad de formas de dosificacién apropiadas para las
rutas de administracion divulgadas. Las formulaciones pueden ser
convenientemente presentadas en forma de dosis unitarias por métodos
conocidos en el arte de |la farmacia.

Las formulaciones de la presente invencién apropiadas para administracién
oral pueden ser presentadas como unidades discretas tal como cédpsulas o
tabletas, donde cada una contiene una cantidad predeterminada del
ingrediente activo, las cuales pueden incluir un excipiente apropiado. Estas
formulaciones pueden estar en la forma de polvos o grénulos, como una
solucion o suspensiéon en un liquido acuoso o no acuoso, 0 cOMO una
emulsién de aceite en agua o agua en aceite.

El portador sélido es usado para administracién oral, la preparacién puede
ser en tabletas, colocada en polvo en una cépsula de gelatina dura o en
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forma de pelet o puede ser en |la forma de comprimido o gragea. La cantidad
de portador sélido variard ampliamente pero usualments estard entre cerca
de 25 mg hasta cerca de 1 g. Si se usa un portador liquido, la preparacién
puede estar en forma de un jarabe, emulsién, capsula de gelatina suave o un
liquido estéril inyectable tal como una suspension o solucién liquida acuosa o
NO acuosa.

Una tableta tipica, la cual puede ser preparada por técnicas de entablerado
convencionales, puede contener:

Nucleo:

Compuesto activo (como compuesto libre o sal del mismo) 5.0mg
Lactosa Ph. Eur. 87.8 mg
Celulosa, microcrist. (Avicel) 31.4mg
Amberlite ® IRP88* 1.0mg
Estearato de Magnesio Ph. Eur. q.s.
Recubrimiento:

Hidroxipropil metilcelulcsa aprox. o9mg
Myeacestt 9-40 T aprox 09mg

* Potasio de poliacrilina NF, desintegrante de tableta, Rohm and Haas.
** Monoglicérido acilado usado como plastificante para recubrimiento
con pelicula.

Si se desea, la composicidn farmacéutica de la invencidén puede comprender
el compuesio de la formula (I) en combinacibn con sustancias
farmacol6gicamente activas adicionales tales como las que se describen en
lo dicho anteriormente.

La presente invencion es adicionaimente ilustrada por los siguientes
ejemplos representativos los cuales sin embargo, no intentan limitar el
alcance de la invencion en ninguna forma.
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EJEMPLOS

Los compuestos usados como material inicial son o compuestos conocidos o
compuestos que pueden ser preparados por métodos conocidos per se. La
espectrometria NMR fue grabada en un instrumento Bruker de 300 MHz. La
cromatografia flash se llevd a cabo en gel de silice 60 de Merck (Art 8385).

HPLC.MS Método A:

Instrumentos:

Espectrémetro de masa Sciex APl 100 de un solo cuadropolo,

detector UV de Applied Bioaystems,

detector de disperibn evaporativa de luz Sedex 55

Columna: YMC ODS-A 120A s — 54 (50 mm x 3 mm di). Gradients: 5%
- 90% acetonitrilo (con 0.05% de TFA) durante 7.5 min. Deteccién UV a

214 nm.

HPLC-MS Método B:

Columna: Waters Xterra MS C-18 x 3 mm di. Gradiente lineal 10% a 100%
en 7.5 min, acetonitrilo, 0.01% de TFA, tasa de flujo 1.0 m/min. Deteccién a
210 nm (salida andloga del ameglo de diodos detectores), modo de
deteccién-MS de ionizacion API-ES, barrido 100-1000 amu paso 0.1 amu.

En los ejemplos y ensayos se intenta que los siguientes términos tengan los
siguientes significados:

Boc: ter-butiloxicarbonilo

DMF: N,N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsulféxido

EtOAc. acetato de etilo

HCI: cloruro de hidrégeno

M.p: punto de fusion

TFA: écido trifluoroacético

Procedimiento General (A)
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La preparacién de los compuestos de la férmula (la) de acuerdo con ésta
invencion en dénde B es —C(=0)- puede ser ilustrada en el esquema debajo
y 88 puede lograr usando el método descrito por Gewal K. y colaboradores
(J. Prakt. Chem., 35, 1967, pp 97-104). Un isotiocianato de formula (HI)
reacciona junto con una bromoetilcetona de formula (V) para dar productos
de la formula general (la) (paso C). Cuando no estd comerciaimente
disponible, los materiales iniciales de ia formula (lll) y (V) son preparados
usando procedimientos de la literatura, como se citan bajo los ejemplos
individuales y como se ilustra en paso A y B a continuacion.

Paso A:
. 8
! R AL N~ -
R\N/AYNHE \N,/ \I/
L E R
{0 1))
Paso B
n D
Y P
» B
© 0
{v) (V)
Paso C:
N, p

S
\ o 5 NaOMe, NCNH,
R\N /A\I/N + B/T N\ N A
R’ )

R'\N, H

(i) (v) ¥ g @
Donde R' y R? son ambos hidrégeno, el grupo amino formado debe ser
protegido con un grupo protector apropiado, tal como Boc, antes de llevar a
cabo el paso A. Después del paso C el grupo protector puede ser removido
en una manera convencional para formar los compuestos de la férmula (la)
en dénde R' y R? son ambos hidrégeno.
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Ejemplo 1

Torbutili éster del dcido [3{4-amino-5-ciclopropancarboniltiazol-2-
ilamino)propil] carbamico.

.CH:',, 0

Hﬁj OJLN/\/\ /E \
H H S

NH,

o)

Fue empleado el método descrito por Gewald K. y colaboradores (J. Prakt.
Chem., 35, 1967, pp. 97-104) utilizando 2-bromo-1-ciclopropiletanona y N-
Boc-isotiocianatopropilamina. El 2-bromo-1-ciclopropiletanona fue en si
mismo preparado usando una leve modificacion de procedimiento de la
literatura descrito por Calverley M. J. (Tetrahedron, 43, 20, 1987, 4609-4619).
Se empled una temperatura de 10-12 “C a lo largo de la adicién de bromo.

El compuesto del titulo fue obtenido con un rendimiento del 32% después de
la cromatografia usando etilacetato/heptano (2:1) como eluente.

M. p. 144-146°C; 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds: §0.75 (2H, m, CHg), 0.82
(2H, m, CHy), 1.39 (9H, s, *Bu), 1.68 (3H, m, CHz y CH), 3.23 (2H, dd, CHy),
6.87 (1H, br t, NH), 7.61 (2H, br s, NH2), 8.48 (1H, t, NH).

Los siguientes compuestos, a menos que se especifique lo contrario, fueron

preparados como se describe en el ejemplo 1 usando los materiales iniciales
apropiados.

Elemplo 2

Terbutili éster del 4dcido [2-(4-amino-5-ciclopropancarboniltiazol-2-
ilamino)etil)] carbéamico.



"H NMR (300 MHz; DMSO-de): *H NMR (300 MHz; DMSO-de): 50.75 (2H, m,
CHg), 0.82 (2H, m, CHy), 1.40 (SH, s, *Bu), 1.64 (1H, m, CH), 3.12 (2H, dd,
CHz), 3.28 (2H, br, CH), 6.84 (1H, br t, NH), 7.62 (2H, br s, NH,), 8.49 (1H, t,
NH).

Ejemplo 3

Terbutil éster del dcido 3{4-amino-5«{5-clorotiofeno-2-carbonil)tiazol-2-
ilamino]
propilcarbamico.

H,C’I\o N/\/\N/LS S
H, H H

'H NMR (300 MHz; DMSO-dg): 51.39 (9H, 8, *Bu), 1.68 (2H, ddd, CHy), 2.98
{2H, dd, CH2), 3.30 (2H, br, CHy), 6.87 (1H, br t, NH), 7.18 (1H, d, Ar-H), 7.32
(1H, br d, Ar-H), 7.85 — 8.55 (2H, br s; NH), 8.88 (1H, t, NH); HPLC-MS
(ESI): m/z 416 [M+H]*; Ri= 5.73 min (Método A)

Ejemplo 4

terbutii éster del 4&cido 4-{(4-amino-5-ciciopropencarboniltiazol-2-
ilamino)piperidina-1-carboxilico.



El material inicial, el dcido 4-isotiocianatopiperidina-1-carboxllico fer-butil
éster, se prepard primero de la amina comrespondiente usando di-2-
piridiltionocarbonato, de acuerdo con el método de Km, S. y Yi, K Y.
[Tetrahedron Lett., 26 (13), 1985, pp. 1661 — 1664). El compuesto del titulo
se obtuvo después de la cromatografla usando acetato de etilo/heptano (1:1)
se obtuvo después de ia cromatografia usando acetato de etilo/heptano (1:1)
como eluente.

"H NMR (300 MHz; DMSO-de): 80.75 (2H, m, CHg), 0.82 (2H, m, CHy), 1.34
(2H, m, CH,), 1.39 (9H, 8, *Bu), 1.62 (1H, M, CH), 1.81 (2H, dd, CH;), 2.88
(2H, m, CHy), 3.73 (1H, br, CH), 3.88 (2H, dd, CHa), 7.64 (2H, br 8, NHy);
HPLC-MS (ESI) miz 367 [M+H]"; R, = 4.95 min (Método A).

Ejempio §

Toerbuti éster del é4cido 4{4-amino-5{(3-benciloxibenzoil)tiazoi2-
ilamino]piperidin-1-carboxllico.

CH, O
C !H’

El material inicial, 1-{3-benciloxifenil)-2-bromostanona se preparo primero de
la cetona correspondiente usando bromuro de cobre (il), de acuerdo con el
método de King, L. C. y colaboradores (J. Organ. Chem., 1964, 29, pp 3459-
3461). El com de| titulo se obtuvo después de la cromatografia
usando acetédto de etilo/heptano (1:1) como eluerte.
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"H NMR (300 MHz; DMSO-de): 51.34 (2H, n, CH,), 1.39 (9H, s, *Bu), 1.88
(2H, m, CHy), 2.88 (2H, m, CHy), 3.73 (1H, br, CH), 3.87 (2H, dd, CHy), 5.65
(2H, 8, OCH), 7.07 —7.48 (8H, m, Ar-H), 7.70 — 8.50 (2H, br, NHz), 8.62 (1H,
br d, NH); HPLC-MS (ESI); m/z 509 [M+H]"; R; = 7.08 min (Método A).

Ejempio 8

Terbutli éster del 4cido {3{4-amino-5-{3-benciloxibenzoil)tiazol-2-
ilamino]propil} carbdmico.

HS 0 A
H:.C" 0 N/"\,/\ |
CH,
Se aisld un intermedio, el &cido S-{3-benciloxibenzoil)metil-N'-ciano-N"-

policarbédmico fer-butil éter isotioGrea, cuando se empled el método de
Gewald, K y colaboradores anteriormente mencionado.

'H NMR (300 MHz; DMSO-de): 81.33 (8H, s, t-Bu), 1.55 (2H, m, CHz), 2.75
(2H, dd, CH2), 2.80 (1H, m, CH), 3.19 (1H, m, CH), 3.70 (2H, AB, dd, SCHy),
5.63 (2H, s, OCH2), 6.71 (1H, t, NH), 7.05 — 7.48 (SH, m, Ar-H), 7.63 (1H, s,
NH).

S oy NJI N
m}"krf\’\ukﬁfa° ®

El intermedio crudo fue recirculado por la noche en acetato de etilo con 2
equivalentes de frietilamina. El compuesto del titulo fue obtenido al enfriar y

agregar agua,

'H NMR (300 MHz; DMSOQ-de): 81.41 (SH, s, t-Bu), 1.70 (2H, dd, CH2), 3.03
(2H, dd, CH2), 3.28 (2H, br, CH2), 5.20 (2H, 8, OCH2), 6.85 (1H, br t, NH),
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7.08 — 7.48 (9H, m, Ar-H), 7.81 — 8.4 (2H, br 8, NH2), 8.60 (1H, br t, NH);
HPLC-MS (ESI); miz 483 [M+H]"; R; = 4.23 min (Método B).

Ejemplo 7

14{3{4-amino-5{5-clorotiofen-2-carboniltiazol-2-ilamino]propil}pirrolidin-2-
ona

El material inicial, 1-{3-isotiocianatopropil)pirrolidin-2-ona, se prepari primero
de la amina comespondiente, usando di-2-piridiltionocarbonato, de cuerdo
con el método de Kim, S. y Yi, K Y. (Tetrahedron Letf., 26, (13), 1985, pp.
1661-1664). Se encontrd que el producto se precipita de la mezcla de ia
reaccion. Este fue filtrado y agitado en etanol caliente antes que la filtracién
tibia ofreciera en compuesto del titulo con un rendimiento del 40%.

M.p. 224-225 °C; HPLC-MS (ESI): m/z 385 [M+H]"; R; = 3.31 min (Método B).
Microandlisis para CisH{7N+O2SCI:

Calc: C, 46.81%; H, 4.45%; N, 14.56%;

Hallado: C, 46.83%; H, 4.46%; N 14.36%;

Ejemplo 8

{4-emino-2{3-{4-metilpiperazin-1-iljpropilaminotiazol-5-if-{5-clorotiofen-2-il)-
metanona
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El material inicial, 1-{3-isotiocianatopropil}-4-metilpiperazina se prepard
primero de la amina correspondiente, usando di-2-piriditianocarbonato de
acuerdo con el método de Kim, S. y Yi, K Y. (Teirahedron Lett., 26, (13),
1985, pp. 1661-1664). El producto crudo obtenido por precipitacién del agua,
fue disuelto en etanol y tratado con un exceso de gas de HCI en dietileter (ca.
2M) para dar el compuesto del tjtulo como una salde hidrocloruro con un

rendimiento del 30%.

M.p. 210-212 °C; HPLC-MS (ESI): m/z 401 [W+H]"; R; = 1.65 min (Método B).

Ejemplo 8

{4-amino-2-[3{4-metilpiperazin-1-il)propilamino}tiazol-5-il}-{5-clorotiofen-2-il)-

La reaccién se levé a cabo de acuerdo con el ejemplo 6, donde el intarmedio
de anillo abierto se aisla primero después de la adicién de agua ala mezcia
de la reaccién. Este fue disuelto en etanol caliente y tratado con 1.2
equivalentes de trietiiamina. Después de 2 horas la reaccién fue enfriada y
filtrada para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco no un
rendimiento del 32%.

M.p. 184 ; 'H NMR (300 MHz; DMSO-de): 51.73 (2H, ddd, CH), 1.82 (2H,
ddd, CHz), 2.20 (2H, t, CHz), 3.23 (4H, m, 2 x CH), 3.38 (2H, t, CH), 5.15
(2H, 8, OCHg), 7.08 — 7.48 (9H, m, Ar-H), 7.81 - 8.4 (2H, br d, NH,), 8.58
(1H, brt, NHz); HPLC-MS (ESI): miz 451 [M+H]"; R, = 3.47 min (Método B).

Ejempio 10

{4-amino-2{3-(4-metilpiperazin-1-il)propilamino}tiazol-5-il}{3-benciloxifenil)-
metanona.
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La reaccion y el proceso se Ilev;ron a cabo como se describe en el ejemplo

8. El compuesto del titulo se obtuvo como una sal de hidrocloruro.

"H NMR (300 MHz; DMSO-dg): 52.04 (2H, ddd, CHz), 2.85 (3H, s, CHs), 3.22
(2H, br, CHy), 3.41 (BH, m, 3 x CHg), 3.70 (4H, m, CHy), 5.17 (2H, s, OCHz),
7.08 — 7.48 (9H, m, Ar-H), 7.81 — 8.35 (2H, br d, NHz), 8.81 (1H, br t, NH),
11.88 (1H, br s, NH); M.p. 98-100 °C; HPLC-MS (ESI): miz 466 [M+H]": R; =
2.30 min (Método B).

Ejemplo 11

[4-amino-2-(3-aminopropilamino)tiazol-5-il]ciclopropilmetanona

El producto del ejemplo 1, el 4cido [3{4-amino-5-ciclopropancarboniltiazol-2-
ilamino)propiljcarbémico fer-butil éster (100 mg, 0.30 mmol), fue disuelto en
etanol (5 mi) y tratado con el triple de exceso de una solucién de gas de HCI
disuelto en dietileter (ca. 2M). Se filtr6 el sdlido blanco y se lavé con éter
dando el compuesto del fitulp como una sal de hidrocloruro con un
rendimiento del 80%

H NMR (300 MHz; DMSO-de): 50.75 (2H, m, CHz), 0.82 (2H, m, CHz), 1.64
(1H, m, CH), 1.88 (2H, ddd, CHz), 2.84 (2H, dd, CHz), 3.34 (2H, dd, CHy),
5.20 — 6.0 (3H, br s, NHs), 8.03 (2H, br 8, NHz), 8.75 (1H, 1, NH); HPLC-MS
miz 241 [M+H]"; R; = 0.43 y 2.68 (Método B)



Ejemplo 12

[4-amino-2-(2-aminoetilamino)tiazol-5-ljciclopropiimetanona

NH,

N\
El compyesto de titulo se obtuvo como una sal de hidrocloruro, partiendo de!

fer-butil éster del 4acido [2-(4-amino-5-ciclopropencarboniltiazol-2-
ilamino)etillcarbamico y usando el método descrito en el ejemplo 11.

'H NMR (300 MHz; DMSO-dg): §0.77 (2H, m, CHz), 0.81 (2H, m, CHz), 1.66
(1H, m, CH), 3.04 (2H, dd, CHz), 3.49 (2H, dd, CHy), 4.42 (3H, br s, NH,),
8.13, 2H, br 8, NHp), 8.75 (1H, t, NH): HPLC-MS (ESI): m/z 227 [M+H]"; Ry =
0.47 min (Método B).

Ejemplo 13

El producto del ejemplo 3, el ferbutil éster del dcido 3-{4-amino-54(5-
clorotiofeno-2-carbonil)tiazol-2-ilamino]propilcarbamico (51 mg; 0.12 mmol),
fue disuelto en diclorometano (1 mL) y tratado con TFA (0.5 mL). Después
de 2 horas a temperatura ambiente, se evaporaron los solventes para
conseguir el compuesto del titulo como una sal de TFA.

'H NMR (300 MHz; DMSO-dg): 51.86 (2H, ddd, CH2), 2.88 (2H, dd, CH2),
3.40 (2H, br s, CH2), 7.18 (1Hm d, Ar-H), 7.33 (1H, d, Ar-H), 7.76 (3H, br s,
NH3), 8.1 y 8.45 (2H, br, 2 x 8, NH2) 8.95 (1H, br,t, NH); HPLC-MS (ESI): m/z
317 [M+H]"; Re = 1.82 min.

a



EjJemplo 14

[4-amino-2-(piperidin-4-ilamino)tiazol-5-lciclopropiimetanona

NH,

N
N)’\S
H

El compuesto del titulo fue obtenido como una sal de TFA, partiendo del fer-
butil éster del écido 4-{4-amino-5-ciclopropanocarbiniltiazol-2-

ilamino)pipiridin-1-carboxilico, y usando el método deacrito en el ejemplo 13.
HPLC-MS (ESI); m/z 267 [M+H]"; Ry = 0.65 min.

Ejemplo 15

[4-amino-2-(piperidin-4-ilamino)-tiazo-5-il}{3-benciloxifenil}-metanona

- OP@

El compusesto del titulo se obtuvo como una sal e TFA, partiendo del fer-butil
éster del acido 4-{4-amino-5(3-benciloxibenzoil)tiazol-2-laminc]piperidin-1-
carboxilico, y usando el método descrito en el Ejemplo 13.

HPLC-MS (ESI); m/z 267 [M+H]"; Ry = 0.65 min.

EJemplo 16

[4-amino-2-(3-aminopropilamino)tiazol-5-I{3-benciloxifenil)metanona



El compuesto del titulo se obtuvo como una sal de TFA, partiendo del fer-butil
éster del acido {3-{4-amino-5-(3-benciloxibenzoil)tiazol-2-
ilamino]propil}carbémico, y usando el método descrito en el ejemplo 13.

'H NMR (300 MHz; DMSO-dg): 51.85 (2H, m, CH), 2.83 (2H, dd, CHy), 3.33
(2H, br, CHa), 5.18 (2H, 8, OCH), 6.58 (3H, br 8, NHs), 7.11 — 7.49 (SH, m,
Ar-H), 7.95 (2H, br s, NHp), 8.80 (1H, br t, NH); HPLC-MS (ESI); m/z 383
[M+H]"; Ry = 2.30 min.

Los siguientes compuestos también estén dentro del alcance de la prasente

invencion:

[4-amino-2(1-metii-1,2,5,6-tetrahidropiridon-
3-ilamino)tiazol-5-iljfeniimetanona

R 2
,m.( Y

-
s Yad

[4-amino-2-(1-nemcilpepiridin-4-
ilamino)tiazol-5-il]{5-clorotiofen-2-
ilimetanona

saeWivel

[a-amino-2-(1-bencilpepiridin-4-ilamino)-
tiazol-5-il]-(3-benciloxifenil)metanona

SaoN:Vcaty

Ter-buti éster de Acido {3{4-amino-5-
(3,4-difluocrobenzoil)-Hiazol-2-
ilamino}propil} carbamico

LS.,

E

Ter-butil éster del acido (3-4{4-amino-5{3-
(2-clorotazol-4-il-metoxi)benzoil[tiazol-2-
ilamino}propil} carbémico

1-{3{4amino-5(3-hidroxibenzoil)-tiazol-
2-ilamino]propil]pirrolidin-2-ona
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METODOS FARMACOLOGICOS

Ensayo (1)

Se evalud la inhibicién de la GSK-3 por un compuesto de prueba usando

GSK-3f humana y un sustrato derivado de la glucdgeno sintetasa con la

siguiente sacuencia de aminoéacidos:
YRRAAVPPSPSLLSRHSSSPHQS(PO4)EDEEE-NH2.

Brevemente, La GSK-3p fue incubada con 35 yM de sustrato y variando la
concentracion de los compuestos de prueba en un anfétero que contiene 0.1
mM de ATP marcado con ®P, 10 mM de acetato de magnesio, 8 mM de
MOPS pH 7.0, 0.2 mM EDTA, 0.1% de ditioteriol y 0.03% de Trixon-X100 por
60 min a temperatura ambients. La reaccion se llevé a cabo usando placas
de 96 cubetas. La reaccién fue terminada adicionado 13 pL de écido
fosférico al 2% a cada cubeta, y se gotearon 10 yl. en papel P30 el cual fue
lavado 4 vaces en é&cido fosférico al 0.5% para remover el ATP marcado con
Bp que no fue incorporado. Después del secado se contd la radicactividad
en un Wellac. Se generaron perfiles de respuesta a la dosis, y se calculd el
valor {Cap para la inhibicién de la GSK-3 por parte del compuesto de prueba
usando un& funcién logistica de cuatro pardmetros.
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Los siguientes compuestos inhibieron la GSK-3 con un valor ICs menor a 1
pM:

Ejempios: 3, 5,6, 7, 9y 10.

De lo anterior se puede apreciar que, aunque se han descrito aqui
modalidades especificas de la invencidn por propésitos ilustrativos, se
pueden hacer varias modificaciones sin desviarse del espliritu y el alcance de
la invencién como se define por las reivindicaciones anexadas.



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula general (I)

Ri\ A
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en dénde
A es un enlace de valencia o Cis-alquileno,

() R' y R2 junto con el &omo de nitrégeno al cual se encuentran unidos,
forman un anillo no aromético de 5 a 7 miembros, el cual puede
opcionaimente contener un enlace doble, y el cual pusde opcionalmente
contener un dtomo de nitrégeno adicional, y al cual estdn adheridos dos
grupos R*y R® los cuales se seleccionan independientemente de:

hidrégeno
OXO0,
Ci-salquilo, Cag-alquenilo, Ca.e-alquinilo,

los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos por uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -
NR°R’, -C(=O)NR°R’, -OC(=O)NR°R’, -OCH,C(=O)NR°R’, Cigalctixi, -
C(=0)OR®, -C(=0)R®, -NHC(=0)R®, -CHF3, -CF3, -OCF3, -OCHF2, -OCH2CF3,
-OCF,CHF;, -SCF3, -SR®, -S(=0)R®, -S(=0)R%, -S(=0):NH..

en déinde R® y R’ que pueden ser lo mismo o diferentes
independientements, se seleccionan de hidrégeno y Cie-alquilo, o R® y R’,
junto con el &tomo de nitrdgeno al que estan unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene 1 o dos &atomos
heterogéneos adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrégeno.

s
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arilo, Cag-cicloalquilo, heteroarilo, Csg-heterociclilo, aril-C1-6-alquilo,
Cas-cicloalquil-Cs e-alquilo, heteroaril-Cy.g-alquilo, Csa-heterocidlil-Cs.g-alcoxi,
Cas-cicloalquilo-Cy.s-alcoxi, heteroaril-C,g-alcoxi, Css-heterociclil-C,.e-alcoxi,
C(=0)arilo, -C(=0)-Csg-cicloalquilo, -C(=0)-heteroerilo, -C(=0)-Cae-
heterocicliio, -O-arilo, -0O-Cas-cicloalquilo, -O-heteroarvilo, -0-Cas-
heterociclilo, -S-arilo, -S-Ca g-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -S-C3e-heterocidlilo,

en dénde las mitades anulares pueden ser opcionaimente sustituidas con
uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de hidrox,
halégeno, ciano, nitro, -NR®R®, -C(=O)NR®R®, -OC(=O)NR°R®,
OCH2C(=0)NR®R®, C,.¢-alcoxi, -C(=0)OR?, -C(=0)R®, NHC(=O)R®, - CHF2, -
CFa, -OCFs, -OCHF2,-OCH.CFs, -OCFzCHF3, -SCF3, -SR® -S(=O)R® -
$(=0)zR®, -S(=0)z2NH,

en dénde R®* y R® que puedsn ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cq.e-alquilo, o R® y R®,
junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo cidlico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene uno o dos étomos
heterogéneos adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrégeno.

y R? es hidrégeno

(i) o R! es hidrégeno, -C(=0)OR'®, -C(=0)R'°, C1.s-alquilo, aril- C1.¢-alquilo,
Cascicloalquil-Ci.salquilo, heteroaril-Cig-alquilo 0 Cag-heterociclil-Ci.e-
alquilo,

en dénde R'® es C;.¢-alquilo, C2e-alquenilo o Cae-alquinilo, el cual puede ser
opcionaimente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados
independientemente de

hidroxi, halégeno, ciano, nitro -NR"'R'2, -C(=0)NR''R'2, -OC(=0O)NR''R"?, -
OCH:C(=O)NR"'R'2, C,.s-alquilo, Cag-alquenilo, Cae-glquinilo, Cy.s-alcoxi, -
C(=0)OR', -C(=O)R", NHC(=O)R'", -CHF;, -CFs, -OCF3, - OCHF2, -
OCH_CF3, -OCF2CHF2, -SCFa, -SR", -S(=0)R"!, -S(=0):R"!, -S(=0)2NH;,

en donde R" y R'?2 que pueden ser lo mismo o diferentes
independientementse, se seleccionan de hidrégeno y Cs.e-alquilo, o R y R'?,
junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno,
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y R? y R? se conectan para formar, junto con A y los 4tomos de nitrégeno y
carbono al que se encuentran unidos respectivamente, un anillo no aromético
de 5 a 7 miembros a cuyo anillo estdn unidos dos grupos R'®y R'# los cuales
son seleccionados independientemente de

hidrégeno
oxo,
C1-s-alquilo, Cags-alquenilo, Cae-alquinilo,

los cuales pueden ser opcionaimente sustituidos por uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de hidroxi, halégeno, ciano, nitro, -
NR'®R', -C(=0)NR'*R'®, -OC(=O)NR™R'®, -OCH,C(=0)NR™R'®, C,g-alcoxi,
-C(=0)OR'®, -C(=0)R'®, -NHC(=O)R'™, -CHF2, -CFs, -OCFa, -OCHF2, -
OCH:CF3, -OCF2CHF3, -SCF3, -SR'S, -S(=0)R5, -S(=0)2R'S5, -§(=0):NHo.

en donde R™ y R'™ que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Ci.g-alquilo, o R y R'S,
junto con el 4&tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene 1 o dos &tomos
heterogénecs adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno.

arilo, Cag-cicloalquilo, heteroarilo, Cag-heterociclilo, aril-C¢g-alquilo,
Cae-cicloalquil-Ci.s-alquilo, heteroaril-C.s-alquilo, Cag-heterociclil-C4.g-alcoxi,
Cas-cicloalquilo-Ci.g-alcoxi, heteroaril-Ci.e-alcoxi, Cas-heterociclil-Cs.s-alcoxi,
-C(=0)-arilo, -C(=0)Cascicloalquilo, -C(=0)heteroarvilo, -C(=0).C3e-
heterociclilo, -O-arilo, -O-Cas-cicloalquilo, -O-heteroarilo, -O-Cas-heterociclilo,
-S-arilo, -S-Czg-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -S-Cae-heterociclilo,

en dénde las mitades anulares pueden ser opcionalmente sustituidas con
uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de

hidroxi, halégeno, ciano, nitro, -NR'7R'®, -C(=0)NR''R'®, -OC(=O)NR'"R"®, -
OCH:C(=O)NR''R'®, C,.¢-alquilo, Czs-alquenilo, Czealquinilo, Cs.s-alcoxi, -
C(=0)OR'", -C(=O)R'7, NHC(=O)R'”, -CHF;, -CFa, OCFs, -OCHF; -
OCH2CFa, -OCF2CHF, -SCF3, -SRY, -S(=0)R"’, -S(=0)R"7, -S(=0)2NH;,

en donde R y R'®, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientements, se seleccionan de hidrégeno y Ci.e-alquilo, o R' y R'®,
junto con el &tomo de nitrdgeno al que estdn unidos, forman un anillo ciclico
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de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene uno o dos étomos\-
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno.

(if) o R1 y R2, que pueden ser [0 mismo o diferentes independientemente,
son seleccionados de hidrégeno, -C{(=0)OR"¥-C(=0)R"® y C.s-alquilo,

en dénde en dénde R'® es C,.e-alquilo, Cag-allquenilo o Cag-alquinilo, los
cuales pueden ser sustitutitos opcionalmente con uno o dos sustitutos
independientemente seleccionados de

hidroxilo, halégeno, ciano, niro, -NR®R¥, -C(=O)NR®R?, -
OC(=O)NR®R?', -OCHC(=O)NR®R*', Ciealcéxido, -C(=O)OR®, -
C(=O)R®, -NCH(=O)R®, CHFa, -CFa, -OCFs, -OCHFz, -OCHCFs -
OCF2CHF2, -SCFa, -SR®, -S(=0)R®, -8(=0)R®, -S(=0)2NH,,

en donde R® y R*, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Ci.s-alquilo, o R? y R*,
junto con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrégenc.

y R® es hidégeno,
B es un enlace de valencia, -C(=0)-, -S(=0)- 0 —S(=0)=-
Des

hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NRZR?, -N(R®)OR®, -
C(=O)NR®R®, -OC(=O)NRZR®, -OCHA{=O)NRZR® Cigalctixido, -
C(=0)OR%, -NHC(=0)R%, -CHF, -CFs, -OCF3, -OCHFa, -OCF2CHF>, -SCFs,
-SRZ, -§(=0)R%, -§(=0)R?, -S(=0):NH,,

en déonde RZ y R®, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientsments, se seleccionan de hidrégeno y Ci.e-alquilo, 0 RZ y RZ,
junto con el dtomo de nitrdgeno al que estén unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene uno o dos &tomos
heterogénecs adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrégeno,

Ci.e-alquilo, C2¢-alquenilo, Cas-alquinilo,
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los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos con uno o dos sustitutos
seleccionados de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR*R%, -C(=0)NR*R%,
-OC(=0)NR*R%, -OCH{(=0)NR>*R%, C,-alctxido, -C(=0)OR?, -C(=O)R*,
-NCH(=0)R*, -CHF3, -CF3, -OCFa, -OCH2CF3, -OCF2CHF2, -SCFs, -SR?, -
S(=0)R?, -S(=0):R?*, -S(=0)2NH,

en donde R* y R® que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y C.e-alquilo, 0 R* y R®,
junto con el &omo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno.

arilo, Cas-cicloalquilo, heteroarilo, Cae-heterociclilo, aril-Cqg-alquilo,
Cae-cicloalquil-Cyg-alquilo, heteroaril-Cyg-alquilo, Cae-heterociclil-C4.s-alquilo,
aril-Cys-alctxido, Cas-cicloalquil-Cis-alcdxido, heteroaril-Cig-alcéxido, Cae-
heterociclil-Cy.s-alcéxido, -C(=O)-arilo, -C(=0)-Cse-cicloalquilo, -C(=0)-
heteroarilo, -C(=0)-Cag-heterocicliio, -O-arilo, -0-Cas-cicloalquilo, -O-
hateroarilo, -O-Cae-heterociclilo, -S-arilo, -S-Cas-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -
S-Cag-heterociclilo, -NH-arilo, -NH-heteroarilo,

en dénde las mitades anulares pueden ser opcionalmente sustituidas por uno
o tres sustitutos seleccionados de

hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR®R¥, -C(=O)NR®RZ, -
OC(=0)NR®R?, -OCHx{(=0)NR®R?, C,.s-alcdxido, -C(=O)OR®, -C(=0)R%, -
NCH(=0)R®, -CHF2, -CF3, -OCF3, -OCH2CF3, -OCF2CHF2, -SCFa, -SR®, -
S(=0)R?, -S(=0)2R®, -S(=0)zNHa,

en donde R® y R?, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientements, se seleccionan de hidrégeno y Cy.g-alquilo, o R® y R¥,
junto con el &tomo de nitrdgeno al que estdn unidos, forman un anillo clclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &étomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno,

Cs-s-alquilo, Cag-alquenilo, Cae-alquinilo,

los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos con uno o dos sustitutos
seleccionados de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR®R®, -C(=O)NRZR?,
-OC(=0)NR®R®, -OCHx{=0)NR®R?®, C,.¢-alcoxido, -C(=0)OR®, -C(=O)R®,
-NCH(=0)R®, -CHF3, -CFa, -OCF3, -OCHzCFs, -OCFZCHF2, -SCF3, -SR%, -
S(=0)R®, -S(=0):R*®, -S(=0)2NH2,
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en dénde R® y R® que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cis-alquilo, o R® y R®,
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo cidico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene uno o dos &atomos
heterogéneos adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrégeno,

arilo, Cag-cicloalquilo, heteroarilo, Cag-heterociclilo, aril-C-i.e-
alquilo, Cse-cicloalquil-C1e-alquilo, heteroaril-Ce-alquilo, Cag-heterociclil-C,.
ealquilo, aril-Cis-alcdxido, Cse-cicloalquil-Cigalctixido, heteroaril-Cie-
alcdxido, Cag-heterocidlil-Csg-alcdxido, -C(=0)-arilo, -C(=0)-Cs¢-cicloalquilo,
-C(=0)-heteroarilo, -C(=0)-Caes-heterocidlilo, -O-arilo, -O-Cas-cicloalquilo, -O-
heteroarilo, -O-Cag-heterociclilo, -S-arilo, -S-Csg-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -
S-Cag-heterocidlilo,

en dénde las mitades anulares pueden opcionalmente ser sustituidas con
uno a tres sustitutos seleccionados de hidraxilo, halégeno, ciano, nitro, -
NR®R®, -C(=O)NRYRY, -OC(=O)NR®R®, -OCHA=O)NR®R®, Cie
alctixido, -C(=0)OR®, -C(=O)R®, -NCH(=O)R®, -CHF, -CFs, -OCFj, -
OCH2CFa, -OCF2CHF2, -SCF3, -SR™, -8(=0)R™, -S(=0);R™, -S(=0)2NH;,

en déinde R® y R™, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientementse, se seleccionan de hidrégeno y Ci.g-alquilo, o R® y R¥,
junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un anille cidico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene uno o dos é&tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrégeno,

Estipulando que el compuesto no debe ser
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asi como tampoco ningin isémero geométrico o forma tautomérica del
mismo incluyendo mezcias de estos o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos.
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2. Un compuesto de acuardo con la reivindicacién 1 en dénde R? y R® son
ambos hidrégeno, y R' es —C(=0)OR'®, en dénde R'® es como se define en
la reivindicacion 1.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 en dénde R s Ci.e-
alquilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R® es

hidrégeno, y R' y R? junto con el &tomo de nitrdgeno al que estdn unidos
forma un anillo

Rt
I

. N

|

en dénde R*y R® son como se definen en la reivindicacién 1.

R

4
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5. Uncompuesto de acuerdo con la reivindicacién 4 en dénde R*y R® son

seleccionados independientemente de hidrdgeno, C1-8-alquilo, fenil-C1-6-
alquilo y oxo.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5 en dénde R* es
hidrégeno o C1-6-alquilo, y R® es hidrégeno u oxo.

7. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4 en dénde R® es
hidrégeno, y R' y R? junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos
forman un anillo

8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 en donde R2 y R3,
junto con A y el dtomo de nitrégeno y el &tomo de carbono, al que estén
unidos respectivamente, forman un anillo

o

%@
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en dénde R', R*? y R'* son como se definen en la reivindicacion1.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8 en donde R? y R?,
junto con A y el 4tomo de nitrégeno y el dtomo de carbono, al que estan
unidos respeactivamente, forman un anillo

en dénde R', R' y R son como se definen en la reivindicacion 1.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 8 o 9 en donde R' es
hidrégeno, Cie-alquilo, fenil-Cye-alquilo 0 -C(=0)OR'®, en dénde R' es
como se define en la reivindicacién 1, y R'® y R' son independientemente
hidrégeno, C.g-alquilo, fenil-Ci.g-alquilo u oxo.

11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 10 en dénde R' es
hidrégeno o .C(=0)0-C1.s-alquilo, y R™ y R' son hidrégeno.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en dénde R', R*y R®
son hidrégeno.

13. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores donde A es C1-6-alquileno.

14. Un compuesio de acuerdo con la reivindicacién 13 en dénde A es
metileno o etileno.

15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 14 en dénde A es
etileno.
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16. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores en dénde B es —C(=0)-.

17. Un compuesto de acuerdo con cudlquiera de las reivindicaciones
anteriores en dénde D es C1-6-cicloalquilo, heteroarilo o arilo, el cual puede
opcionaimente ser sustituido como se define en la reivindicacion 1.

18. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores en dénde D es C1-8-cicloalquilo, heteroarilo o arilo, ¢l cual puede
opcionalmente ser sustituido como se define en la reivindicacién 1, pero no
en las posiciones adyacentes al punto de uniéSnde D a B.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17 o 18 en dénde D es
ciclopropilo, tienilo o fenilo, el cual puede ser sustituido opcionalmente como
se define en la reivindicacion 1.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17 en dénde D es
ciclopropiplo.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 17 o 18 en dénde D es
tienilo, el cual as sustituido con un halégeno.

22. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 17 o 18 en dénde D es
fenilo, el cual es sustituido opcionalmente con

hidréfilo, halégeno,

heteroaril-C1-6-alcéxido, aril-C1-6-alcdxido, en dénde las mitades
anulares son opcionalmente sustituidas como se define en la reivindicacién 1.

23. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 22 en dénde D es fenil
el cual puede ser opcionalmente sustituido con un halégeno o con
benciloxido, en dénde las mitades anulares del benciléxido son
opcionaimente sustituidas como se define an la reivindicacién 1.

24. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 23 en dénde D es
fenilo, el cual puede ser sustituido con benciléxido.

25. EL uso de un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1
a 24 como una composicién farmacéutica.
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26. Una composicidn farmacéutica que comprende, como ingrediente
activo, al menos un compuesto de acuerdo con cualquiora de las
reivindicaciones 1 a 24 junto con uno o mas poriadores o excipientes
farmacéuticamente aceptables.

27. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 26 en
forma de dosis unitaria, comprendiendo de 0.05 mg a 1000 mg,
preferiblemente de 0.1 mg a 500 mg y especialmente preferida de 0.5 a 200
mg del compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicacionea de 1 a
24

28. El uso de un compuesto de la formula general (I')

Rﬂ\N: A\la/N\(/iZ’NHZ (1

en dénde
A es un enlace de valencia o0 Cy.g-alquileno,

() R' y R? junto con el &tomo de nitrdgeno al que estén unidos, forman un
anillo no aromitico de 5 a 7 miembros, dicho anilio puede contener
opcionalmente un enlace doble, y dicho anillo puede contener opcionalmente
un &tomo de nitrégeno adicional, y a dicho anillo hay unidos dos grupos, R*y
R®, los cuales son seleccionados independientemente de

hidrdgeno,

OX0,

C1.e-alquilo, Cas-alquenilo, Cag-Alquinilo,
los cuales pueden opcionalmente ser sustituidos con uno o dos sustitutos
seleccionados independientemente de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -
NR®R’, -C(=O)NR°R’, -OC(=O)NR®R’, -OCH.C(=O)NR°R’, C,¢-alcéxido, -

C{=0)OR®, -C(=0)R® -NHC(=O)R®, -CHF2, -CF3, -OCF3, -OCHF2, -OCH,CFs,
-OCF,CHF3, -SCF3, -SR? -S(=O)R® -8(=0):R°, -S(=0):NH..
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en donde R® y R’ que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y C.e-alquilo, o R®y R,
junto con el dtomo de nitrégeno al que estédn unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene 1 o dos &tomos
heterogénecs adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno,

arilo, Css-ciclialquilo, hetervarilo, Cas-heterociclilo, aril-Ci.s-alquilo,
Cag-cicloalquil-Cyg-alquilo, heteroaril-Cis-alquilo, aril-Cig-alcoxido, Css-
cicloalquil-C1.g-alcéxido, heteroaril-C.salcéxido, Cagheterocidlil-C;.s-alcxido,
-C(=0)-arilo, -C{=0)-Cas-cicloalquilo, -C(=0)-heteroerilo, -C(=0)-Cae
heterociclilo, -O-arilo, -O-Cs s-cicloalquilo, -O-heteroarilo, -0-Cag-heterociclilo,
-S-arilo, -S-Cag-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -S-Cas-hetericiclilo,

en donde las mitades anulares pueden ser opcionaimente sustituidas con
uno a ftres sustitutos independientemente seleccionados de hidroxilo,
halégeno, ciano, nito, -NR®°R®, -C(=O)NR°R°, -OC(=O)NR°R®, -
OCHx(=0)NR°R®, Cigalcdxido, -C(=)OR®, -C(=O)OR®, NCH(=O)R®, -
NHC(=0)R®, -CHF2, -CF3, -OCHF,, -OCHzCFs, -OCF,CHF2, -SCFs, -SR®, -
S(=0)R® -S(=0):R®, -S(=0)2NH>,

en donde R® y R® que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cy.e-alquilo, o R® y R®,
junto con el &tomo de nitrbgeno al que estén unidos, forman un anillo clclico
de 3 a 8 mismbros que opcionalmente contiene uno o dos atomos
heterogéneos adicionales ssleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno.

y R® es hidrégeno,

(i) o R! es hidrégeno, -C{(=0)OR", -C(=0)R", C.-alquilo, aril- Cy.¢-alquilo,
Cag-cicloalquil-Cyg-alquilo, heteroaril-Cisgiquilo o Cagheterocidil-Cye-
alquilo,

en dénde R es Ci-g-alquilo, Cag-alquenilo o C2oe-alquinilo, el cual puede ser
opcionaimente sustituido con uno o mdas sustitutos seleccionados
independientemente de

hidroxilo, halégeno, ciano, -NR''R'2, -C(=O)NR''R'2, -OC(=O)NR''R'?, -
OCH2C(=0)NR''R'?, C,.¢-alquilo, C2¢-alquenilo, Cae-alquinilo, Cy.¢-alctixido, -
C(=0)OR", -C(=O)R", NCH(=O)R'", -CHF;, -CFs, -OCFs, - OCHF,, -
OCH_ZCF3, -OCF2CHF2, -SCFs, -SR'!, -S(=0)R"!, -S(=0)zR"!, -S(=0)2NH;,
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en donde R y R'> que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cy.e-alquilo, o R' y R*?,
junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno,

y R? y R® se conectan para formar, junto con A y los &tomos de nitrégeno y
carbono al que se encuentran unidos respectivamente, un anillo no aromético
de 5 a 7 miembros a cuyo anillo estdn unidos dos grupos Ry R' los cuales
son seleccionados independientemente de

hidrégeno
oXxo,

Ci.e-alquilo, Cae-alquenilo, Cze-alquinilo,

los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos por uno o dos sustitutos
selaccionados independientemente de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -
NR'™R'®, -C(=O)NR™R'®, -OC(=O)NR™™R'® -OCH.C(=O)NRR'®, Ci.¢
aledxido, -C(=0)OR™, -C(=O)R', -NHC(=O)R'S, -CHF;, -CF3, -OCFs, -
OCHF2, -OCH;CFs, -OCFCHF2, -SCF3, -SR', -§(=0)R'®, -S§(=0)R" -
S(=0)2NH2.

en donde R™ y R'® que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y C.e-alquilo, o R y R'®,
junto con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos, forman un anillo cidlico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene 1 o dos dtomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno.

arilo, Cag-ciclialquilo, heteroarilo, Cag-heterociclilo, aril-C.e-alquilo,
Css-cicloalquil-Cie-alquilo, hetercaril-Ciealquilo, Csg-heterocicli-Ci.g-
alcbxido, Csg-cicloalquilo-Cig-alcixido, heteroaril-Cig-alctxido, Cas
heterociclil-Cy.g-alcxido, -C(=0)-arilo, -C(=0)-Cas-Cicloalquilo, -C(=0)-
heteroerilo, -C(=0).Cag-heterociclilo, -O-arilo, -O-Csg-cicloalquilo, -O-
heteroarilo, -O-Cag-heterociclilo, -S-arilo, -S-Cag-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -
S-Cag-hetericiclilo,

en dénde las mitades anulares pueden ser opcionaimente sustituidas con
uno a tres sustitutos independientemnente seleccionados de
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hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR'’R™, -.C(=O)NR''R'™, -OC(=0)NR''R®,
-OCH.C(=0)NR''R'®, C,.¢-alquilo, Cy.s-alquenilo, Cy.s-alctxido, -C(=0)OR", -
C(=O)R"?, NCH(=0)R'", -NHC(=O)R'", -CHF2, -CFa, OCFs, -OCHF;, -
OCH,CF3, -OCF2CHF2, -SCF3, -SR'7, -S(=0)R", -8(=0)2R"7, -S(=0):NH,

en déonde R y R'™ que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrdgeno y Cs.e-alquilo, 0 R" y R™®,
junto con el 4&tomo de nitrégeno al que estén unidos, forman un anillo clclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno.

(iii) o R1 y R2, qua pueden ser lo mismo o diferentes independientemente,
son seleccionados de hidrogeno, -C(=0)OR'®-C(=0)R" y C;g-alquilo,

en dénde en dénde R'™ es C,galquilo, Cagalquenilo o Cag-alquinilo, los
cuaies pueden ser sustitutitos opcionaimente con uno o dos sustitutos
independientemente seleccionados de

hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR®R¥, -C(=0)NR*R?, -
OC(=O)NR®R?, -OCHC(=O)NR®R?', C,gsalcéxido, -C(=O)OR®, -
C(=0)R®, -NCH(=O)R®, CHF2, -CFa, -OCFs -OCHF2 -OCHXFj -
OCF;CHF3, -SCFa, -SR®, -S(=0)R®, -§(=0):R®, -§(=0):NH2,

en donde R® y R¥ que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrdgeno y Cye-alquilo, o R y R?,
junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estin unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos atomos
heterogénecs adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno.

y R? es hidrdgeno,
B es un enlace de valencia, -C(=0)-, S$(=0)- 0 —S(=0)z-,

Des

hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NRZR®, -N(RZ)OR®, -
C(=O)NRZR®, -OC(=O)NRZR®, -OCH{=O)NRZR® C,.ps-alcdxido, -
C(=0)OR%, -NHC(=0)RZ, -CHF2, -CF3, -OCF3, -OCHF2, -OCF,CHF,, -SCFs,
-SR%, -§(=0)R?Z, -S(=0):R%, -S(=0)NH,



en déonde R? y R® que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Ci.e-alquilo, o R2y RZ,
junto con el atomo de nitrbgeno al que estén unidos, forman un anillo ciclico

de 3 a 8 miembros que opcionalimente contiene uno o dos étomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrdgeno,

Cig-alquilo, Czealquenilo, C2e-alquinilo,

los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos con uno o dos sustitutos
seleccionados de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR¥R%, -C(=O)NR*R%,
-OC{=0)NR*R>, -OCHx(=0)NR*R®, C,¢s-alcoxido, -C(=0)OR¥, -C{=0)R*,
-NCH{=0)R¥, -CHF3, -CFa, -OCF3, -OCHzCF3, -OCF2CHF3, -SCF3, -SR*, -
S(=0)R%, -S(=0)zR?*, -S(=0):NHa,

en donde R* y R®, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cig-alquilo, 0 R* y R,
junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &atomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno.

arilo, Cag-cicloalquilo, heteroarilo, Cas-heterociclilo, aril-C4g-alquilo,
Cas-cicloalquil-Cy.g-alquilo, heteroaril-Cy.g-alquilo, Cag-heterocidil-Cy.s-alquilo,
aril-Cyg-alchxido, Cag-cicloalquil-Cs-alctxido, heteroaril-Cy.s-alcoxido, C3g-
heterocidlil-Cys-alcdxido, -C(=O)-arilo, -C{=0)-Cas-cicloalquilo, -C(=0)-
heteroarilo, -C(=0)-Cag-heterociclilo, -O-arilo, -O-Case-<cicloalquilo, -O-
hateroarilo, -O-Cag-heterociclilo, -S-arilo, -S-Cas-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -
S-Cag-heterocidilo, -NH-arilo, -NH-heteroarilo,

en dénde las mitades anulares pueden ser opcionalmente sustituidas por uno
o tres sustitutos seleccionados de

hidroxilo, haltgeno, ciano, nitro, -NR®R¥, -C(=O)NR®RZ, -
OC(=0)NR®R?, -OCH2(=0)NR*®R?, C,.s-aictxido, -C{=0)OR®, -C{=O)R®, -
NCH(=0)R®, -CHF, -CF3, -OCF3, -OCH,CF3, -OCF.CHF3, -SCF», -SR%, -
$(=0)R™, -8(=0):R*, -S(=0):NH;,

en donde R® y R7, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Ci.s-alquilo, 0 R® y R¥,
junto con el dtomo de nitrégeno al que estén unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene uno o dos dtomos
heterogéneos adicionales ssleccionados de oxigeno, azufre y nitrdgeno,
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C.s-alquilo, Cags-alquenilo, C,.s-alquinilo,

los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos con uno o dos sustitutos
seleccionados de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR®R®, -C(=0)NR®R>,
-OC(=0)NR®R®, .OCH,(=O)NR®R®, Cg-alchxido, -C(=0)OR™, -C(=O)R%,
NCH(=O)R®, -CHF;, -CF3, -OCF3, -OCHzCF3, -OCF2CHF2, -SCF3, -SR®, -
S(=0)R®, -8(=0):R%®, -§(=0)2NH,

en donde R® y R® que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cye-alquilo, o R® y R®,
junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrbgeno,

arilo, Cag-cicloalquilo, heteroarilo, Cag-heterociclilo, aril-C-.e
alquilo, Cag-cicloalquil-Cyg-alquilo, heteroaril-Cy.e-alquilo, Cse-heteraciclil-C.
e-alquilo, aril-Cigalcoxido, Cag-cicloalquil-Cigalcoxido, heteroaril-Cy.e
alcoxido, Cag-heterociclil-Cy.¢-alcdxido, -C(=0)-arilo, -C(=0)-Cae-cicloalquilo,
-C{=0}-heteroarilo, -C(=0)-Cag-heterociclilo, -O-arilo, -0-Cas-cicloalquilo, -O-
heteroarilo, -O-Cas-heterociclilo, -S-arilo, -S-Cascicioalquilo, -S-heteroarilo, -
S-Cag-heterociclilo,

en donde las mitades anulares pueden opcionalmente ser sustituidas con
uno a tres sustitutos seleccionaxios de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -
NR®RY, -C(=O)NR®R*, -OC(=O)NRR®, -OCHA=O)NR®RY, Cie¢
alcdxido, -C(=0)OR™®, -C(=O)R®, -NCH(=O)R®, -CHF; -CF3 -OCFs, -
OCH,CF3, -OCF2CHF3, -SCF3, -SR®, -S(=0)R™, -S(=0),R™, -§(=0):NH,,

en déinde R® y R que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cy.e-alquilo, 0 R® y R™,
junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno ¢ dos étomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno,

asi como también cualquier isbmero geométrico o forma tautomérica de los
mismos incluyendo mezclas de estos, 0 una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos para la preparacidbn de una composicion
farmacéutica para el tratamiento de enfermedades, desérdenes, sindromes y
condiciones, en dénde es beneficiosa una inhibicién de la GSK-3.
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29. El uso de una composicién como se define en la reivindicacién 28 parag\b

la preparacion de una composicién farmacéutica para el tratamiento de

enfermedades, desordenes, sindromes o condiciones relacionadas con la
GSK-3.

30. E! uso de una composicidn como se define en la reivindicacién 28 para
la preparacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento de
enfermedades, desordenes, sindromes o condiciones en donde la inhibicién
de la GSK-3 inducida por el factor del crecimiento es insuficiente.

31. El uso de una composicién como se define en la reivindicacién 28 para
la preparacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento de
enfermedades, desordenes, sindromes o condiciones en donde el
metabolismo de glucégeno exhibe anormalidades.

32. El uso de una composicién como se define en la reivindicacién 28 pars
la preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de
enfermedades, desordenes, sindromes ¢ condiciones en donde la glucégeno
sintetasa esta insuficientemente activada.

33. El uso de una composicidn como se define en la reivindicacién 28 para
la preparacibn de una composicién farmacéutica para el tratamiento de
enfermedades, desordenes, sindromes o condiciones que involucran niveles
elevados de glucdsa en la sangre.

34. El uso de una composicién como se define en la reivindicacion 28 para
la preparacion de una composicidon farmacéutica para el tratamiento de la
hiperglucemia.

35. El uso de una composicion como se define en la reivindicacion 28 para
la preparacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento de IGT.

36. El uso de una composicién como se define en la reivindicacién 28 para
la preparacién de una composicion farmacéutica para el tratamiento de la
diabetes de tipo 2.

37. El uso de una composicién como se define en la reivindicacion 28 para
la preparacidn de una composicion farmacéutica para el tratamiento de la
diabetes tipo 1.
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38. El uso de una composicién como se define en la reivindicacion 28 para
la preparacion de una composicidn farmacéutica para el tratamiento de la
obesidad.

39. El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones de la 28 a la
38 en combinacién con unc o mas agentes activos adicionales seleccionados
de agentes antiediabéticos, compuestos antihiperlipidémicos, compuestos
antiobesidad y compuestos antihipertension.

40. El uso de una composicién como se define en la reivindicacién 28 para

la preparacidn de una composicion farmacéutica para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer.

41. El uso de acuerdo con la reivindicacién 40 en combinacién con uno o
mas agentes adicionales para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

42. E! uso de un compuesto como se define en la reivindicacion 28 para la
preparacion de una formulacion farmacéutica para el tratamiento del
desorden bipolar.

43. El uso de acuerdo con la reivindicacion 42 en combinacion con uno o
mas agentes adicionales para el tratamiento del desorden polar.

44 Un método para el tratamiento de enfermedades, desordenes,
sindromes y condiciones, en dénde una inhibicién de la GSK-3 es benéfica;
el método consiste en administrar al sujeto en necesidad de ia misma una
cantidad efectiva de un compuesto como se define en la reivindicacion 28.

45. El método de acuerdo con la reivindicacién 44, en dénde la cantidad
efectiva del compuesto como se define en la reivindicacion 28 esta en el
rango de 0.05 mg a 2000 mg, preferiblemente de 0.1 mg a 1000 mg y
especiaimente preferido de 0.5 mg a 500 mg por dia.

>

/[



-

AS! 9322,

PATENT COOPERATION TREATY %

PCT ~

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT \_,

(PCT Article 36 and Rule 70)
Appicants or agans file referance See Notfication of Transmital of intemational
6359.204-WO FOR FURTHER ACTION  Preiminary Examination Report {Form PCTAPEA416)
inemational appication No. intamational filing dale {drpmontviesr) Priority date {cuwimonthvieer)
PCT/OK02/00508 22/07/2002 03/08/2001
intemational Patert Classification (IPC) or naional clsssification and IPC
Co7D277/42
Apphicant
NOVO NORDISK A/S
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il & Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
v O vLackot unity of invention
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vi [ Certain documents clted
vii O Certain dalscts in the International application
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT International application No. PCT/DKO

|. Basls of the report k—'

1. With regard to the elements of the iniemational application {Replacement sheels which have been furmished to
the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred lo in this report as “originally liled"
and are not annexed to this report since they do not conlain amendments (Rules 70.16 and 70.17)}.

Description, pages:

1-41 as originally filed
Clalmas, No.:
1-45 as originally filed

2. With regard to the language, all the elements marked above were avallable or fumished to this Authority In the
language In which the ntemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

Thess elements were available or lumished ta this Authority in the following language: , which is:

0O 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 international application (under Rule 48.3(b)).

O the language of a translation fumished for the purposes of inlemationa! preliminary examination (under Rule
55.2 and/or 58.3).

3. Whh regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disciosed In the intemational application, the
international preliminary examination waa carried out on the basis of the sequencae listing:

contained In the intemational application In written form.

flled together with the intemational application in computer readable form.
{fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsaquently to this Authority In computer readable form.

The statement that the subsequently jumished written sequance listing does not go beyond the disclosure in
the Intumnational application as filed has been fumished.

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

O DoooOon

4, The amendments have resulted in the cancellation ol:

0 the desacription, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
(]

This report has been established as If (some of) the amendments had not been made. since they have been
considered to go beyond the disclosure as fliled (Rule 70.2(c)):

Farm PCTAPEAMOD (Boxas |-Viil, Sheet 1) (July $988)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT international application No. PCT/DK02/00508
\

(Any replacement sheet conlaining such amendments must be referred lo under item 1 and annexsd to this
report.)

6. Additional observations, if necessary:

in. Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and industrial applicability

1. The questions whether the ciaimed Invention appears o be noval, to Involve an Inventive step (to be non-
obvious), or to ba industrially appiicabla have nat been examined in respect of:

O the entire Intemational application.
B claims Nos. 1 {part) - 45 (part); 44, 45 industrial applicabllity.

because:

B the sakf intemational application, or the saki claims Nos. 44,45 (industrial appiicability) relate to the lollowing
. subject matter which does not require an Intemational preliminary examination (specify):
soe separate sheet

0 the description, claims or drawinga (indicate particular elernents beiow) or sald claims Nos. are so unciear
thiat no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claima, ar said claims Nos. are so Inadequately supparted by the description that no meaninghul opinion
could be formad.

B no Intemational search report has been established for the said claims Nos. 1 (part)- 45 (part).

2. A meaninglul intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nuclectide
and/or amino acid sequence listing to comply with the standard provided for In Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been furnished 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 statemant under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial appiicabliity;
ciations and axplanstions supporting such statement

1. Siatemert
Novelty (N) Yes: Claims 1-45
No: Claims
inventive step (IS) Yes: Claims 145
No: Claima

Industrial applicability {IA) Yes: Claims 143

Form PCTAPEA/400 (Boxes 1-Vill, Sheat 2) (July 1998)
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EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/DK02/8Q5

N

No: Claims

2. Citations and explanations
see separats sheet

Form PCTAPEA/40D (Boxes -VAll, Shaet 3) (dly 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/DKO:
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re Item il
Non-establishment of opinlon with regard to novelty, inventive step and

industrial applicabillity

1- The present preliminary examination is limited to those parts of the claims for which
a search has been camied out, namely the parts of claims 1-45 relating to the
compounds exemplified (Rule 66.1 (e) PCT).

2- Claims 44-45 relate to subject matter considered by this Authority to be covered by
the provisions of Rule 67.1 (iv) PCT. Consequently, no opinion wifl be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject matter of these claims, cf. Article
34(4)(a)(i) PCT.

Reltem V
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1- In the present examination report reference is made to the following documents cited
In the Intamational Search Report:

d1: WO-A-9921845
d2: WO-A-0021927
d3: WO-A-0100106
d4: US 6,214,852

2- Novelty

Present claims 1-45 are considered to comply with the requirements of novelty of Ant.
33.2 PCT.

The general formula (I) of d1 appears to overlap with present formula (I) when R1 is an
alkyl group substituted with a heterocycllc ring (see definition of R1 in claim 1). The
compound 16, exempiified in Table | (page 134) is encompassed by present formulae
(1) and (I'). However since this compound has not been exemplified in the present
application, claims 1-45 are regarded as novel vis-a-vis d1 (cf. paragraph 1 of item [il).
None of the documents d2-d4 discloses specific compounds or general formulae
affecting the novelty of the subject-matter of claims 1-45.

Form PCT/Ssparaie Sheat/409 (Sheet 1) (EPO-April 1097)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/DK02/00508
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET {

N

3- Inventive activity

3.1- Present invention relates to the field of compounds which inhibit the glycogen
synthase kinase-3 (GSK-3) and may therefore be used for treating various disorders
such as diabetes, hyperglycemla obesity and Alzhelmer.

D2 and d3 disclose general classes of compounds which inhibit the GSK-3 and may
have the same therapeutic uses of present compounds. Considering the chemical
structures of the compounds of d2 and d3 in comparison o structures of the present
compounds it appears that d2 can be considered to represent the closest state of the
an.

The applicant has shown in the Assay () of page 41 that at least a relevant pan of the
compounds exemplified, indeed inhibit the GSK-3.

Considering the teaching of d1 and d2 together with the content of the present
application, In particular the experimental par, it appears that the objective technical
problem solved by the prasent invention may be seen in the provision of further GSK-3
inhibitors useful for treating diabetes, hyperglycemia and other disorders in which the
GSK-3 Is involved.

3.2- D2 discloses in Table B (pages 97-89) the compound B16 which is a
pyrolidinedione derivative substituted by an oxazolamino group. This compound
appears to be the most similar compound to the present molecules.

The compound B16 diffars from present compound basically in that it has an oxazole
instead of a thlazole and in that it lacks the present NH2 radical. Despite some similarity
to present compounds, it appears that the skilled person, even considering the whole
content of d2 in combination with the teaching of d3, would not be able to modify the
structure of B16 in order to arrive to the present compounds by a routine work.
Accordingly It is considered that the compounds of the present application are inventive
in the sense of Art.33.3 PCT.

4- For the assessmant of the present claims 44,45 on the question whether they are
industrially applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The
patentabliity can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO, for
axample, 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 Shest/409 (Bheat 2) (EPO-Aprl 1997}



INTERNATI NAL PRELIMINARY international application No. PCT/DK02/00508
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET
5- Industrial Applicability

in claimse28-33 the final use of the compounds/compositions has baen expressed in
terms of a biochemical effect (for instance the inhibition of the GSK-3). It is observed
that in a possible European regional phase these claims will be regarded as clear only
insofar are available instructions allowing the skilled person to recognise which
conditions falling within these functional definitions.

Form PCT/Separate Shast/i409 (Shest 3) (EPO-Aprd 1887)



TRATADO SOBRE CO PERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Articulo 38 y Regla 70 PCT)

No. de Expediente del

Solicitante o Apoderado PROCEDIMIENTO  Véase comunicacién sobre el envio del informe de examen

POSTERIOR preliminar internacional (Formulario PCTAPEA/418)

68359.204-WO

No. Solicitud internacional Fecha Intemacional de Presentacién | Feche de Prioridad (dia/mes/afo)
(dia/mes/alio)

PCT/DK02/00508 220772002 03/08/2001

Clasificacién Internacional de Patents (IPC) o Clasificacién Nacional e [PC

Co7D27TM2

Solicitants

NOVO NORDISK A/S

1.  Este informe de examen preliminar intemacional fus alaborado por la Oficina Encargada del Examan Preliminar Intemacional y se
envia al solicitants segin Articulo 36.

2. Este INFORME comprende untotslde 7 hojas, imclusive esta portada

|:| Ademis se adjuritan ANEXOS al Informe; en este caso se trata de hojas con descripciones, relvindicaciones y/o dibujos,
que se modificaron y que sirven de base a este informe, y/o hojas con comecclones efectuadas por esta oficing (véase
Regla 70.16 y Seccidn 607 de las instrucciones administrativas al PCT).

Estos snexos comprenden en total de hojas.

3. Esta informe contlene detos con respecio a los sigulentas purtos:
[ |

[X] Basa deiinforme

n D Priorkiad

m IE 8in slaboracidn de un dictamen sobre novedad, actividad Inventiva y posibifided de aplicacién industsin)

v D Uniformidad deficients de la invencién

\ 4 |Z| Declaracién justificada segin Articulo 35(2) con respecto a la novedad, la ectividad Inventiva y Ia poaibilidad de

aplicacion industrial; documenios y axplicaciones que sustentan esta declaracién

vI D Clartos documentos enumerados

vil D Clartas deficlencias del regisiro internacional

vl D Clertas cbservaciones relacionadas con la saliciud intemacional
[Fecha de presentacién de la pelicion Fecha de la preparacién de este informe
28/02/2003 23.05.2003

Nombre y direccion postal de la Oficina Encargada | Empleado Autorizado
del Examen Preliminar Internacional

Oficina Europea de Patentes

D-80298 Munich Usuelll, a

Tel +48 89 2389 - 0 Tx: 5236856 epmu d

Fax: +49 89 2389 - 4485 Telefono No. +49 89 2399 7366

Formulario PCTAPEA/400 (hoja de portada){Julio de 1098)
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Solicitud Internacional No.
PCT/DK02/00508

INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

|. Bases para ests reporte.

1. Respecto a los elementos de |a solicitud Intemacional (Hoja de reemplazo que han sido
entregadas a la Oficina receplora en respuesta & una invitacién bajo el articulo 14 se referencian
en éste informe como "eniregadas originalments” y no se anexan a este reporle ya que no
contienen enmendaduras (reglas 70.16 y 70.17)).

Descripcldn, piginas:
1-41 Entregadas originaimente

Relvindicaclones, No.:
145 Entregadas originalmente

2. Respecto al idiloma, todos los elementos anteriormente marcados estaban disponibles o fueron
suministrados a esta oficina en el idioma en el que se entregd la solicitud intemnaclonal, a menos
que se diga lo confrario en este punto.

Esios slementos estaban disponibles o fueron entregados a esta oficina en al siguiente idioma
___,6lcuales

[0 Elidioma de la traduccion entregada para propésitos de la bisqueda internacional {Regla
23.1 (b)).

O E! idioma de publicacién de la solicitud internacional (bajo la Regla 48.3 (b)).

O Elidioma de la traduccion entregada para propésitos del examen preliminar Internacional
(bajo las Reglas 55.2 y/o 55.3

3. respecto a cualquier sacuencia de nucledtido y/o aminadceidos divuigados en esta solicitud
internacional, el examen preliminar Internacional se realizd sobre la base de la secuencla:

contenida en la solicitud en forma impresa

entregada junto con la solicitud internacional en una forma legible en un computador
suministrada subsiguientemente a esta oficina de forma escrita

suministrada subsiguientemente a esta oficina en forma legible en un computador

la declaracion que la secuencia escrita suministrada no va més alla de lo divulgado en la
solicitud intemacional como se entregd ha sido suministrada

La declaraclén que la informacion registrada en la forma legible a computador es idéntica a la
secuencia escrita ha sido suministrada.

Las comrecciones han resultado en la cancelaclén de:
Ia descripclén, paginas NINGUNA

las reivindicaciones, Nos. NINGUNA

los dibujos, hojasffiguras NINGUNA

Este informe ha sido admitido como si (aigunas de) las enmendaduras no hubleran sido
hechas, ya que se considera que estas van mas alla de la divulgaclén preliminar, como
se indica el Apartado Suplementario (Regla 70.2 (c)).

Formulario PCTIPEA/408 (Apartado 1) (Julio 1988)
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ooooo



Solicitud Intemacional No.
PCT/DK02/00508

INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(Cuaiquier hoja de reemplazo que contenga tales enmendaduras debe ser referenciada bajo el
ftem 1 y anexada a este informe.)

8. Observaciones adicionales de ser necesarias

lil. Sin establecer una opinién respecto a la novedad, el nivel Inventivo y la aplicabllidad
Industrial

1. Las preguntas si la invencion reivindicada parece ser novedosa, involucra un nivel Inventivo
(que no saa obvio), 0 s aplicable industrialmente no han sido examinadas respecto a:

O la totalidad de la solicitud intemaclonal.
[173] Reivindicacionas Nos. 1 (parte) — 45 (parte); 44, 45 aplicabilidad industrial.
porque:

dicha solicitud internacional, o dichas relvindicaciones No 44, 45 (aplicabilidad industrial)
se relacionan con la sigulente materia la cual no requiere un examen preliminar

Bd  internaciona! (especifique):
ver hoja saparada -
la descripcion, reivindicaciones o dibujos (indique los seiementos pediculares 8

O continuacion) o dichas reivindicaclones No. son tan poco claros que no $e pudo formular

una opinlén significativa (especifique):

O lag meivindicaciones, o dichas reivindicaciones No. estdn tan Inadecuadamente

sustentadas por la descripcién que no se pudo formular una opinion significativa.

® No se establecit un informe de blsqueda internacional para dichas reivindicaciones No.
1 (parte) — 45 (parte).

2. No se pueda llevar a cabo un examen preliminar intemacional signlificativo debido a la falla de la
lista de la secuencia de nucledtidos y/o aminoacidos en cumplir con el estdandar provisto en el

anexo C de las Instrucciones Administrativas:
O no s& ha entregado al forma escrita o no cumple con el estandar.
O No se ha entregado la forma legible por computador o no cumple con el estindar.

V. Afiimacion sustentada bajo el articulo 35(2) con respecto a la novedad, nivel inventivo o

aplicabliidad Industrial; citas y sxplicaclones que sustentan dicha afirmacién
1. Afirmacién

Sit Reivindicaciones: 1-45
Novedad (N) A
No: Reivindicaclones:
. Si; Reivindicaciones: 1-—-45
Nivel Inventivo (IS) e
No: Reivindicaciones:
Sl Reivindicaciones: 1-—43

Aplicabilidad Industrial (Al)

Formulario PCTAPEA/408 (Apartados | — VIII, hoja 2) (Julio de 1988)



INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL - Intemacional No. (\(\
PCT/DK02/00508 \

No: Reivindicaciones:
2. Citas y explicaciones
Ver hola aparte

Formularic PCT/IPEA/409 (Apartados | — VI, hoja 3) {Julio 1998)



INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Internacional No. (\,—\
HOJA APARTE PCT/DK02/00508

Sin establecer opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabllidad
Industrial.

1- El presente examen preliminar se limita a aquellas partes de las reivindicaciones
para las cuales se ha realizado una blasqueda internacional, a saber las partes de las
reivindicaciones 1 — 45 que se relacionan con los compuestos en los ejemplos (Regla 66.1
(e) del PCT).

2- Las reivindicaclones 44 — 45 se relacionan con la materia considerada por ésta
Administracién a ser cubierta por la Regla 67.1 (iv) del PCT. En consecuencia, no se
formulara una opinién respecto a la aplicabilidad industrial de la materia de estas
reivindicaciones, referirse al articulo 34(4)(a)(i) del PCT.

Re item V

Afirmacién sustentada bajo el articulo 35(2) respecto a la novedad, nivel Inventivo o
aplicabilidad Industrial; citas y explicaciones que sustentan tal afirmacién

1-  En el presente informe del examen se hace referencia a los siguientes documentos
citados en Informe de la Blsqueda Internacional:

d1: WO-A-8921845
d2: WO-A-0021927
d3: WO-A-0109106
d4: US 6.214.852

2- Novedad
Se considera que las reivindicaciones presentes 1 — 45 cumplen con los requisitos de
novedad del articulo 33.2 del PCT.

La formula general (I} de d1 parece superponerse con la presente férmula () cuando R1
es un grupo alquilo sustituido con un anillo heterociclico (ver definicién de R1 en la
reivindicacién 1). El compuesto 16, ejemplificado en la Tabla | (pdgina 134) esta
comprendida por las presentes férmulas (I) y (I'). Sin embargo como éste compuesto no
ha sido ejemplificado en la presente solicitud, las reivindicaciones 1 — 45 se tienen como
novedosas pueetas frente a frente con d1 (comparar pérrafo 1 del item Ilf). Ninguno de
los documentos d2-d4 divuiga compuestos especificos de férmulas generales que afecten
la novedad de la materia de la mivindicaciones 1 — 45.

Formulario PCT/Hoja Aparte/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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3- Actividad Inventiva

3.1- La presents invencidn se relaciona con el campo de los compuestos que inhiben la
glucdgeno sintetasa quinasa-3 (GSK-3) y por lo tanto pueden ser empleados para tratar
varios desordenes tal como diabetes, hiperglucemia, obesidad y Alzheimer.

D2 y d3 divuigan clases generales de compuestos que inhiben la GSK-3 y pueden tener
los mismos usos terapéuticos que los compuestos presentes. Considerando las
estructuras quimicas de los compuestos de d2 y d3 en comparacioén con las estructuras
de los compuestos presentes parece que d2 puede ser considerado como el que
representa lo més cercano en el estado del arte.

El Solicitante ha mostrado en el ensayo () de la pagina 41 que, al menos una parte
relevante de los compuestos ejemplificadoes, de hecho inhiben la GSK-3.

Considerando las enseflanzas de d1 y d2 junto con el contenido de la presents solicitud,
en particular la parte experimental, parece que el problema técnico objetivo resuelto por la
presente invencién puede ser como que proporciona inhibidores de GSK-3 adicionales
para el tratamiento de diabetes, hiperglucemia y otros desordenes en los cuales estd
involucrada la GSK-3.

3.2- D2 divuiga en la Tabla B (péginas 97-99) el compuesto B16 el cual s un derivado
de la pirilidinediona sustituido por un gripo oxazolamino. Este compuesto parece ser el
compuesto mas similar a las moléculas presentes. E| compuesto B16 difiere del
compuesto presente basicamente en que tiene un oxazol en lugar de un tiazol y que
carece del radical NH2 del presente. Sin importar algunas semejanzas con los
compuestos presentes, parece que la persona con habilidad, aun considerando la
totalidad del contenido de d2 en combinacién con las ensefianzas de d3, no serla capaz
de modificar la estructura de B16 con el fin de llegar a los compuestos presentes por
trabajo rutinario. De acuerdo con esto se considera que los compuestos de la presente
salicitud son inventivos en el sentido de el articulo 33.3 del PCT.

4- Para la evaluacion de las reivindicaciones presentes 44, 45 sobre la pregunta de si
son industriaimente aplicables, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes
del PCT. La patentabilidad también puede depender de la formulacién de las
reivindicaciones. Por ejempio, la EPO no reconoce como industriaimente aplicable la
materia de las reivindicaciones de usar un compuesto en tratamiento médico, pero sin
embargo puede permitir reivindicaciones a un compuesto conocido para uso primario en
tratamiento médico y el uso de tal compuesto para la manufactura de un medicamento
para un nuevo tratamiento médico.

Formulario PCT/Hoja Aparte/408 (Hoja 2) (EPO-Abril 1897)
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\_,
5  Aplicabilidad industrial

En las reivindicaciones 28-33 se ha expresado el uso final de los
compuestos/composiciones en términos de un efecto bioquimico {por ejemplo la inhibicién
de la GSK-3). Se observa que en una posible fase regional europea estas
reivindicaciones seran tenidas como claras solo hasta el punto que hubiere instrucciones
que le permitan a una persona con habilidad reconocer cuales condiciones caen dentro de
estas definiciones funcionales.
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Inratensl Application No. PCT/DK 02 /80508

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCT/IBA/ 219

Continuation of Box 1.2
Claims Nos.: 1-6

Present claims 1-6 relate io an extremely large number of possible
compounds. Support within the meaning of Article & PCT and disclasure
within the meaning of Article 5 PCT 1s to be found, however, for only a
very small proportion of the compounds. In the present case, the claims
so |ack support, and the application so lacks disclosure, that a
meaningful search over the whole of the claimed scope 1s impossible.

Consequently, the search has been carried out for those parts of the
description, which appear to be supported and disclosed, namely those
parts related to the campounds mentioned in the examples and related

campounds.

The applicant’s attention is drawn to the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Rule 66.1(e) PCT). The appiicant
is advised that the EPQ policy when acting as an International
Preliminary Examinin$ Authority is normally not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This is
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter I1 procedure.
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P WER OF ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado(s) ...................
... NovorNordisk.e/e. .. coiiiiiiiiiieaii e
. domicillado(s) en ... Navo. ALlE..................

por el presente conferinios poder a

RAMIRO CASTRO DUQUE_

y parn vblener In proteceién de mi (nuestra) propiedad in-
dustrinl, a cuyo efeciv autorizamos a lus dichos apodera-
dos para que nos represcnten ante cunlesquicra entidades o
. rsonas, ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las
ﬂl orden adininisirativo, contencivso-adminisiralivo y ju-
dicial, en todo lo concerniente u los aiguientes asuntos: a)
Obtencion de patentes de invencidn y el registro de marcas
de fdbricn, nombrey comerciales, dibujos y modelos in-
dustriales, su renovacian, tl.'ll]ﬂlu.- cambiq de nombre o
tlomicilio, cancelacion voluntarie, o cl regisiro de con-
tratos de uso de esos derechos; b} les acciones de oposi-
cién, cancelacion, nulidad, ampare adminjstrative ¥ lus
juicins civilus, penales, administratives o contencioso-
administrativos relacionados con esos derechos; acciones
¥ juicios que promovamos o sc Nos promucvan; y, c)
Para que en tados los asuutos arriba determinados, puc-
dan substituir este mandato, transigir, desistic, cancelar.
recibir y renunciar.
Dadw v {irmado hoy 12 de.Junlo de 1989

en . Bagawaerd.............chiiiiiiii i inenien,

]
I (we), tho undersigned ...................... '_\J

hereby grant to

T o tawe—— .

-  RAMIRO (.;A_BTRO DUQUE

"+ Power of Altorncy o olitain

amdd tv obiain the protection for my (our) industrie] pro-
perty for which purpose we nuthorize the soid atiorneys to
reprcsent us before any authorities or persons, with or
withaut jurisdiction, specially those administrative, ad-
ministrative conlention and judicial, in all matters con-
cerning the following: a} Ohtainment of patents of inven-
tivn and the registration of trademarks, commercial ne-
mes, industrial models and drawings, its renewal, assign-
ment, change of name or damicile, voluntary cancella-
lion, or the registration of licenses of use; b) Actions of
upposition, cancellation, nullity, administrative injunc-
tion procecdings; civil, penal, administrative suits rels-

.ting 10 those: rights, actions and suits instituted by us or

ugeinst us; and that in all the above matters they may
nubstitute this Power of Altorncy, cumpromisc, desisl,
cancel, receive and renounce.

Given and signed 1his 1250 day. .of June, 1989
in .. Bagsvaerd .. .. ;

Mads @vlisen
President

{Notary Sheuld Execute on other vide)
{Consalsr Legalizailon Neresary)

FORMA P-1
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COPENHABEN, =9, AUG. 1989 .
FOR THE MINISTER OF FOREIGN AFFAIRS. )
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CONSULADO DE cm.odelA

b B ) S Emi
domtnie, e I
El suscrito, Segundo Secretario de hﬁm@gqgga ~de golombi ]
en Copénhague, Encargada de las Funcy
=y ‘-“\-t:_-- :-.::-: _!“

C ER T I F I C A : TSIV

PT I

El suscrito no asume responsabilidad
del documento.

Copenhague, Agosto 9.1989.

. Que la firma NOVO NORDISK A/S.

e
domiciliada en Novo AllE, 2880 Bagsverd, Dinamarca
existe y '‘estd organizada de conformidad con las leyes de

Dinamarca y que cumple con su objeto social

Que el Sr.(s) - Mads @vligen

degsempena en la fecha gi (los) cargo (s) de Presidente
tiene facultad suficiente para firmar podereé y nombrar
apoderados en el exterior.

Que la Sra.Bo K. Petersen ejercfia en la fecha alll indi-
cada las funciones de Funcionario de Autenticaclones del

Ministerio de Relaciones Exterliores de Dinamarca y que la!

firma y sellos que en el documento aparecen como Suyocs Sson
los aue usa y acostumbra en los actos oficiales.

. Que todos los hechos anteriores le constan por haber tenido

a la vista los documentos respectivos.
gquna por el contenido

?/6 fé“"‘ u,n s o 4 NORELLA MESA DE MUTI
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IFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos ...... dios del mea de ............ 19..... .
ante i, Notario Pidblicode ............c0viivnenne.
comparecid pereonalmente ........... fireccasnnnaan

a quien{es) doy fa de conocer y me consta que es(von)
In(s) persona(s) finnante(s) del documento que pre-
cede, y quien(es) iiene(n) capnl:ldnd |egll pars _olor-
aurlo

T a— .
it —

I TN T -

ST s T Tt —

T
- ﬁ::r:am 2 "'u:.l-i-..-ur LS s
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NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Onthis...... dayof .........civviunnne. 19.....
before me, o Notary Publicof ......................
persanally appeared M. Mads @vulisen.......

ln- .m;.ll:now;l. and known to me to be the person(s) wha
cxecuted that foregoing document, and who has (have)
legal capacity to execute it.

Notary Public (Noterio Piblico) ................ !

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy, ........ de ............ PP de 19 .....
comparecié personalmente .......ciiiciiieiiiiniaa
® qme.n CGI;OICO como la(s) persona(s) que firma(n)
esle dacumenta en representacién de la Sociedad/Com-
paftia denominada .........ccciiiiiiiiiiiia i,
Cenifica:

B) Que ...ttt iicec e
s una Sociedad/Compaiiia legalmente constituids y exis-
tente de acuerdo con las leyea de .. ... . ...........

) Que ¢l uhjelo u abjetos para los cuales se olorga el
presente poder estdn comprendidos dentro del ohjelo
social de la mencionada Sociedud /Compaiifa.

) Que el Sr. ooneiiiiiiiiiiiiia it i

{Ciudad)
{Estado)

i'lo): -

t Notario Pablice)

i

* Los documentos deben identi

1
[
)

On this ......... dayof .........ccvvnueen 1%..... . e

whom I know 1o be the person{s)} who ngnu] lluu docu-
ment as representative(s) of the Cor wration/Company
named .r?.ﬂgvmm;:d.i.ak VA

Novo-Nordisk A/ i

isa Corpoulmn/Com!nny legally constituted and in
existence in accordance with the laws of .............

b) That the domicile of said Corporation/Company is .
............ Nowvo. Allé.,..DK=2880. Bagavaerd
............ Renmark............coevnniinnnnns
«.) That the purpose or purpases for which the present
Pawer of Attorney is granted are comprised within the
object set forth in the charter of the mentioned Corpo-
rltinn/Cum[mnﬁ

d) Thae My Mads ¢vlisen ...
is authorized to grant the present Pawer of Atarmey,
The aforementioned was duly proven through the follo-
wing documente, and T duly centify hayving secn them:® ..

103&29 5421.3058 13.04.89 RA

(City) 40000-003 16729 200.90 K

{Stale)

thigh h

* Documents must he identified with date and origia.

dayol June 1989
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QUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGIHLIZACION DEL

TRAMITE
USUMIO  RADICADON
PATENTE DE INVEN@ MODELO DE UTILIDAD () ()
. Indicacldn de q'ue se sollcita la congsstSn de una patente. (Vl {)
Datos de identificacién del soligitdnte o de |2 peranna que se presenta la solicitud. *( ) { )
-  Deseripcion de la invencléon. { ) ( )
Dibujos de ser estos partinentes. / () { )
Comprobante de Pago de las tasas astablecidas.
COMPLETA { )} INCOMPLETA { ) { )
DISENO INDUSTRIAL ( )
-. Indlcacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial { ) { )
- . Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenia () (O
- lasolkcitud.
- Representacién grifica y folografica del Disefio Industrial o muestra del
Material que incorpora el diseilo. . ( ) ( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas : - ( ) { )
,':};; .. COMPLETA [ ) INCOMPLETA () ()
. ESQUEMA DE TRAZADO ()
] L] -.. w
- Indlcaclon de que solitfa el registro de un Esquema de trazado. { ) ()
. - Datos de Identificacion del solcitante o de la persona que presenta
La sollcitud. : () ()
Repressntacion grifica del esquema de trazado { ) ()
" Comprobante de pago de las tasas establecidas. { ) {)
COMPLETA () INCOMPLETA - () ()
Finma Responsable:
Fecha: SFERDBETRIA ¥ COERLID
magicacion : GHSTH NN e A

Fecha 'R Evid 3212 TTHLZ
Tramte ¢ 1 0CT-rUIDT IR FRBE RALD . . FAEIETRY
Drpeudencias E323 BIVISIOY 36 AGRE :IEM.I...

SRR Ay ta M RERLR e T TSI T T -
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7 Clasificacidn Intemacional (51) __ A Ciic™] AL

s Prioridad aa)g:::a (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
No ] DK 03082001 PA 2001 0117
| s Comprooamsdapomoto. a10t8 - i Fech zm0taet

Instrucciones para el dilgenciamiento del presents formulario, ver reverso da esta pagina.
2020-F08 {D1-14-15)

N2 Zoduowdn: DY-)
Industrin » Camercio - .
SUPLRINIEMDE L A
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
F=c\~O. ENTRADA EN FASE NACIONAL - O~ T3 -0OY
1 SOLICITUD DE: |
Paterte de Invencion. (] Patente de Modelo de Utiidad.
[T capitio. D capitdo .
2 Nombre: NOVO NORDISK A'S
IDENTIFICACION
SOLICITANTE | Direccién: Corporate Patents, Novo Allé, DK-2880
m) Bagevaerd, Dinamarca cc. Od NT O
Naclonaldad o Oomiclio: Oinamarca
Lugar de Conetiucidn, Dinamarca CE O o O
Telédono: Fax
E-mal Cud______
Nimemno
3 Nombre: RAMIRO CASTRO DUQUE IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccion: Cra. 7 No. 16-56 Piso 9 cc. @ W O
0 APODERADO CE O oo [J
Teléfono: 380-2200 Fax; 380-2700
E-mai: Cual
Nimero_170,322 TP_1003
4 Nombxe: Ancrew Neil Bowler, Bo Faick Hansen
INVENTOR (ES) | Direccitn: Gammel Hareskovve] 333, 1, DK-3500 Vaerigse, Dinamarca; Grenneve] 1318,
(72 DK-Virum 2830, Dinamarca (Respeciivamentn)
Naclonalidad o Domiciko: Dinamarca (Respaciivamante)
5 PCT(88)
Solicitud Intemacional No. __ PCT/DK0200508 Fecha __2207-2002
Publicacion intemacional No. _WO 03011843A1 __ Fecha ___13:02-2003
Thulo (54x _DERIVADOS NOVEDOSOS DE 2. 4- DIAMINOTIAZOL,



REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la formula ganeral (1)

H
R!\\ A N N
s NH
Lk o™
rR® R S

g—D

en dénde
A e8 un enlace de valencia o C.s-alquileno,

() R' y R? junto con el étomo de nitrégeno al cual se encuentran unidos,
fooman un anillo no aromdtico de 5 a 7 miembros, el cual puede
opcionaimente contener un enlace doble, y el cual puede opcionaimente
contener un &dtomo de nitrégeno adicional, y al cual estén adheridos dos
grupos R*y R® los cuales se seleccionan independientements de:

hidrégeno

Ci.s-alquilo, C2s-alquenilo, Czg-alquinilo,

los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos por uno o dos sustituyentes
seleccionados independientemente de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -
NR°R’, -C(=O)NR°R’, -OC(=O)NR°R”, -OCHC(=O)NR®R’, C,¢-alctxi, -
C(=0)OR®, -C(=0)R®, -NHC(=0)R®, -CHF3, -CFs, -OCFs, -OCHF3, -OCH.CFs,
-OCFzCHF2, -SCF3, -SR®, -S(=0)R®, -S{=0):R® -S(=0)NH;.

en dénde R® y R que pueden ser lo mismo o diferentes
independientements, se seleccionan de hidrdgeno y Cy.g-alquilo, o R® y R?,
junto con el 4tomo de nitrégenc al que estédn unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 mismbros que opcionaimente contiene 1 o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno.
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]
arilo, Csg-cicloalquilo, heteroarilo, Cag-heterociclilo, aril-C1-6-alquilo,
Cas-cicloalquil-Ci.g-alquilo, heteroaril-Ci.e-alquilo, Cag-heterociclil-Cy.g-alcoxi,
Cag-cicloalquilo-Cig-alcoxi, heteroaril-Ci.e~alcoxi, Cag-heterociclil-C.s-alcoxi,
C(=0)-arlo, -C{=0)-Cag-cicloalquiio, -C(=0)-hetercerilo, -C({=0)-Cas-
heterociclilo, -O-arilo, -O-Cagcicloalquilo, -O-heteroarcilo, -O-Cas-
heterociclilo, -S-arilo, -S-Cag-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -S-Cas-heterociclilo,

en dénde las mitades anulares pueden ser opcionalmente sustituidas con
uno a tres sustituyentes independientemente seleccionades de hidroxi,
halbgeno, ciaho, nitro, -NR°R®, -C(=O)NR®R®, -OC(=O)NR°R®, -
OCH:C{=0)NR®R®, C,.g-alcoxi, -C(=O)OR®, -C(=O)R®, NHC(=O)R?, - CHF, -
CFs, -OCFs, -OCHF3-OCH2CFa, -OCF2CHF3, -SCFs, -SR® -S(=O)R®, -
$(=0)R?, -S(=0)NH;,

en donde R® y R° que puedsn ser lo mismo o diferentes
independientemente, se selaccionan de hidrégeno y Cig-alquilo, o RRyR®
junto con al &tomo de nitrégeno al que estédn unidos, forman un anillo clclico
de 3 a B miembros que opcionalmente contiene uno o dos dtomos
heterogéneos adicionales seleccionados de axigeno, azufre y nitrégeno.

y R® ea hidrogeno

(ii) o R' es hidrégeno, -C(=0)OR™, -C(=0)R™, C.s-alquilo, aril- Cy.s-alquilo,
Cas-cicloaiquil-Ci.s-alquilo, heteroaril-Cig-alquilc © Cag-heterociclil-Cie-
alquilo,

en donde R'™ es C;.g-alquilo, Cag-alquenilo o Cae-alquinilo, el cual puede ser
opcionalmente suslituido con uno o dos susiituyentes seleccionados
independientaments de

hidroxi, halégeno, ciano, nitro -NR''R'2, -C(=0)NR''R'2, -OC(=O)NR''R"?, -
OCH2C(=0)NR"'R'?, C,g-alquilo, Cae-alquenilo, Cae-alquinilo, C,galcoxi, -
C(=0)OR'", -C(=O)R!", NHC(=O)R'!, -CHF2, -CF3 -OCFs, - OCHFz -
OCHZCF3, -OCF2CHF, -SCFa, -SR", -S(=0)R"!, -§(=0%R"!, -S(=0)2NH,

en dénde R" y R'2Z que pueden ser [0 mismo o diferentes
independientamente, se seleccionan de hidrégenc y C..¢-alquilo, o R'* y R'?,
junto con el dtomo de nitrégeno al que eatdn unidos, forman un anillo cldico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno,

o
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]
y R? y R® se conectan para formar, junto con A y los dtomos de nitrdgenc y
carbono al que se encuentran unidos respectivamente, un anillo no aromético
de 5 a 7 miembros a cuyo anillo estén unidos dos grupcs R™ y R'* [os cuales
son seleccionados indapendientamente da

hidrégeno
oxo,
C1.e-alquilo, Cas-alquenilo, Cag-alquinilo,

los cualas puedan ser apciornalmente sustituidos por uno o dos sustituyentes
selaccionados independientemente de hidroxi, halégeno, ciano, nitro, -
NR'R'®, -C(=O)NR'SR'®, -OC(=O)NR™R®, -OCH,C(=0)NR'™R"®, C,.s-alcox,
-C(=0)OR™, -C(=0)R'™, -NHC(=0)R'® -CHFj -CFs -OCFs, -OCHF3 -
OCH2CFa, -OCF,CHF,, -SCF3, -SR'S, -S5(=0)R™, -§(=0)2R"5, -S(=0):2NH2.

en donde R™ y R'™ que pueden ser lo mismo o diferentes
independientements, se seleccionan de hidrogeno y Cie-alquilo, o R™ y R™,
junto con el dtomo de nitrdgeno al que estén unidos, forman un anillo cidlico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene 1 o dos dtomos
heterogénaos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno,

arilo, Caa-cicloalquilo, heteroarilo, Cas-hetérociclilo, aril-Cg-alquilo,
Cag-cicloalquil-Cy.s-alquile, heteroaril-Cy.s-alquilo, Cas-heterociclil-C,.s-alcoxi,
Cag-cicloalquilo-Cy.g-alcoxi, heteroaril-Ci.s-alcoxi, Cag-heterociclil-Ci4-alcoxi,
-C(=0)-arilo, -C(=0)-Csp<icloalquilo, -C(=O)-heteroaroilo, -C(=0).Cas
heterocidlilo, -O-arilo, -O-Cae-cicloalquilo, -O-heteroarilo, -O-Css-heterociclilo,
-S-arilo, -S-Cas-cidoalquilo, -S-heteroarilo, -S-Cas-heterocidlilo,

en dénde las mitades anulares pueden ser opcionalmente sustituidas con
uno a tres sustituyentes independientemente seleccionados de

hidrood, halbgeno, ciano, nitro, -NR''R'®, -C(=0)NR''R"®, -OC(=O)NR''R'®, -
OCHZC(=0)NR''R'®, C,g-alquilo, Cae-aiquenilo, Caealquinilo, Cie-alcoxi, -
C(=O)OR", -C(=O)R'7, NHC(=O)R'’, -CHFz, -CFy, OCFs, -OCHFj -
OCH,CF3, -OCF2CHF2, -SCF3, -SR'7, -§(=0)R"", -S(=01R"’, -S(=0)2NHa,

en dénde R y R™ que pusden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y C,.g-alquilo, o R'” y R'®,
junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos, forman un anillo ciclico
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de 3 a 8 miembros que opcionalmenta contiene uno o dos atomos\
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno. ~

(iii) o R1 y R2, que pueden ser io mismo o diferentes independientementse,
son seleccionados de hidrégeno, -C{=0)OR'®-C(=0)R"® y C,.¢-alquilo,

en dénde en donde R™ es Cigs-alquilo, Cag-aiquenilo o Cag-alquinilo, los
cuales pueden ser sustitutitos opcionalmente con uno o dos sustitutos
independiantemente seleccionados de

hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR®R?, -C(=O)NR®R®, -
OC(=O)NR®R?, -OCHC(=O)NR®TR?, C,galchixido, -C(=0)OR® -
C(=0)R®, -NCH(=O)R®, CHFz -CFs, -OCFs, -OCHF2, -OCHxCFs, -
OCF2CHF3, -SCFa, -SR®, -§(=0)R%, -S§(=0)2R™, -§(=0):NH,

en dénde R® y R¥, que pueden ser io mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Ci.e-alquilo, o R® y R?,
junto con el 4tomo de nitrégeno al que eatdn unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos dtomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno.

y R® es hidégeno,
B es un enlace de valencia, -C(=0)-, -S$(=0)- 0 =§(=0)z-
Des

hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NRZR®, -N(R®)ORZ, -
C{(=O)NRZR®, -OC(=O)NRZR®, -OCHA=O)NRZR®, C,galcdxido, -
C{=0)OR?Z, -NHC(=0)R%, -CHF3, -CF», -OCFa, OCHF3, -OCF2CHF,, -SCFa,
-SR%, -§(=0)R?, -8(=0)R?, -S(=0)zNH2,

en dénde R2Z y R®, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientements, se seleccionan de hidrégeno y Ci.s-alquilo, 0 RZ y R,
junto con el dtomo de nitrégeno al que estén unidos, forman un anillo ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno o dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados da axigeno, azufre y nitrégeno,

Ci.e-alquilo, Cae-alquenilo, Cag-alquinilo,
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los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos con uno o dos sustitutos
seleccionados de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR*RS, -C(=0)NR*R%,
-OC(=0)NR™R®, -OCHx=0)NR¥*R%, C,galcoxido, -C(=0)OR¥, -C(=0)R?,
-NCH(=0)R*, -CHFa, -CFs, -OCFs, -OCH2CFa, -OCF2CHF,, -SCFy, -SR%, -
S(=0)R?, -§(=0),R%, -S(=0)2NHs,

en dénde R*™ y R® que pueden ser lo mismo o diferentes
independiantements, se seleccionan de hidrégeno y Cy.e-alquilo, o R* y R%,
junto con ! dtoma de nitrégeno al que estén unidos, forman un anillo clclico
de 3 a 8 miembros que opcionaimente contiene uno o -dos datomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno.

arilo, Cag-cicioalquilo, heteroarilo, Cag-heterociclilo, aril-C.s-alquilo,
Cag-cicloalquil-Cig-alquilo, heteroaril-Cy.g-alquilo, Cag-heterociclil-Cy.g-alquilo,
aril-Cg-alcdxido, Cag-cicloalquil-Cie-alcdxido, heteroaril-Cyg-alcoxido, Cae-
heterociclil-Cig-alcdxido, -C(=O)-arnilo, -C(=0)-Cag-cicloalquilo, -C(=0)-
heteroarilo, -C(=0)-Cags-heterociclilo, -O-arilo, -0-Csg-cicloalquilo, -O-
hateroarilo, -O-Cas-heteraciclilo, -S-arilo, -S-Cas-cicloalquilo, -S-heteroarilo, -
§-Cas-heterociclilo, -NH-arilo, -NH-heteroarilo,

en dénde las mitades anulares pueden ser opcionalmente sustituidas por uno
o tres sustitbutos seleccionados de

hidroxilo, haldégeno, ciano, nitro, -NR®R¥, -C(=O)NR®RZ, -
OC(=0)NR®R?, -OCHA{=0)NR®R?, C,.s-alcdxido, -C(=0)OR®, -C(=O)R™, -
NCH(=0)R®, -CHF3, -CF3, -OCFa, -OCHzCF3, -OCF;CHF3, -SCFa, -SR®, -
S(=O)R®, -S(=0),R%®, -S(=0):NH,

en donde R® y R¥, que pueden ser lo mismo o diferentes
independientemente, se seleccionan de hidrégeno y Cy.g-alquilo, o R® y R7,
junto con el tomo de nitrdgeno al que estan unidos, forman un anille ciclico
de 3 a 8 miembros que opcionalmente contiene uno © dos &tomos
heterogéneos adicionales seleccionados de oxigeno, azufre y nitrégeno,

Ci.s-8lquilo, Cas-alquenilo, Cag-alquinilo,

los cuales pueden ser opcionalmente sustituidos con uno o dos sustitutos
seleccionados de hidroxilo, halégeno, ciano, nitro, -NR®R?, -C(=0)NR®R>,
-OC(=0)NR®R®, -OCH(=0)NR®R®, C,.s-alcéxido, -C(=0)OR®, -C(=0)R®,
-NCH(=0)R®, -CHF3, -CFs, -OCFs, -OCH2CFs, -OCF2CHF2, -SCF3, -SR®, -
S(=0)R™, -5(=0):R®, -§(=0)2NH;,

&QL



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogot4, D.C.,
Doctor: Oficlo N*
Ramiro Castro Duque 62163
Apoderado
Novo Nordick A/S
ASUNTO: Radicacién N° 04-7754
Solicitud intemnacional PCT/EPG2/00508
Fecha inicio fase nacional 0:3/03/2004
Trémite 011
Evento n
Acluacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, reallzado con fundamento el el articulo 38 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacitn en Materia de Patentes (PCT),

regla 61 bis del Reglamento y Circular Uica de la Superintendencia de Industria y Comercio, 88 le comunica
que:

0 La soloiud no contiene la copia del documento en qua consia la ceaidn del deracho a la patents del
inventor al solicitarte 0 a su causants. (Art. 26-k) Decisién 486).

En cumpiimiento de lo dispuesio por el articulo 39 de [a Decisién 486, se le requiere par que dentro del
término de dos meses siguientes a la facha de notificacidn del presenta oficio, complete los requisitos
anterlormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
consilerard abandonada y perderd su prelacion,

Noﬂﬂqueseelprmteoﬁe!o- & lo dispuesto en el numeral 52, kteral e), del capitulo quinto del

2 7 FEB. 2004
E anterior requerimiento fue notificado por fjacion en lista de fecha,




