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RESUMEN

Los compuestos de Ila férmula (I) proporcionan agentes
farmacolégicos que son activadores de glucocinasa y de esta manera
pueden ser empleados para el tratamiento de condiciones mediadas
por glucocinasa. Por consiguiente, los compuestos de la férmula (l)
pueden ser empleados para la prevencién y el tratamiento de
tolerancia dafiada de glucosa, diabetes de Tipo 2 y obesidad, en
donde Q es la farmula (i) o la férmula (lll), R es un radical de la
féormula (IV) o (V) o (VI), en donde R, R{-Ry, Ri2 ¥ R43 80N como se

definen en la descripcidn.
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(TIAZOL-2-iL)-AMIDA O SULFONAMIDA SUBSTITUIDA COMO
ACTIVADORES DE GLICOCINASA UTILES EN EL TRATAMIENTO DE

DIABETES DE TIiPO 2
DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados de tiazol,
composiciones farmacéuticas que los contienen, y a métodos para
tratar condiciones mediadas por glucocinasa, en perticular,
tolerancia daflada de glucosa y diabetes de tipo 2, utilizando dichos
compuestos.

Por consiguiente, la presente invencién proporciona

compuestos de la féormula (I):
R-NH-Q (n
en donde:

(i) Q es un radical:

\'g

Ry

en donde R, y Rz son independientemente hidr6geno o haldgeno; o

Q es un radical
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en donde R, es hidrégeno, haldgeno, alquilo, cicloalquilo, arilo,
alcoxi, cicloalcoxi, ariloxi, alquiltio, cicloalquiltio, ariltio, acilo,
sulfonilo, alquilamino, cicloalquilamino, arilaminoe, acilamino,
sulfonamido o alcoxicarbonilo; Y es CH o nitrégeno; y

R es un radical de la férmula:

o) O
A A;

en donde:

R4 e8 alquilo de 2 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono o heterocicloalquilo de 5 a 7 4tomos de carbono;

Rs y Ry son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,
R7, -C(O)R7; 0 —S(0)2R;, en donde

R; o8 —(CRgRg)m-W-R10, €n donde

Rs ¥ Rg son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S 0 -NR,,, en donde

R;: es hidrégeno o alquilo inferior;

Rio @8 hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociplilo. 0
Ric ¥ Ry1, combinados, son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros;

m es cero o un entero de 1 a 5;
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n es cero o0 un entero de 1 o 2;
0 un isémero &ptico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; o

(i) Q es un radical:

‘g/\ﬂ.

———

en donde Ry es hidrégeno, halégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo,
alcoxi, ciclealcoxi, ariloxi, alquiltio, cicloalquiltio, ariltio, acilo,
sulfonilo, alquilamino, . cicloalquilamino, arilamino, acilamino,
sulfonamido o alcoxicarbonilo; y

R es un radical de la férmula:

Ry (CH.)
R R
en donde:

R4 es alquilo de 2 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono o heterocicloalquilo de 5 a 7 4&tomos de carbono;

R; ¥ Rs son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,
Ry, -C(O)R; 0 -§(0)2R7, en donde

R7 85 —{CRaRe)m-W-R1g, en donde

Rg ¥ Re son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S 0 -=NR,;, en donde

Riy 8 hidrégeno o alquilo inferior;
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R.¢ es hidrégeno, aiquilo, cicioalquiio, ariio o heterociciiio, o
Ri¢ ¥ R4y, combinados, son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembraos;

m es cero o un entero de 1 a 5;

n es cero o un entero de 1 o 2;
© un isémero 4ptico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; o

(iii) Q es un radical:

en donde Ry es hidrégeno, halégeno, alquifo, cicloalquilo, arilo,
alcoxi, cicloalcoxi, ariloxi, alquiltio, cicloalquiltio, ariltio, acilo,
sulfonilo, alquilamino, cicloalquilamino, arilamino, acilamino,
sulfonamido o alcoxicarbonilo; y

R es un radical de la férmula:
H.D/(cﬂz)n
R§ H
en donde:
R+ ©8 alquilo de 2 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono o heterocicloalquilo de 5 a 7 atomos de carbono;

Rs ¥ Ras son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,

R7, -C(O)R; 0 -§(0)2R;, en donde
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R; e8 —(CR4Rg)m-W-R; 4, €n donde

Rs ¥ Ry son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S 0 -NR,,, en donde

Ri, es hidrégeno o alquilo inferior;

Rio 8 hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo, o
Rio ¥ Ry1, combinados, son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5§ a 7 miembros;

m es cero o unh entero de 1 a 5;

n 8s cero o un entero de 1 o 2;

siempre que: (1) Rs ¥ Rq no sean halégeno cuando n sea cero;
o (2) Rs no sea -8(0)zRy, en donde R; ea —(CRgRo)m-W-R10, €n donde
m es cero, W sea un enlace y Ry sea alquilo de 1 a 3 atomos de
carbono cuando n sea cero;
o un isémero Optico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; o

(iv) Q es un radical:

en donde R; y R; son independientemente hidrégeno o halégeno; y

R es un radical de la férmula:

+2



10

15

20

25

0 14

en donde:

R4 5 alquilo de 2 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
4tomos de carbono o heterocicloalquilo de 5 a 7 4tomos de carbono;

R;2 ¥ Ri3 son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,
Ri4, -C{(O)R 4, 0 =S(0O)2R 4, n donde

Ri« €8 —~(CR3Ry)m-W-R15, en donde

Rs ¥ Ry son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S 0 -NR;;, en donde

R;; @8 hidrégeno o alquilo inferior;

R.s es cicloalquilo, arilo o heterociclilo; o Rys ¥ R4y, combinado,
son alquileno que junto con el atomo de nitrégeno al cual estan
unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros;

m es cero o un entero de 1 a 5;

n es cero o un entero de 1 o 2;

o un isémero 6ptico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo;

siempre que: (1) Ry2 ¥y Ry3 ambos no sean hidrégeno, halégeno,
ciano o combinaciones de los mismos; (2) Ry2 no sea -S(0)z:R44, N
donde R,4 €8 —({CRgRg)n-W-R 15, en donde m es cero y W es un enlace
cuando n es cero; (3) Ry no sea -S{(0O);R,4, en donde R, es
—-(CRgRg)m-W-R15, en donde Rz y Ry son hidrégeno, m es 1 y W es un
enlace cuando n es cero; (4) R;2 no sea Ry, en donde R,, es
=(CRaRg)m-W-R15, €n donde m es cero y W es O cuando n es cero; o
(5) Ry2 no sea Ry, on donde R, 88 —{CR4Rg)n-W-Rs, en donde m es

cero y W es un enlace cuando n es cero;
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0 un isédmero dptico del mismo;, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Los compuestos de la presente invencién proporcionan agentes
farmacoldgicos que son activadores de glucocinasa y, de esta
manera, pueden ser empleados para el tratamiento de condiciones
mediadas por glucocinasa. Por consiguiente, los compuestos de la
férmula (I) pueden ser empleadoe para la prevencién y tratamiento
de tolerancia dafiada de glucosa, diabetes de tipo 2 y obesidad.

A continuacién se presentan definiciones de varios términos
utilizados para describir los compuestos de |la presente invencidn.
Estas definiciones se éplican a los términos como se utilizan a través
de la especificacién, a menos que quede limitado de otra manera en
casos especificos ya sea individualmente o como parte de un grupo
mas grande, por ejemplo, en donde un punto de unién de cierto grupo
esté limitado a un atomo especifico dentro de ese grupo, el punto de
unién estda definido por una flecha en el 4tomo especifico.

El término "alquile opcionaimente sustituido® se refiere a
grupos hidrocarburo de cadena recta o ramificada sustituidos que
tienen 1-20 atomos de carbono, de preferencia 1-10 atomos de
carbono. Los grupos alquilo no sustituidos ilustrativos incluyen
metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, pentilo,
hexilo, isohexilo, heptilo, 4,4-dimetilpentilo, octilo, y similares. Los
grupos alquilo sustituidos incluyen, pero no se limitan a, grupos
alquilo sustituidos por uno o méas tales como 2 0 3 de los siguientes

grupos: halégeno, hidroxi, ciclioalquilo, alcanoilo, alcoxi,
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alquiloxialcoxi, alcanoiloxi, amino, alquilamina, dialquilamino,
acilamino, carbamoilo, tiol, alquiltio, alquiltiono, sulfonilo,
sulfonamido, sulfamoilo, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, arilo,
alquenilo, alquinilo, aralcoxi, guanidinio, heterociclilo incluyendo
indolilo, imidazolilo, furilo, tienilo, tiazolilo, pirrolidilo, piridilo,
pirimidilo, piperidilo, morfolinilo, y similares.

El término “alquilo inferior® se refiere a aquellos grupos alquilo
opcionalmente sustituido como se glescribié anteriormente, teniendo
1-7. de preferencia 2-4 4tomos de carbono.

El término “halégeno” o “halo® se refiere a fluoro, claro, bromo
y yodo.

El término "alquenilo® se refiere a cualquiera de los grupos
alquilo anteriores teniendo por lo menos dos &dtomos de carbono y
ademas conteniendo un doble enlace de carbono a carbono en el
punto de unién. Se prefieren grupos que tengan 2-4 atomos de
carbono.

El término "alquinilo® se refiere a cualquiera de los grupos
alquilo anteriores que tengan por lo menos dos 4tomos de carbono y
ademas conteniendo un triple enlace de carbono a carbono en el
punto de unién. Se prefieren grupos que tengan 2-4 &tomos de
carbono.

El término "alquileno” se refiere a un puente de cadena recta
de 4-8 atomos de carbono conectados a través de enlaces
individuales, por ejemplo, -(CHz)x'', en donde x es 4-8, que puede

ser interrumpido con uno o0 mas atomos heterogéneos seleccionados
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de O, S, S(0O), S(0O)2 o NR, en donde R puede ser hidrégeno, alquilo,
cicloalquilo, arilo, acilo, carbamaoilo, sulfonilo, sulfamailo,
alcoxicarbonile, ariloxicarbonilo o aralcoxicarbonilo, o el alquileno
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados de
alquilo, cicloalquilo, oxo0, halégeno, hidroxi, carboxi, alcoxi,
alcoxicarbonilo, y similares.

El término “cicloalquilo® se refiere a grupos hidrocarburo
monociclicos, biciclicos o triciclicos, opcionalmente sustituidos de 3-
12 4tomos de carbono, cada uno de los cuales puede contener uno o
mas dobles enlaces de carbono a carbono, o el cicloalquilo puede
estar sustituido por uno o mas sustituyentes, tales como'alquilo.
halégeno, oxo, hidroxi, alcoxi, alcanoilo, acilamino, carbamoilo,
alquilamino, dialquilamino, tiol, alquiltio, nitro, ciano, carboxi,
alcoxicarbonilo, sulfonilo, sulfonamido, sulfamoilo, heterociclilo, y
simitares.

Los grupos hidrocarburo monociclicos ilustrativos incluyen,
perc no s8se limitan a, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo y ciclohexenilo, y similares.

Grupos hidrocarburo biciclicos ilustrativos incluyen bornilo,
indilo, hexahidroindilo, tetrahidronaftilo, decahidronaftilo,
biciclo[2.1.1]hexilo, biciclo[2.1.1]heptilo, biciclo[2.2.1]heptenilo, 6,8-
dimetilbiciclo[3.1.1]heptilo, 2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]heptilo,
biciclo[2.2.2]octilo, y similares.

Los grupos hidrocarburo triclclicos ilustrativos incluyen

adamantilo y similares.
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El término “alcoxi® se refiere a alquilo-O-.

El término "alcanoilo” se refiere a alquilo-C(O)-.

El término “alcanoiloxi” se refiere a alquilo-C{0O)-0O-.

Los términos “alquilamino® y “dialquilamino® se refieren a
alquilo-NH y (alquilo);N-, respectivamente.

El término "alcanoilamino” se refiere a alquilo-C(O)-NH-.

El término "alquiltio® se refiere a alquilo-S-.

El término “trialquilsililo® se refiere a (alquilo)sSi-.

El término “trialquilsililoxi® se refiere a (alquilo}sSiO-.

El término "alquiltiono® se refiere a alquilo-S(O)-.

El término “alquilsulfonilo® se refiare a alquilo-S(0),-.

El término “alcoxicarbonilo® se refiere a alquilo-O-C(O)-.

El término "alcoxicarboniloxi® se refiere a alquilo-O-C(0)0-.

El término "carbamoilo” ae refiere a HNC(O)-, alquilo-NHC(O)-,
(alquilo)NC(0O)-, arilo-NHC(O)-, alquil{arilo)-NC(O)-, heteroarilo-
NHC(O)-, alquil(heteroarilo)-NC(O)-, . aralquilo-NHC({O)-,
alquil{aralquilo)-NC{O)-, y similares.

El término “sulfamoilo® se refiere a H;NS{(0);-, alquilo-
NHS(O)z-, (alquilo)sNS(O),-, arilo-NHS(0),-, alquil(arilo)-NS{O),-,
(arilo)2NS(O);-, heteroarilo-NHS(O),-, aralquilo-NHS(O),-,
heteroaralquilo-NHS(O);, y similares.

El término “sulfonamido® se refiere a alquilo-S(0O)2-NH-, arilo-
S(0)2-NH-, aralquilo-S(0O)2-NH-, heteroarilo-S(0)a-NH-,
heteroaralquilo-S{0),-NH-, alquilo-§(0)2-N(alquilo)-, arilo-S$(0),-

N(alquilo)-, aralquilo-S(0)a-N(alquilo)-, heteroarilo-S(0O)a-N(alquilo)-,
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hetercaralquilo-S(0O)a-N(alquiio)-, y similares.

El término “sulfonilo” se refiere a alquilsulfonilo, arilsulfonilo,
heteroarilsulfonilo, aralquilsulfonilo, heteroaralquilsulfonilo, y
similares.

E! término “"arilo” se refiere a grupos hidrocarburo aromatico
monociclico o biciclico, que tienen de 6-12 atomos de carbono en la
porcion anilio, tales como fenilo, bifenilo, naftilo y tetrahidronaftilo,
cada uno de los cuales puede estar opcionalmente sustituido por 1-4
sustituyentes, tal como opcionalmente alquilo sustituido,
trifluorometilo, cicloalquilo, halégeno, hidroxi, alcoxi, acilo,
alcanoiloxi, ariloxi, amino opcionalmente sustituido, tiol, alquiltio,
ariltio, nitro, ciano, carboxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquiltiono,
sulfonilo, sulfonamido, heterociclilo, y similares.

El término "arilo monociclico” se refiere a fenilo opcionalmente
sustituido como se describe de acuerdo con arilo.

El término "aralquilo® se refiere a un grupo arilo unido
directamente a través de un grupo alquilo, tal como bencilo.

El término “"aralcanoilo® se refiere a aralquilo-C(Q)-.

El término "aralquiltio® se refiere a aralquilo-S-.

El término ‘“aralcoxi" se refiere a cualquier grupo unido
directamente a través de un grupo alcoxi.

El término “arilsulfonilo® se refiere a arilo-S(0).-.

El término “ariltio” se refiere a arilo-S-.

El término "arollo” se refiere a arilo-C(O)-.

El término "aroiloxi® se refiere a arilo-C(0O)-0O-.
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El término *aroilamino” se refiere a arilo-C(O)-NH-.

El término “ariloxicarbonilo” se refiere a arilo-O-C(0O)-.

El término "heterociclilo® o "heterociclo” se refiere a un grupo
ciclico opcionalmente sustituido, totalmente saturado o insaturado,
aromatico o no aromatico, por ejemplo, el cual es un sistema de
anillo monociclico de 4 a 7 miembros, biciclico de 7 a 12 miembros o
triciclico de 10 a 15 miembros, el cual tiene por lo menos un atomo
heterogéneo en por lo menos un anillo que contenga un atomo de
carbono. Cada anillo del grupo heterociclico que contiene un atomo
heterogéneo puede tener 1, 2 o 3 4tomos heterogéneos
seleccionados de Atomos de nitrdgeno, atomos de oxigeno y dtomos
de azufre, en donde los dtomos heterogéneos de nitrégeno y azufre
opcionalmente también pueden ser oxidados. E! grupo heterociclico
puede estar unido a un atomo heterogéneo o un dtomo de carbono.

Los grupos heterociclicos monociclicos ilustrativos incluyen
pirrolidinilo, pirrolilo, pirazolilo, oxetanilo, pirazolinilo, imidazolilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, triazolilo, oxazolilo, oxazolidinilo,
isoxazolinilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tiazolidinilo,
isotiazolilo, isotiazolidinilo, furilo, tetrahidrofurilo, tienilo,
oxadiazolilo, piperidinilo, piperazinilo, 2-oxopiperazinilo, 2-
oxopiperidinilo, 2-oxopirrolodinilo, 2-oxoazepinilo, azepinilo, 4-
piperidonilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, tiamorfolinilo, sulféxido de
tiamorfolinilo, tiamorfolinilo sulfona, 1,3-dioxolano y tetrahidro-1,1-

dioxotienilo, 1,1,4-trioxo-1,2,5-tiadiazolidin-2-ilo, y similares.
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Grupos heterociclicos biclclicos ilustrativos incluyen indolilo,

dihidroidolilo, benzotiazolilo, benzoxazinilo, benzoxazolila,
benzotienilo, benzotiazinilo, quinuclidinilo, quinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, decahidroquinolinilo, isoquinalinilo,

tetrahidroisoquinolinilo, decahidroisoquinolinilo, bancimidazolilo,
benzopiranilo, indolizinilo, benzofurilo, c¢romonilo, coumarinilo,
benzopiranilo, cinolinilo, quinoxalinilo, inc-lazolilo. pirrolopiridilo,
furopiridinilo (tales como furo[2,3-c]piridinilo, furo[3,2-b]-piridinilo] o
furo[2,3-b]piridinilo), dihidroiscindolilo, 1,3-dioxo-1,3-dihidroiscindol-
2-ilo, dihidroquinazolinilo (tal como 3,4-dihidro-4-oxo-quinazolinilo),
ftalazinilo, y similares.

Los grupos heterociclicos triciclicos ilustrativos incluyen
carbazolilo, dibenzoazepinilo, ditienoazepinilo, benzindolilo,
fenantrolinilo, acridinilo, fenantridinilo, fenoxazinilo, fenotiazinilo,
xantenilo, carbolinilo, y similares.

El término “heterociclilo® incluye grupos heterociclicos
sustituidos. Los pgrupos heterociclicos sustituidos se refieren a
grupos heterocliclicos sustituidos con 1, 2 o 3 sustituyentes
seleccionados del grupo que consiste de los siguientes:

{(a) alquilo;

(b) hidroxi (o hidroxi protegido);

(¢) halégeno;

(d) oxo, es decir, =0;

(e) amino opcionalmente sustituido, alquilamino 0

dialquilamino;

7\
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(9)
(h)
()
(1)

(k)
(N
(m)
(n)
(o)
(p)
{(q)
(r)
()
(t)
(u)
(v)
(w)
(x)

14

alcoxi;
cicloalquilo;
carboxi;
heterociclooxi;
alcoxicarbonilo, tal como
sustituido;

mercapto,

nitro;

ciano;

sulfamoilo o sulfonamido;
arilo;

alcanoiloxi;

aroiloxi;

ariltio;

ariloxi;

alquiltio;

formilo;

carbamoilo;

aralquilo; y

alcoxicarbonilo inferior no

arilo sustituido con alquilo, cicloalquilo, alcoxi, hidroxi,

amino, acilamino, alquilamino, dialquilamino o haldgeno.

El término "heterociclooxi” denota un grupo heterociclico unido

a través de un puente de oxigeno.

El

término

"heterocicloalquilo”

se refiere a grupos

heteroclclicos no aroméaticos como se describié anteriormente.
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El término "heteroarilo® se refiere a un heterociclo aromético,
por ejemplo, arilo monociclico o bicliclico, tal como pirrolilo,
pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, furilo, tienilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, indolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzotienilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo, benzofurilo y similares,
opcionalmente sustituidos por, por ejemplo, alquilo inferior, alcoxi
inferior 0 halégeno.

El término "heteroarilsulfonilo” se refiere a heteroarilo-S(0),-.

El término "heteroarilo” se refiere a heteroarilo-C(0O)-.

El término “heteroaroilamino” se refiere a heteroarilo-C{O)NH-.

El término “heteroarilo” se refiere un grupo hetercarilo unido a
través de un grupo alquilo.

El término “"heteroaralcanoilo® se refiere heteroaralquilo-
C(O)-.

El término "heteroaralcanoilamino” se refiere a heteroaralquilo-
C(O)NH-.

El término “acilo” se refiere a alcanoilo, arollo, heteroarollo,
aralcanoilo, heteroaralcanoilo y similares.

El término “acilamino” se refiere a alcanoilamino, aroilamino,
heteroaroilamino, aralcanocilamino, heteroaralcanoilamino, y
similares.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de
la presente invencién son sales formadas con acidos, principalmente

sales de adicién de acido, tales como de écidos minerales, acidos
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carboxllicos orgdnicos y 4cidos sulfénicos organicos, por ejemplo,
éicido clorhldrico, dcido metansulfénico y 4cido maleico.

Similarmente, las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la invencién incluyen sales formadas con bases,
principalmente sales catiénicas, tales como sales de metal alcalino y
de metal alcalinotérreo, por ejemplo, sales de sodio, litio, potasio,
calcio y magnesio, asf como sales de amonio, por ejemplo, sales de
amonio, trimetilamonio, dietilamonio tris(hidroximetil)-metilamonio, y
sales con aminoacidos que proporcionan el grupo acido constituyen
parte de |la estructura.

La presente invencién proporciona derivados de tiazol de la
féormula (1), composiciones farmacéuticas que 1os contienen, métodos
para preparar dichos compuestos, y métodos para tratar condiciones
mediadas por glucocinasa a través de la administracion de una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la presente
invencion o una composiciéon farmacéutica del mismo.

En otra modalidad, los compuestos de la formula (I) tienen la

férmula:
o, 0 '
A ke \\(H/iﬁ (1
N R,
R; A;
en donde:

R; ¥y Rz son independientemente hidrégeno o halégeno;

R+ es alquilo de 2 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
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dtomos de carbono o heterocicloalquilo de 5 a 7 dtomos de carbono;

Rs ¥y Re son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,

R;, -C(O)R7 0 —S(0)2R;, en donde

R; 88 —(CRgRe)}m-W-R0, €n donde

Rg ¥y Rp 80N independientemente hidrégeno o alquilo inferior;
W es un enlace, O, S o -NR,,, en donde

Ry es hidrégeno o alguilo inferior;

R,o o8 hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo, o

R ¥ Ri;, combinades, son alquileno que junto con el atomo de

nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo de 5§ a 7 miembros;

m es cero o un entero de 1 a 5;

n es cero o un entero de 1 o 2;

un isémero ©Optico del mismo; o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

Se prefieren los compuestos de la féormula (la), en donde:
R4 o8 ciclopentilo;
n es cero;

isomero dOptico del mismo; o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

Otros compuestos preferidos son los compuestos de la férmula

(la), en donde:

R4 ciclopentilo;
n es cero;
Rs 88 hidrégeno o halégeno;

Rs 88 —S(0)zR7, en donde
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R7; e8 —(CR¢Rg)m-W-R o, €n donde

Rs ¥y Rq son independientemente hidrégeno o alquile inferior;

W es un enlace, O, S o0 -NR,,, en donde

R;, s hidrégeno o alquilo inferior,

preferiblemente hidrégeno, muy preferiblemente W es un
enlace,;

R0 es8 hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo; o
R0 ¥ R{y combinades, son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual astén unides forman un anillo de 5 a 7 miembros;

n es cero o un entero de 1 a §5;
0o un isdmero Optico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable de! mismo.

En otra modalidad, los compuestos de la férmula (l) tienen la

férmula:
Ry
. Y \L'
Ry CHIN SN\ /z\ /)
b N
R R
en donde:

Rs; es hidrégeno, halégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, alcoxi,
cicloalcoxi, ariloxi, alquiltio, cicloalquiltio, ariltio, acilo, sulfonilo,
alquilamino, cicloalquilamino, arilamino, acilamino, sulfonamido o
alcoxicarbonilo;

R, es alquilo de 2 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
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dtomos de carbono o heterocicioaiquilo de § a 7 atomos de carbono;

Rs ¥ Ry son independientemente hidrégeno, haldgeno, ciano,

Ry, -C(O)R7 0 =8(0)z2R,, en donde

R7; es —(CRgRg)m-W-R19, €n donde

Rs vy Ry son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;
W es un enlace, O, S 0 -=NR,;, en donde

R, es hidrégeno o alquilo inferior;

Rio es hidrogeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo, ¢

Rig ¥ Ri1, combinados, son alquileno que junto con el é&tomo de

nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros;

m es cero o un entero de 1 a 5;
Y es CH o nitrégeno;

n es cero o un enterode 1 o0 2;

un isébmero Optico del mismo; o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

Se prefieren los compuestos de la féormula (Ib), en donde:
R, es ciclopentilo;
n es cero;

isdbmero oOptico del mismo; o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

Otros compuestos preferidos son los compuestos de |la férmula

(Ib), en donde

R4 es ciclopentilo;
n es cero;

Re o8 hidrégeno o halégeno, preferiblemente hidrégeno;
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Rs es =S(0),;R,, en donde

R; es —(CRgR¢)m-W-R s, &n donde

Ras ¥ Ry son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S 0 ~NR;;, en donde

Ri1 o8 hidrégeno o alquilo inferior,

muy preferiblemente W es un enlace;

R, ®s hidrdgeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo; o
Ry ¥y Ry1 combinados, son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno gl cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros;

m &8 cero o un entero de 1 a 5;
0 un isémero Optico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En otra modalidad mas, los compuestos de la formula {l) tienen

la férmula:
N Ps
\
CH,)» /Z /
Ry ( N Y a0
H! R4
en donde:

R; es hidrégeno, halégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, alcoxi,
cicloalcoxi, ariloxi, alquiltio, cicloalquiltio, ariltio, acilo, sulfonilo,
alquilamino, cicloalquilamino, arilamino, acilamino, sulfonamido o
alcoxicarbonilo;

Re 8 alquilo de 2 a 4 dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
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dtomos de carbono o heterocicloalquilo de 5 a 7 4tomos de carbono;

Rs ¥ Re son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,
Rz, -C(O)R; 0 —S(0).R,, en donde

R7 es ~(CRgRg)m-W-Rg, ©€n donde

Rs ¥y Rg son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S 0 -NR,, en donde

R:1 es hidrégeno o alquilo inferior;

R;o e8 hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo, o
Ri;o ¥ Ri1, combinados, son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros;

m es cero o un entero de 1 a 5;

n es cero o un entero de 1 o 2;
0 un isdmero O6ptico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Se prefieren los compuestos de la féormula (Ic), en donde:

R, es ciclopentilo;

n es cero,;
0 un isémero o6ptico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable de! mismo.

Otros compuestos preferidos son los compuestos de la féormula
(lc), en donde

R, o8 ciclopentilo;

n es cero;

Rg €8 i\idrégeno o halégeno, preferiblemente hidrégeno;

R; es -S(0O)2R7, en donde
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R; 68 —(CR4R¢)m-W-R4q, 6n donde

Rs ¥ Rp son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S o0 -NR,,, en donde

R,, es hidrégeno o alquilo inferior,

muy preferiblemente, W es un enlace;

R,p 8 hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo; o
Rijo ¥ Ry1 combinados, son alquileno que junto con el dtomo de
nitrégeno al cual estdan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros;

m es cero o un entero de 1 a 5;
0 un Iisémero oOptico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Otros compuestos prefaridos son los compuestos preferidos de
la férmula (lc) como se describié anteriormente, en donde R; es
hidrégeno o alcoxi.

En otra modalidad mas, los compuestos de la férmula (1) tienen

la férmula:
R,

. (CH); /Z\—g
pegratall
Rs R
en donde:

R; es hidrdgeno, halégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, alcoxi,
cicloalcoxi, ariloxi, alquiltio, cicloalquiltio, ariltio, acilo, sulfenilo,

alquilamino, cicloalquilamino, arilamino, acilamino, sulfonamido ¢
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alcoxicarbonilo;

R4 es8 alquilo de 2 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono o heterocicloalquilo de 5 a 7 atomos de carbono;

Rs ¥y Ras son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,
R;. -C(O)R; 0 —=S(0)zR7, en donde

R7 e8 —(CRgRg)m-W-R10, €n donde

Rs ¥ Ry son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S 0 —~NR,4, en donde

R:; es hidrégeno o alquilo inferior;

Rio o8 hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo, o
Rso ¥ Ry1, combinados, son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros;

m es cerc o un entero de 1 a 5,

n es cero o un entero de 1 o 2;
siempre que: (1) R; y Rs no sean haldégeno cuando n sea cero; o (2)
Rs no sea -S(0)2R;, en donde R; es —(CRsRg)m-W-R4o, €n donde m es
cero, W sea un enlace y Ry, sea alquilo de 1 a 3 4tomos de carbono
cuando n sea cero,
o un isémero O6ptico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Se prefieren los compuestos de la férmula (Id), en donde:

R4 es ciclopentilo;

n es cero;
o un isémero é&ptico del mismo; o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

32
%
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Otros compuestos preferidos son los compuestos de la férmula
(Id), en donde

R4 838 ciclopentilo;

n es cero;

Rs s hidrégeno o halégeno, preferiblemente hidrégeno;

Rs es -S(0)2R;, en donde

R; es ~(CRgR¢)m-W-R4p, ©n donde

Rg ¥ Ry son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S o -NR,,, en donde

R;, es hidrégeno o alquilo inferior,

muy preferiblemente W es un enlace;

R,o 8 hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo; o
Rio ¥ Ry; combinados, son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo de 5§ a 7 miembros;

m es cero o un entero de 1 a 5;
o un isémero 6ptico del mismo; © una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

En otra modalidad, los compuestos de |la férmula (l) tienen Ila

formula:
ni
n,m(ﬂjiu/&;ﬁ\n’ to)
Ry Ry
en donde:
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R, y R; son independientemente hidrégeno o halégeno;

R4 o8 alquilo de 2 a 4 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono o heterocicloalquilo de 5 a 7 atomos de carbono;

Ri2 ¥ Rys son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,
Ri4, -C(O)R14, 0 —=S{0O)2R 14, en donde

R4 €8 —(CRgRyg)m-W-R,s, 8n donde

Rs ¥ Rp son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S 0 -NR,,;, en donde

Ri¢ @8 hidrégeno o alquilo inferior;

Rys es cicloalquilo, arilo o heterociclilo; 0 Riys y Ry,
combinados, son alquileno que junto con el atomo de nitrégeno al
cual estan unidos forman un anillo de 5§ a 7 miembros;

m es cero o un entero de 1 a 5;

n es cero o un entero de 1 o 2;
siempre que: (1) Ry2 ¥ R1a ambos no sean hidrégeno, halégeno, ciano
+] combiqacionea de los mismos; (2) R,z no sea -S(0O)2R,4, @n donde
Ris 8 —(CR4Ry)}m-W-Ry5, en donde m es cero y W es un enlace
cuando n es cero; {(3) Rya no sea -§5(0),R.,,, en donde R,, es
—(CRsRgy)m-W-R.5, en donde Ry y Ry son hidrégeno, m es 1 y W es un
enlace cuando n es cero; (4) Rz no sea R;,, en donde R,, es
—(CRgRg)m-W-R4s, en donde m es cero y W es O cuando n es cero; o
(5) Ri2 no sea R,4, on donde Ry, 88 —(CRyR9)n-W-R;5, €n donde m es
cero y W es un enlace cuando n es cero;
© un isémero Oéptico del mismo; o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

¥
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Son preferidos los compuestos de [a formuia (ie), en donde

R. es ciclopentilo,

n es cero,
o un isbmero Optico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Otros compuestos preferidos son los compuestos de la férmula
(le), en donde:

R+ es ciclopentilo;

n es cero;

Rq €8 hidrégeno o halégeno, preferiblemente hidrégeno;

Rs -S(0)2R7, en donde

R7; es —(CRgRy)m-W-Rp, €n donde

Rs ¥ Rg son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S 0 -NR,,, en donde

R;, e8 hidrégeno o alquilo inferior,

muy preferiblemente W es un enlace;

Ri:p ©8 hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, o heterociclilo; o
Ri¢ 0 Ry combinados, son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros;

m es caro o un entero de 1 a 5;
o un isémero &ptico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

Los compuestos de la invencién que dependen de la naturaleza
de los sustituyentes, pueden poseer uno o mas centros asimétricos.

Los diasterecisémeros resultantes, isbmeros Opticos, es decir,

¥
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enantiomeros e isdmeros geométricos, y sus mezclas, estan
abarcados por la presente invencidén. Son preferidos los compuestos
de la presente invencién en donde el sustituyente en el dtomo de
carbono adyacente al grupo amida o sulfonamida presenta Ila
configuracién R.

Los compuestos de la férmula (I) pueden ser preparados

acoplando aminas de la férmula:

H,N—Q' (1)

0 sales de adicién de acido de los mismos, en donde Q' representa Q
como se definidé aqui anteriormente, o Q' es un grupo que se

convierte a Q, con un compuesto de la férmula:

R'—Lg; (1

en donde R’ representa R como se definié aqul anteriormente, o R’
€8s un grupo que se convierte a R, y Lg, es un grupo saliente, por
ejemplo, cloruro, en presencia de una base tal como trietilamina
(TEA), diisopropiletilamina (DIEA), N-metilmorfolina (NMM) o
piridina, y un solvente organico, tal como diclorometano (DCM), N,N-
dimetilformamida (DMF), acetonitrilo o tetrahidrofurano (THF), La
reaccién debe ser conducida a temperatura ambiente,
preferiblemente a una temperatura que varia de aproximadamente

-4°C a aproximadamente 30°C. Las aminas de la férmula (llI) y los
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compuestos de la férmula (ill) estdan ya sea comerciaimente
disponibles o pueden ser preparados utilizando métodos descritos
aqul en los ejemplos, o sus modificaciones, o utilizando métodos
bien conocidos en la técnica.

Por ejemplo, como se ilustra en el Esquema 1, los cloruros de
sulfonilo de la férmula (llla), en donde R4, Rs, Rg y n tienen los
significados definidos aqul pueden ser acoplados con las aminas de
la férmula (lla), en donde R; y R; son como se definieron aqul, en
presencia de una base, por ejemplo, piridina, para dar las
sulfonamidas de la férmula (I1V). Después, las sulfonamidas de la
formula (IV) pueden ser tratadas con una base, tal como hidruro de
sodio, diisopropiletilamina de litio (LDA) o bis(trimetiisilil)amida de
litio (LHMDS), preferiblemente LDS, seguido por un agente de
alquilacidn de la férmula (V) en donde R, tiene el significado definido
aqul, y Lg, representa un grupo saliente, tal como cloruro, bromuro o
yoduro, para dar los compuestos de |la férmula (la). El paso de
alquilacion de preferencia se conduce en un sclvente organico polar,
tal como PHF, DMF, N-matilpirrolidona (NMP), o 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU), o en una mezcla de sus

solventes.
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Esquema 1
R, (CHy) 0\\8,,0 S K jamlento
O AN S Gl
N
A: Ry
(tin) (lla)
o. ,0
Hl (CHI):\/\\{ N \ 1. base -
:©/ N~ R 2. Ry—CH—Lg, (V)
" ™)
Y 4L
Ry R{ '

Similarmente, como se ilustra en el Esquema 2, los cloruros de
dcido de la férmula (Illb), en donde R,, Rs, Rs'y n tienen los
significados definidos aqul, pueden ser acoplados con las aminas de
la férmula (lla), en donde R, y R; son como se definieron aqul, en
presencia de una base, por ejemplo, piridina para dar las amidas de
la férmula (le). Se pueden preparar cloruros de acido de la féormula
(Ilib) como se ilustra en el Esquema |l, o utilizando métodos bien
conocidos en la técnica. Por ejemplo, los éstares de la formula (VI),
en donde R;e ©8 alquilo inferior, preferiblemente metilo o etilo,

pueden ser tratados con una base tal como hidruro de sodio, LDA o
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LHMDS, preferibiemente LDA, seguido por un agente de alquilacidén
de la féormula (V), en donde R, tiene el significado predafinido aqul, y
Lgs, representa un grupo saliente, tal como cloruro, bromuro o
yoduro, para dar los compuestos de la férmula (VIl). El paso de
alquilacion preferiblemente se conduce en un solvente orgénico
polar, tal como THF, DMF, NMP o DMPU, o en una mezcla de sus
solventes. Los compuestos de la férmula (VIl) después pueden ser
hidrolizados, por ejemplo, en presencia de una base acuosa tal como
hidréxido de sodio, de litio o de potasio y un solvente organico tal
como THF o alcohol inferior, preferiblemente metanot o etanol. Los
dcidos carboxilicos resultantes después pueden ser tratados con un
agente de cloracién tal como cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo

para dar los cloruros de acido de la férmula (llIb).
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Esquema 2
Ry (c*'n)w\/ﬂ\ R, 1. base _
2. R—CH;—Lg, (V)
Rj
(V1)
Ry (CH.) 1. hidréilsis -
U ORys 2. agente de cloracidn
Rs Ry
(Vi)
s "
s eI
. N
R,
n. -
acoplamiento

(ib)

R,
Ry (CHy); /E\i o
potivasal

Ademdis de los cloruros de dcido, se pueden utilizar otros
derivados activados de acidos carboxllicos, por ejemplo, bromuros y
floruros de édcido, anhidridos mixtos, alquilésteres inferiores, y
ésteres activados de los mismos, y aductos formados con agentes de
acoplamiento, tales como clorhidrato de 1-etil-3-(dimetilaminopropil)-

carbodiimida (EDCI), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-

g
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N,N,N',N’'-tetrametiluronio (HATU), tetrafiluoroborato de O-(1,2-
dihidro-2-oxo0-1-piridil)-N,N,N’',N'-tetrametiluronio, y similares.
Preferiblemente los anhidridos mixtos son de dacido pivdlico, o
alquilemiésteres inferiores de dcidos carbdénicos, tales como
analogos de etilo o isobutilo. Los ésteres activados incluyen, por
ejemplo, succinimido, ftalimido o 4-nitrofenilésteres. Los acidos
carboxllicos pueden ser convertidos a sus derivados activados
utilizando los métodos desacritos aqul, o sus modificaciones, o
usando métodos bien conocidos en la técnica.

Los procedimientos descritos anteriormente pueden ser
conducidos bajo atmoésfera inerte, preferiblemente bajo una
atmésfera de nitrégeno.

En los compuestos a partir de los intermediarios que son
convertidos a los compuestos de la invencién en la forma descrita
aqul, los grupos funcionales presentes, tales como amino, tiol,
carboxilo y grupos hidroxi, opcionalmente son protegidos a través de
grupos protectores convencionales que son comunes en la quimica
orgénica de preparaciéon. Los grupos amino, tiol, carboxilo e hidroxilo
protegidos son aquellos que pueden ser convertidos bajo condiciones
moderadas a los grupos libres de amino-tiol, carboxilo @ hidroxilo sin
que la estructura molecular sea destruida o se presenten otras
reacciones laterales no deseadas.

El propdsito de introducir grupos protectores es con el fin de
proteger a los grupos funcionales de reacciones indeseadas con

componentes de reacciéon bajo [as condiciones utilizadas para
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realizar una transformacién quimica deseada. La necesidad y la
eleccién de grupos protectores para una reaccién particular son
conocidos por aquellos expertos en la técnica y dependen de la
naturaleza del grupo funcional que sera protegido (grupo hidroxilo,
grupo amino, etc.), la estructura y estabilidad de |la molécula de la
cual el sustituyente es una parte y las condiciones de reaccién.

Los grupos protectores bien conocidos que satisfacen estas
condiciones y su introduccidn y remocién se describen en, por
ejemplo, McOmia, "Protective Groups in Organic Chamistry®, Plenum
Press, London, NY (1873); y Greene and Wuts, "Protective Groups in
Organic Sintesis”, John Wiley and Sons, Inc., NY (198989).

Las acciones antes mencionadas son realizadas de acuerdo con
métodos estandares, en presencia o ausencia del diluyente,
preferiblemente, tal como los inertes a los reactivos y sus solventes,
de catalizadores, agentes de condensacién y otros agentes,
respectivamente y/o atméeferas inertes, bajas temperaturas,
temperatura ambiente (RT, segun sus siglas en inglés), o
temperaturas elevadas, preferiblemente en o cerca del punto de los
solventes utilizados, y a presién atmosférica o super-atmosférica.
Los solventes, catalizadores y condiciones de reaccién prefer.idos )
establecen en los ejemplos ilustrativos anexos.

La_ invencién ademas proporciona cualquier variedad de
procedimientos presentes, en donde un producto intermediario que
so tiene en cualquier stapa del miesmo se utiliza como material de

partida, y los pasos restantes son realizados, o en donde los
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materiales de partida se forman in situ bajo condiciones de reaccidn,
o en donde los componentes de reaccién se utilizan en la forma de
sus sales o antipodos Opticamente puros.

Los compuestos de Ila invencién e intermediarios también
pueden ser convertidos entre si de acuerdo con métodos
generalmente conocidos per se.

La invencién también se refiere a cualesquiera materiales de
partida novedosos, intermediaros de procedimientos para su
fabricacién.

Dependiendo de |la eleccidén de los materiales de partida y
métodos, los nuevos compuestos pueden estar en la forma de uno de
los posibles isémeros o sus mezclas, por ejemplo, como isémeros
geométricos sustancialmente puros (cis o trans), diaesteredémeros,
isdmeros oOpticos (antfpodos), racematos, o0 mezclas de los mismos.
Los isémeros posibles anteriores o sus mezclas estan dentro del
alcance de esta invencidn.

Cualesquiera mezclas resultantes de isémeros pueden ser
separadas con base en |as diferencias fisicoquimicas de los
constituyentes, a los isdmeros geométricos u d&pticos puros,
diaesteredémeros, racematos, por ejempio, a través de cromatografia
y/o cristalizacion fraccional.

Cualesquiera racematos resultantes de los productos finales o
intermediarios pueden ser resueltos en los antipodos O6pticos a
través de métodos conocidos, por ejemplo, a través de |la separacién

de sus sales diaestersoméricas, obtenidas como un &cido o base
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dpticamente activo, y Iliberando el compuesto dcido o basico
opcionalmente activo. en particularmente, la porcidn tiazolilo puede
ser empleada para resolver los compuestos de |la presente invencidn
a sus antipodos 4pticos, por ejemplo, a través de cristalizacion
fraccional de una sal formada con un acido 6pticamente activo, por
ejemplo, &acido tartdrico, dcido dibenzoil tartarico, acido diacetil
tartarico, acido di-O,0'-p-toluolil tartarico, acido mandélico, &acido
mélico, o 4dacido alcanfor-10-sulfénico. Los productos racémicos
también pueden ser resueltos a través de cromatografla quiral, por
ejemplo, cromatografia de llquido de alta presidon (HPLC) utilizando
un adsorbente quiral.

Finalmente, los compuestos de la invencién se pueden obtener
ya sea en la forma libre, o como una sal de {os mismos si estén
presentes grupos formadores de sal o como sus derivados de
profarmaco.

Los compuestos de la presente invencién que contienen grupos
dcidos pueden ser convertidos a sales con bases farmacéuticamente
aceptables. Dichas sales incluyen sales de metal alcalino, como
sales de sodio, de litio y de potasio; sales de metal alcalino térreo,
como sales de calcio y de magnesio; sales de amonio, con bases
organicas, por ejemplo, sales de trimetilamina, sales de dietilamina,
sales de tris(hidroximetil)metilamina, sales de diciclohexilamina y
sales de N-metil-D-glucamina; sales con aminoacidos como arginina,
lisina y similares. Las sales pueden ser formadas utilizando métodos

convencionales, ventajosamente en presencia de un solvente etéreo
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o alcohdélico, tal como aicohol inferior. A partir de las dultimas
soluciones, las sales pueden ser precipitadas con éteres, por
ejemplo, éter dietllico. Las sales resultantes pueden ser convertidas
a los compuestos libres a través de tratamiento con acido. Estas y
otras sales también pueden ser utilizadas para la purificacién de los
compuestos obtenidos.

Los compuestos de la invencién que tienen grupos basicos, en
particular, la porcidn tiazolilo, pueden ser convertidos a las sales de
adicién de &cido, en especial sales farmacéuticamente aceptables.
Estas se forman, por ejemplo, con écidos inorgdnicos tales como
dcidos minerales, por ejemplo, dacido sulfurico, acido fosférico o
hidrohdlico, o con écidos carboxllicos organicos, tales como éacidos
(C4-C4)-alcancarboxllicos que, por ejemplo, estan no sustituidos o
sustituidos por haldégeno, por ejemplo, acido acético, tales como
écidos dicarboxilicos saturados o insaturados, por ejemplo, acido
oxdlico, succlnico, maleico o fumérico, tales como dacidos
hidroxicarboxllicos, por ejemplo, acido glicélico, lactico, malico,
tartdrico o citrico, tales como aminodcidos, por ejemplo, acido
aspdrtico o glutamico, o con acido sulfénicos organicos, tales como
dcidos (C;-C4), alquilsulfénicos, por ejemplo, 4cido metansulfénico; o
dcidos arilsulféonicos que estdn no sustituidos o sustituidos (por
ajemplo, a través de haldégeno). Se prefieren las sales formadas con
écido clorhidrico, dcido maleico y dcido metan sulfénico.

Los derivados de profarmaco de cualquier compuesto de la

invenciéon son derivados de dichos compuestos que después de la
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administracién liberan el compuesto de origen in vivo a través de
algunos procedimientos quimicos o fisiolégicos, por ejemplo, un
profdrmaco es producido al pH fisiolégico o a través de la accidn
enzimatica y es convertido al compuesto de origen. Los derivados de
profdrmaco ilustrativos son, por ejemplo, ésteres de los &acidos
carboxilicos libres y derivados de S-acilo y O-acilo de tioles,
alcoholes o fenoles, en donde el acilo tiene el significado definido
aqul. Se prefieren los derivados de éster farmacéuticamente
aceptable que se convierten a través de solvdlisis bajo condiciones
fisiolégicas al acido carboxllico de origen, por ejemplo, alquil ésteres
inferiores, cicloalquil ésteres, alquenil ésteres inferiores, bencil
ésteres, alquil ésteres inferiores mono- o di-sustituidos, tales como
los alquil ésteres o-(amino, mono o dialquilamino inferior, carboxi,
alcoxicarbonilo inferior)-inferiores, los alquil ésteres inferiores a-
(alcanoiloxi inferior, alcoxicarbonilo inferior o bi-alquilamino
carbonilo inferior), tal como el pivaloiloxi metil éster, y similares,
convencionalmente utilizados en |la técnica.

En vista de la estrecha relacién entre los compuestos libres,
los derivados de profdrmaco y los compuestos en la forma de sus
sales, cualquier compuesto que sea referido en este contexto, un
derivado de profarmaco y una sal correspondiente también se
pretende, siempre que sea posible o apropiado bajo las
circunstancias.

Los compuestos, incluyendo sus sales, también pueden ser

obtenidos en la forma de sus hidratos o incluir otros solventes
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utilizados para su cristalizacion.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencidn
son aquellas adecuadas para administracién enteral, tal como oral o
rectal, transdérmica y parenteral, a mamiferos, incluyendo el ser
humano, para activar glucocinasa, y para el tratamiento de
condiciones asociadas con actividad de glucocinasa. Dichas
condiciones incluyen tolerancia daflada a glucosa, diabetes de tipo 2
y obesidad. Las composiciones farmacéuticas comprenden una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
farmacolégicamente activo de l|la presente invencién, solo o en
combinacién con uno o méas vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos farmacolégicamente activos de la invencién
son utiles en la fabricacion de composiciones farmacéuticas que
comprenden una cantidad terapéuticamente efectiva del mismo junto
con o en mezcla con excipientes o vehlculos adecuados para su
aplicacién enteral o parenteral. Se prefieren las tabletas y cdpsulas
de gelatina comprendiendo el ingrediente activo junto con diluyentes,
por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa
y/o glicina; lubricantes, por ejemplo, sllice, talco, acido estedrico, su
sal de magnesio o de calcio y/o glicol polietilénico, para tabletas
también aglutinantes, por ejemplo, silicato de magnesio-aluminio,
pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa,
carboximetilcelulosa de sodio, y/o polivinilpirrolidona; y si se desea
agentes de desintegraciéon, por ejemplo, almidones, agar, 4cido

alginico o sus sal de sodio; o mezclas efervescentes; y/o
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absorbentes; colorantes; saborizantes y edulcorantes. Las
composiciones inyectables de preferencia son soluciones o
suspensiones isotdnicas, y ventajosamente también se preparan
supositorios partir de emulsiones o suspensiones grasas. Dichas
composiciones pueden ser esterilizadas y/o contener auxiliares, tales
como agentes de conservacién, de estabilizacion, de humectacién o
de emulsificacién, promotores de solucién, sales para regular la
presion osmética y/o reguladores de pH. Ademads, también pueden
contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Dichas
composiciones se preparan de acuerdo con métodos convencionales
de mezclado, granulacién o recubrimiento, respectivamente, y
contienen alrededor de 0.1-75%, de preferencia alrededor de 1-50%
del ingrediente activo.

Las formulaciones adecuadas para aplicacién transdérmica
incluyen una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
la invencién con un vehiculo. Los vehlculos ventajosos incluyen
solventes farmacolégicamente aceptables que se pueden absorber
para ayudar a pasar a través de I|a piel del huésped.
Caracteristicamente, los dispositivos transdérmicos estdn en la
forma de un vendaje que comprende un miembro de respaldo, un
depdsito que contiene el compuesto opcionalmente con vehiculos,
opcionalmente una barrera de control de velocidad para suministrar
el compuesto a la piel del huésped a una velocidad controlada y pre-
determinada durante un periodo de tiempo prolongado, y medios para

asegurar el dispositivo a la piel.
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Las formulaciones farmacéuticas contienen wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencidn como se
definid anteriormente, ya sea solo o0 en una combinacién con otro
agente terapéutico, por ejemplo, cada uno a una dosis terapé‘utica
efectiva segun soportado en la técnica. Dichos agentes terapéuticos
incluyen insulina derivados de insulina y miméticos; secretagogues
de insulina, tales como sulfonilureas, por ejemplo, Glipizida,
gliburida y Amarilo; ligandos de receptor de sulfonilurea
insulinotrépicos, tales como meglitinidas, por ejemplo, nateglinida y
repaglinida; ligandos PPARa y/o PPARY (proliferador de peroxisoma-
receptor activado), tales como MCC-555, MK767, L-185041, GW7282
o tiazolidindionas tales como rosiglitazona, pioglitazona,
troglitazona; sensibilizadores de insulina, tales como inhibidores de
proteina de tirosina-fosfatasa-1B (PTP-1B) tales como PTP-112;
inhibidores de GSK3 (cinasa-3 de sintasa-glicogeno) tales como
ligandos SB-517955, SB-4185052, SB-216783, NN-57-05441, NN-57-
05445 o RXR tales como GW-0791, AGN-194204; inhibidores del co-
transportador de glucosa dependiente de sodio, tal como T-1085,
inhibidores de fosforilasa A de glicogeno, tales como BAY R3401;
biguanidas tales como metformina; inhibidores de alfa-glucosidasa,

tales como ascarbosa; GLP-1 (péptido-1 de tipo glucagon), analogos

- de GLP-1, tales como Exendin-4 y miméticos de GLP-1; inhibidores

de DPPIV (dipeptidil peptidasa IV) tales como LAF237; agentes
hipolipidémicos, tales como la coenzima A de 3-hidroxi-3-metil-

glutarilo (HMG-CoA), inhibidores de reductasa, por ejemplo,
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lovastatin, pitavastatin, simvastatin, pravastatin, pravastatin,
cearivastatin, mevastatin, velostatin, fluvastatin, dalvastatin,
atorvastatin, rosuvastatin, rosuvastatin, fluindostatin y rivastatin,
inhibidores de sintasa de escualeno o ligandos de FXR (receptor X
farmesoide) y LXR (receptor X de higado), colestiramina, fibratos,
dcido nicotinico y aspirina, agentes contra obesidad, tales como
orlistat, agentes anti-hipertensivos, agentes inotrépicos y agentes
hipolipidémicos, por ejemplo, diuréticos de lazo tales como #cido
etacrinico, furosemida y torsemida; inhibidores de enzima de
conversion de angiotensina (ACE), tales como benazepril, captopril,
enalapril, fosinopril, lisinopril, moexipril, perinodopril, quinapril,
ramipril y trandolapril; inhibidores de la bomba de membrana Na-K-
ATPase, tal como digoxina; inhibidores de neutralendopeptidasa
(NEP); inhibidores de ACE/NEP tales como omapatrilat, sampatrilat y
fasidotril; antagonistas de angiotensina Il, tales como candesartan,
eprosartan, irbesartan, Ilosartan, telmisartan y valsartan, en
particular, valsartan; bloqueadores de receptor R-adrenérgicos, tales
como acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, metoprolol, nadolol,
propranolol, sotalol y timolol; agentes inotrépicos, tales como
digoxina, dobutamina y milrinona; bloqueadores del canal de calcio,
tales como amlodipina, bepridil, diltiazem, felodipina, nicardipina,
nimodipina, nifedipina, nisoldipina y verapamil. Otros compuestos
antidiabéticos especificos se describen por Patel Mona (Expert Opin
Investig Drug, abril 2003; 1(4):823-33), en las Figuras 1 a 7, que se

incorpora aqul por referencia. Un c¢ompuesto de la presente
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invencién puede ser administrado ya sea simuiltaneamente, antes o
después del otro ingrediente activo, ya sea en forma separada a
través de la misma ruta o de una ruta diferente de administracién o
en conjunto en la misma formulacién farmacéutica.

La estructura de los agentes activos identificados por numeros
de cdédigos, nombres genéricos o comerciales puede tomarse de Ia
edicién actual del compendio estdndar “The Merck Index”, o de bases
de datos, por ejemplo, de Patents Internacional (por ejemplo, IMS
World Publications). Su contenido correspondiente se incorpora aqul
por referencia.

De esta manera, en un aspecto adicional, la presente invencién
se refiere a una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesttl: de la invencidén
en combinacién con uno o més vehlculos farmacéuticamente
aceptables.

En un aspecto mds, la presente invencién se refiere a una
composiciéon farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la invencidn, en
combinacién con una cantidad terapéuticamente efectiva de otro
agente terapéutica, de preferencia seleccionado de antidiabéticos,
agentes hipolipidémicos, agentes contra obesidad, agentes anti-
hipertensivos o agentes inotr6picos, muy preferiblemente de
antidiabéticos o agentes hipolipidémicos, como se describié
anteriormente. '

Una composiciéon farmacéutica como se describié anteriormente
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se utiliza como un medicamento.

El.uso de una composicién farmacéutica o combinacién como se
describié anteriormente para |a preparacién de un medicamento para
el tratamiento de condiciones asociadas con actividad de
glucocinasa, preferiblemente tolerancia dafiada a glucosa, diabetes
de Tipo 1 o de Tipo 2, resistencia a insulina, dislipidemia, sindrome
X metabdlico y obesidad, preferiblemente diabetes de Tipo 2,
tolerancia dafiada a glucosa y obesidad.

Una composicidn farmacéutica como se describié anteriormente
es para el tratamiento de condiciones asociadas con actividad de
glucocinasa, preferiblemente tolerancia dafiada a glucosa, diabetes
de de Tipo 1 o de Tipo 2, resistencia a insulina, dislipidemia,
sindrome X metabélico, y obesidad.

Una dosis unitaria para un mamifero de aproximadamente 50-70
kg puede contener de entre aproximadamente 1 mg y 1000 mg,
ventajosamente de entre aproximadamente 5-500 mg del ingrediente
activo. La dosis terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
féormula (1) depende de la especie del animal de sangre caliente
{mamlifero), el peso del cuerpo, |la edad y condicién individual, la
forma de administracién y el compuesto involucrado.

Los compuestos de la presente invencién son activadores de
glucocinasa, y de esta manera pueden ser empleados para el
tratamiento de condiciones asociadas con actividad de glucocinasa,
como se describié aqul, por ejemplo, tolerancia dafiada a glucosa,

diabetes de Tipo 2, resistencia a insulina, dislipidemia, sindrome X

S";i“
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metabdiico, y obesidad.

De esta manera, en una modalidad adicional, |la presente
invencion se refiere a:
- Un compuesto de la invencién para usarse como un
medicamento.
- El uso de un compuesto de la invencién para la preparaciéon de
una composicién farmacéutica para la prevencién y/o tratamiento de
condiciones asociadas con actividad de glucocinasa.
- Una composicién farmacéutica para utilizarse en condiciones
asociadas con actividad de glucocinasa, que comprende un
compuesto de la férmula | en forma libre o0 en una forma de sal
farmacéuticamente aceptable junto ;:on un diluyente o vehiculo
farmacéuticamente aceptable para o mismo.
- Un método para la prevencion y/o tratamiento de condiciones
asociadas con actividad de glucocinasa, que comprende administrar
una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Ia
invencioén.

De acuerdo con lo anterior, la presente invencién proparciona
en un aspecto mas:
- Una combinacién terapéutica, por ejemplo, un equipo, un
equipo de partes, por ejemplo, para utilizarse en cualquier método
definido aqul, que comprenda un compuesto de la férmula |, en forma
libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, que sera
utilizada concomitantemente o en secuencia por |lo menos una

composicion farmacéutica que comprenda por lo menos otro agente
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terapéutico, preferiblemente seleccionado de antidiabéticos, agentes
hipolipidémicos, agentes contra obesidad, agentes anti-hipertensivos
o agentes inotrépicos. El equipo puede comprender instrucciones
para su administracion.

- Un equipo de partes que comprenda:

(i) una composicién farmacéutica de la invencidén, (ii) una

composicion farmacéutica que comprenda un compuesto
seleccionado de un antidiabético, agente contra obesidad, agente
anti-hipertensivo, agente inoctrépico o agente hipolipidémico, o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la forma de dos
unidades separadas de los componentes (i) a (ii).
- Un meétodo como se definid anteriormente, que comprenda la
co-administracion, por ejemplo, concomitantemente o en secuencia,
una cantidad terapéuticamente de un compuesto de la férmula | en
forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable, y una
segunda sustancia de farmaco, dicha segunda sustancia de farmaco
siendo un antidiabédtico, agente contra obesidad, agente anti-
hipertensivo, agente inotrépico o agente hipolipidémica, por ejemplo,
como se indicé anteriormente.

Preferiblemente, el compuesto de la invencién se administra a
un mamifero con la necesidad de! mismo.

Preferibiemente, el compuesto de la invencién se utiliza para el
tratamiento de una enfermedad que responde la activacién de
actividad de glucocinasa.

De preferencia, las condiciones asociadas con la actividad de



10

18

20

25

48

glucocinasa de seleccionan de tolerancia dafiada a glucosa, diabetes
de Tipo 1 o de Tipo 2, rasistencia a insulina, dislipidemia, sindrome
X metabdlico y obesidad, muy preferiblemente diabetes de Tipo 2,
tolerancia dafilada a glucosa y obesidad.

Un método o uso de acuerdo con la presente invencidn que
comprende administrar dicho compuesto en combinacién con una
cantidad terapéuticamente efectiva de un agente antidiabético,

-

agente contra obesidad, agente anti-hipertensivo, agente inotrépico o

-agente hipolipidémico.

Un método o uso de acuerdo con la invencién que comprende
administrar dicho compuesto en |la forma de una composicidn
farmacéutica como se describe aqul.

Como se utiliza a través de Ila especificacién en las

_reivindicaciones, el término “tratamiento” abarca todas las diferentes

formas o modos de tr'atamiento conocidos por aquellos expertos en la
técnica, y en particular incluye tratamiento preventivo, curativo, de
retrazo de progresion y paliativo.

Las propiedades antes citadas se pueden demostrar en pruebas
in Vitro e in vivo utilizando mamiferos, ventajosamente, por ejempio,
ratones, ratas, perros, monos u dérganos, tejidos y preparaciones
aisladas de los mismos. Dichos compuestos pueden ser aplicados in
Vitro en ia forma de soluciones, por ejemplo, preferiblemente
soluciones acuosas, e in vivo ya sea enteral, parenteral,
ventajosamente intravenosamente, por ejemplo, como una

suspensién o en una solucién acuosa. La dosis in Vitro puede variar
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entre concentraciones de aproximadamente 102 molares y 10°*°
molares. Una cantidad terapéuticamente efectiva in vivo puede variar
dependiendo de la ruta de administracidén, entre aproximadamente
0.1 mg/kg y 1000 mg/kg, de preferencia de entre aproximadamente 1
mg/kg y 100 mg/kg.

La actividad de los compuestos de acuerdo con la invencién
puede ser analizada a través de los siguientes métodos o métodos
bien conocidos en la técnica.

La activacién de glucocinasa in Vitro puede ser determinada
midiendo la activacién de GST-GK recombinante a través de un
compuesto de la presente invencién en ausencia o presencia de
GKRP, un inhibidor de proteina Da de 68,000 de GK. En estos
ensayos, [a formacién de glucosa-8-fosfato se acopla directamente a
la formacién de tioNADH. El GST-GK cataliza la reaccién de glucosa
y Mg-ATP para producir glucosa-6-fosfato y ADP. La deshidrogenada
de glucosa-6-fosfato (GBPDH) reduce la tionicotinamida (tioNAD) a
tioNADH. El ensayo mide la formacién de NADH a 405 nM.

Los componentes béasicos del ensayo GK son los siguientes: 25
mM HEPES (pH 7.1), 256 mM KCI, 2.5 mM MgCl,;, 1 mM ATP (Sigma A-
5394), 1 mM DTT, 1 mM DTT, 1 mM tioNAD (Sigma T.7375), 80
unidades/m| G6PDH (Sigma G-5885), 10 mM glucosa y 8.7 mg/ml
GST-GK (110 nM). Para analizar la inversién de inhibicién de GK
través de GKRP, se agregaron a estos componentes de ensayo 20 ym
de fructosa-1-fosfato (F-8-P) y 25 pyg/ml de GKRP recombinante (370

nM). EI F-1-P a 1 pM se utilizé como un control en el ensayo de
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GK/GKRP. El F-1-P invierte ia inhibicion de GST-GK a través de
GKRP.

El ensayo de realizé en placas de fondo redondo de 96
cavidades, estdndares, y el volumen de ensayo total fue de 25 pl.
Los compuestos se diluyeron en serie en DMSO al 100% y se
agregaron 0.5 pl del compuesto diluido en DMSO al 100% a la placa
de ensayo. Se agregaron reactivos de ensayo (24.5 ul) utilizando una
plataforma robética Zymark. El regulador de pH, conteniendo HEPES,
MgCl;, KCI, tioNAD, G6PDH, F-6-P, glucosa, GKRP y GST-GK, se
agregaron (5 pl) utilizando la pipeta manual de 8 canales Zymark. La

reaccién después se inicié agregando 19.5 pl de regulador de pH

‘conteniendo HEPES, MgCl,;, KCI, DTT y ATP, utilizando la estacién

de adicién de reactivo Zymark/médulo de adicion de reactivo. Las
placas después se suministraron a través del brazo XP de Zymark a
un lector de placa Thermomax y leyd cinéticamente durante 3
minutos a 405 nM a temperatura ambiente. Las unidades se
expresaron como densidad mili-6ptica por minuto (mOD/min).

La activaciéon de glucocinasa en hepatocitos de rata puede ser
determinada como sigue:

Se aislaron hepatocitos a través de perfusiéon de colagenasa de
los higados de ratas Harlen Sprague-Dawley machos con ayuno
nocturno (Charles River Laboratorios, Raleigh, NC) como se
describié previamente (ver Berry y otros, J. Cell Biol., Vol. 43, pags.
506-520 (1989)). Las células se lavaron 3 veces cada una con 100 mi

de medio de Eagle modificado con Dulbecco libre de glucosa (DMEM,
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Gibco BRL) conteniendo suero de bovino fetal al 5% (FBS) y después
se suspendid en DMEM libre de glucosa/FBS al 5%. Las células se
colocaron en las placas de 24 cavidades cubiertas con coldgeno
(Becton Dickinson) a una densidad de x 10® células/cavidad en 1 ml
del medio E de William (Sigma) suplementado con FBS al 5%, y se
incubaron a 37°C en CO; al 5%/aire al 95%. Después de la unién de
célula (aproximadamente 4 h) el medio se reemplazo con DMEM libre
de suero conteniendo 5 mM de glucosa y 10 nM de dexametasona
(Sigma), y las células se cultivaron adicionalmente durante 18-20
horas antes de uso.

La velocidad de fosfarilacién de la glucosa se determindé a
través de la liberacion de *H,O a partir de [2-*H]glucosa. El medio de
los hepatocitos cultivados se removid, y las células se pre-incubaron
en 150 yl de DMEM libre de suero fresco conteniendo 5 mM de
glucosa y el compuesto (1, 10 y 30 yM) o DMSO durante 3 horas a
37°C. La concentracién final de DMSO es de 0.2%. El medio después
se removid y se agregaron 150 ul de una mezcla fresca de DMEM/5
mM de glucosa, conteniendo el compuesto o DMSO, y de 1 pCi de [2-
H]glucosa (NEN). Como un contro! positivo para la estimulacién de
fosforilaciéon de glucosa, las células fueron pre-incubadas en un
DMEM libre de suero/medio de 5 mM de glucosa conteniendo DMSO
durante 3 horas y después se incubaron durante 1 hora en un medio
de glucosa etiquetada conteniendo 0.5 mM de fructosa/DMSO
(precursor de F-1-P, AnalaR® de BDH). Todas las condiciones se

probaron por cuadruplicado, en donde una cavidad por placa recibid
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200 ul del medio apropiado més glucosa etiquetada (en lugar de 150
ul) de los cuales §0 pl se removieron inmediatamente y se colocaron
en un tubo de microcentrifugacién de 1.2 ml (Costar) conténiendo 10
Ml de 1 N HCI. La muestra se utilizé como un punto de tiempo de 0
minutos para determinar la liberacién anterior de *H;O (valores de
intercambio). Después de la adicidn de los medios de glucosa
etiquetada, los hepatocitos se incubaron a 37°C en un oscilador de
movimiento lento durante 1 hora.

Al término de la incubacién, se recogieron 50 pyl del medio de
cultivo en los tubos de microcentrifugacién conteniendo 10 yl de 1 N
HCI, y la determinacién de *H;O. Los tubos se dejaron sin tapar y
cada uno se coloc6é dentro de un frasco de cintilacién de vidrio de 20
ml (Wheaton), conteniendo 1.5 m! de agua desionizada. Los frascos
se taparon herméticamente y se incubaron a 37°C en un incubador
seco durante 2 dlas (el *H,O de la mezcia de reaccién se equilibré
con el agua en el frasco). Se generé una curva estandar utilizando
de [*H]H.O (NEN) para corregir el intercambio. Se agregaron
allcuotas de 50 pl de diluciones en serie del agua marcada a 10 pl
de 1 N HCl y se realizé el intercambio como se describié para las
muestras (tlpicamente alrededor de 90% de intercambio fue
observado). Los tubos de microcentrfugacién después se removieron
de [os frascos cuidadosamente para reducir al minimo la remocién de
cualquier agua del frasco y después se agregaron a cada frasco 18
ml de céctel de cintilacion (Ready Safe, Beckman Coulter). La

etiqueta *H recuperada de de [2-?H]glucosa en el agua se determind
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utilizando un contador de cintilacién modelo LS500 de Beckman, y
las cuentas (menos e! punto de tiempo 0) se corrigiaron para la
recuperacién de *H,O. La cantidad de glucosa des-titulada en
nanomoles/hora por 10° células, fue calculada, y los resultados se
expresaron como porcentaje en incremento sobre el control de
DMSO.

Los compuestos de la presente exhiben alta afinidad,
selectividad, potencia mejorada as! como buena biodisponibilidad
oral, perfil farmacocinética y seguridad.

Los compuestos de la invencidn son particularmente utiles para
el tratamiento de diabetes o IGT, sin el serio riesgo de hipoglicemia,
y tienen el potencial de reducir el riesgo de enfermedades
cardiovasculares en pacientes, especiaimente en individuos con
diabetes de tipo 2 o con IGT. De esta manera, los compuestos de la
invencién podrian ser apropiados para utilizarse en tratamientos a
largo plazo, particularmente para utilizarse en diabetes, en
prevencién de diabetes tal como en pacientes con IGT. Los
compuestos exhiben un control mas fuerte del nivel de glucosa en el
plasma en ayuno, nivel de glucosa en el plasma postprandial, nivel
de triglicéridos en suero, nivel de A1c de hemoglobina sin el riesgo
serio de hipoglicemia o incremento de masa grasa. Ademas, exhiben
larga duracién de accioén, tolerabilidad a largo plazo, seguridad y
menos picos glicémicos asl como un mejor control diario del nivel de
insulina en el plasma. Los compuestos tienen la ventaja de aumentar

el metabolismo de glucosa hepédtica, uso de glucosa en el higado y
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secrecion de insulina inducida por glucosa de isietas pancreaticas
con una mayor eficacia que debe proporcionar mayor eficacia como
monoterapia.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar la invencién y no
estan construidos como limitantes de la misma. Sino se menciona de
otra manera, todas las evaporaciones se realizaron bajo presién
reducida, de preferencia entre aproximadamente 50 mmHg y 100
mmHg. La estructura de los productos finales, intermediarios vy
materiales de partida se confirmé a través de métodos anallticos
estdndares, por ejemplo, microandlisis, punto de fusiéon (p.f.) y
caracteristicas espectroscépicas, por ejemplo, MS, IR y NMR, Las

abreviaciones utilizadas son aquellas convencionales en la técnica.

EJEMPLO 1

2-fenll-etansulfonil)}-fenli]-N-tiazol-2-il-

proplonamida

A. Ester moetilico de é4cido 3-ciclopentii-2-(4-metansulfonlil-
fenll)-proplénico

A una solucién de diisopropilamina (25 mmoles, 3.6 ml) en 24
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ml de THF y 7.5 ml de metidantiona (DMTP) a -78°C se agregé n-BuLi
(25 mmoles, 10 ml, 2.5 M en hexano) y |la mezcla se agité durante 15
minutos. Después se agregd gota a gota durante 30 minutos éster
metilico de dcido 4-metilsulfonilfenil acético (24 mmoles, 5.47 g) en
24 ml de THF y 7.5 ml de DM:I'P. y la mezcla se agité durante 90
minutos més. Después se agregd gota a gota yoduro de
ciclopentilmetilo (28.9 mmoles, 8.08 g) en 10 ml de THF y la reaccién
se agité durante 1 hora a -78°C antes de empezar a calentar a
temperatura ambiente. Después de 12 horas, |a reaccién se extinguid
con agua, se evapord y después se dividid entre acetato de etilo
(EtOAc) y salmuera, y la solucién orgdnica se secd y se evaporé para
dar un aceite. El material crudo se cromatografi6 sobre silice
(eluyente: 5%—»25% EtOAc en hexanos) para dar éster metllico de

4cido 3-ciclopentil-2-(4-metansulfonil-fenil)-propidnico.

B. Acldo 3-ciclopentii-2-(4-metansulfonll-fenil)-propiénico

El compuesto del titulo A, éster metilico de dcido 3-ciclopentil-
2-(4-metansulfonil-fenil)-propibénico (17.4 mmoles, 5.4 g) se
saponificd bajo condiciones estdndares utilizando 1 N de NaOH
acuoso en metanol (MeOH) con calentamiento a 60°C en un bafio de
aceite. El solvente se removié a través de evaporacion y el residuo
acuoso se acidificé con 8 n de HCI| acuoso. El sdlido resultante se
recogid a través de filtracién y se lavé con agua y se secdé bajo vaclo
para dar acido 3-ciclopentil-2-(4-metansulfonil-fenil)-propiénico como

un sdlido blanco.

L

52’
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C. 3-Ciciopentii-2-(4-metansulfonil-fenli)-N-tlazol-2-II-
proplonamida

El compuesto del titulo B, écido 3-ciclopentil-2-(4-
metansulfonil-fenil)-propiénico (3.44 mmoles, 1.02 g) se suspendid
en 5 ml de cloruro de tionilo con una cantidad catalltica de DMF y se
agité durante 12 horas. La mezcla se evapord y después se diluyd
con tolueno y se volvié a evaporar para dar un aceite que se diluyé
con 4 ml de DCM y se agregé a 2-aminotiazol (3.8 mmoles, 0.4 g) en
10 ml de piridina a 0°C y después se agitd durante 12 horas mieniras
se calentaba a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
evapord, se diluyé con EtOAc y 0.1 N de HCI y la solucién organica
gse |lavé con salmuera, se secd y se avéporé a un aceite. La
cromatografia sobre sllice (eluyente: 5% —>25% EtOAc en hexanos)
proporciond 3-ciclopentil-2-(4-metansulfonil-fenil)-N-tiazol-2-il-
propionamida: '"H NMR 5 11.7 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8, 2H), 7.55 (d, J
= 3.5, 1H), 7.53 (d, J = 8, 2H), 7.10 {(d, J = 3.5, 1H), 3.81 (t, J = 7.5,
1H), 3.03 (s, 3H), 1.1-2.2 (m, 11H).

D. 3-Ciclopentli-2-[4-(2-fenll-etansulfonil)-fenll]-N-tlazol-2-]]-
proplonamida

El compuesto del tltulo C, 3-ciclopentil-2-(4-metansulfonil-
fenil)-N-tiazol-2-il-propionamida (0.58 mmoles, 220 mg) se disolvié
en 15 ml de THF y se enfrié a -78°C. Se agregé LHMDS (1.2 mmoles,
1.2 ml de una solucién de 1.0 M) y la mezcla se agité durante 1 hora

a -78°C. Se agregd bromuro de bencilo (0.6 mmoles, 103 mg, y la
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mezcla se agité a -78°C durante 2 horas més. la mezcla de reaccion
ge extinguid con cloruro de amonio saturado acuoso, el solvente se
evapord y el residuo se dividid entre EtOAc y salmuera. La solucidn
organica se sec6 y se evapord a un aceite. La cromatografia sobre
sllice (eluyente: 35% EtOAc en hexanos) proporciond 3-ciclopentil-2-
[4-(2-fenil-etansulfonil)-fenil]-N-tiazol-2-il-propionamida: 'H NMR §
11.8 (s, 1H), 7.88 (d, J = 8, 2H), 7.55 (m, 3H), 7.05-7.32 (m, 6H) 3.8
(t, J = 7.5, 1H), 3.33 (m, 2H), 3.05 (m, 2H), 2.29 (m, 1H), 1.0-1.9 (m,
8H); e/z (ES) 469 (M+1, 100%).

EJEMPLO 2

Tiazol-2-llamida de écldo 2-cliclopentil-1-{4-metansulfonlil-fenil)-

etansulfénico

A. Acldo (4-metansulfonlii-fenil)-metansulfénico, sal de sadlo

A una solucién de 1-clorometil-4-metansulfonil-benceno (48.8
mmoles, 10 g) en 180 ml de agua y 20 m| de DMF se agregd Na;S0O,
(0.116 mmoles, 14.68 g) y la mezcla se agité a 40°C durante 12 horas.
La reaccién se evapord y el sbélido resultante se tituld con etanol

para dar acido (4-metansulfonil-fenil)-metansulfénico crudo, sal de
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sodio, que se utilizé como tal en el siguiente paso.

B. Cloruro de (4-metansulfonil-fenil)-metansulfonilo

Al compuesto del tlitulo A, dcido (4-metansulfonil-fenil)-
metansulfdnico, sal de sodio, se agregd PCls (10 g) en 200 mil de
cloroformo y |la mezcla se agité durante 48 horas. Los sdlidos se
filtraron, el cloroformo se removié mediante evaporacién, y el residuo
se tituld6 con hexanos, y los sélidos se recogieron a; través de

filtracién para dar clorurc de (4-metansulfonil-fenil)-metansulfonilo.

C. C-(4-metansulfonli-fenil)-N-tiazol-2-l1l-metansulfonamida

A la solucion del compuesto del titulo B, cloruro de (4-
metansulfonil-fenil)-metansulfonilo (1.86 mmoles, 0.5 g) en 5 ml de
piridina se agregé 2-aminotiazol (2.5 mmoles, 0.25 g) vy |a mezcla se
agité durante 48 horas. La mezcla de reaccién se extinguié con 1 N
HC! acuoso y el producto se recogi®¢6 en EtOAc, se secd y se
concentro para dar C-{4-metan-sulfonil-fenil)-N-tiazol-2-il-

metansulfonamida.

D. Tlazol-2-llamida de é&cldo 2-ciclopentil-1-(4-metansuilfonll-
fenll)-etansulfénico

A una solucién de diisopropilamina (1.0 mmoles, 0.10 g) en 7
ml| de THF y 3 ml de DMPU a 0°C se agregé n-BulLi (0.61 mi, 2.5 en
hexano) y la mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos,

después se enfri6 a -78°C. El compuesto del titulo C, C-(4-metan-
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suifonil-fenil)-N-tiadiazol-2-il-metansuifonamida (0.693 mmoles, 0.23
g) se agregd, y la mezcla de reaccién se dejé calentar a 0°C.
Después de 1 hora, la reaccidon se volvié a enfriar a -78°C, se agregd
cloruro de ciclopentilmetilo (0.72 mmoles, 0.15 g) y la reaccién se
dej6 calentar a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de
reaccién se vacidéo en 1 N HCI acuoso, y el producto se recogié en
EtOAc, se secé y se evapord para dar un aceite naranja. La
cromatografia sobre sllice proporcion6é tiazol-2-ilamida de aAcido 2-
ciclapentil-1-(4-matansulfonil-fenil)-etansulfénico. '"H NMR § 11.8 (br
s, 1H), 7.84 (d, J = 8, 2H), 7.58 (d, J = 8, 2H), 6.87 (d, J = 4.5, 1H),
6.39 (d, J = 4.5, 1H), 4.27 (m, 1H), 3.03 (s, 3H), 2.04-2.2 (m, 1H),
1.12-1.61 (m, 10H); e/z (ES) 415 (M+1, 100%).

EJEMPLO 3

3-ciclopentll-2-{4-metansulfonli-fenil}-N-(5-metoxi-tilazolo[5,.4-

b]piridin-2-ll)-proplonamida

~
8
/7 o
o]
A. 5-metoxi-tiazolo[6,4-b]piridin-2-llamina

Una solucién de 8-metoxi-piridin-3-ilamina (40.3 mmoiles, 5.0 g)

en 10 m) de dcido acético se agregd lentamente a una solucién de
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tiocianato de potasio (205 mmoles, 20 g) en 100 ml de acido acético
a 0°C, seguido por una solucién de bromuro (48.8 mmoles, 2.5 ml) en
5 ml de dcido acético. La reaccidn se agité durante 2 horas a 0°C y
después se dejé calentar a temperatura ambiente. EI sélido
resultante se recogid mediante filtraciéon y se lavé con acido acético,
después se dividid entre EtOAc y NaHCO, acuoso saturado. ElI
material insoluble se removié a través de filtracién y la capa
orgédnica se secd y se evapord para dar 5-metoxi-tiazolo[5,4-

blpiridin-2-ilamina como un sélido color canela.

B. 3-Ciclopentil-2-(4-metansulfonlii-fenil)-N-(5-metoxi-tiazolo
[6,4-b]piridin-2-ll)-proplonamida

A una solucién del compuesto del titulo A, 5-metoxi-tiazolo[5,4-
b]lpiridin-2-ilamina (1.22 mmoles, 222 mg) en 3 ml de piridina a 0°C
se agregd cloruro de 3-ciclopentil-2-(4-metansulfonil-fenil)-propionilo
(1.02 mmoles, preparado como se describié para la preparacién del
compuesto del titulo C en el Ejemplo 1). La reaccién se dejd calentar
a temperatura ambiente durante 12 horas, después se evapord y el
residuo se dividi6 entre MTBE y 0.1 N HC!| acuosoc. La solucién
orgénica se lavé con agua, NaHCO, acuoso saturado y salmuera, se
secéd y se evapord a un aceite. La cromatografla sobre silice
proporcioné 3-cic|opentiI-2-(4-metansuIfoniI-feniI)-N—(S-me.toxi-
tiazolo[5,4-b]piridin-2-il)}-propionamida: 'H NMR & 9.7 (s, 1H), 7.85
(m, 3H), 7.38 (d, J = 8, 2H), 8.83 (d, J = 8, 1H), 4.05 (s, 3H), 3.63 (t,
J=7.5 1H), 3.09 (s, 3H), 2.2 (m, 1H), 1.1-1.89 (m, 10H); e/z (ES) 460



(M+1, 100%).
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REIVINDICACIONES
1.- Un compuesto de la férmula:
R-NH-Q )
en donde:
(i) Q es un radical:
R,
1L
Ry

en donde R, y R, son independientemente hidrégeno o halégeno; o
Q es un radical

Ty

en donde R es hidrégeno, halégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo,
alcoxi, cicloalcoxi, ariloxi, alquiltio, cicloalquiltio, ariltio, acilo,
sulfonilo, alquilamino, cicloalquilamino, arilamino, acilamino,
sulfonamido o alcoxicarbonilo; Y es CH o nitrégeno; y

R es un radical de la férmula:

BOASA
Ry R

en donde:
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R4 es alquilo de 2 a 4 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
atomos de carbono o heterocicloalquilo de 5 a 7 atomos de carbono;

Rs ¥ Re son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,
R;, -C{O)R; 0 —S(0)2R7, en donde

R; es —(CRyRg)m-W-R0, €n donde

Rs ¥ Ry son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S o0 -NR;,, en donde

Ry, 8 hidrégeno o alquilo inferior;

R:oc s hidrdégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo, ¢
R ¥ R4;, combinados, son alquileno que junto con el dtomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros;

m es cero o un entero de 1 a §;

n es cero o un entero de 1 o0 2;
© un isdémero Optico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; o

(ii) Q es un radical:

‘< /N\ R;
N

apa

en donde R; es hidrégeno, haldgeno, alquilo, cicloalquilo, arilo,
alcoxi, cicloalcoxi, ariloxi, alquiltio, cicloalquiltio, ariltio, acilo,
sulfonilo, alquilamino, cicloalquilamino, arilamino, acilamino,
sulfonamido o alcoxicarbonilo; y

R es un radical de la férmula:
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Bea
nl H4
en donde:

R, es alquilo de 2 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono o heterocicloalquilo de 5 a 7 atomos de carbono;

Rs ¥ Re 80n independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,
Ry, -C(O)R7 0 =S(0O)2R;, en donde

Ry 88 —=(CRgRy)m-W-R ¢y, €n donde

Rs ¥ Ry son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S 0 -NR,,, en donde

Ri1 @s hidrégeno o alquilo inferior;

Rio @8 hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo, o
Rio ¥ R,y, combinados, son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo de 5§ a 7 miembros;

m es cero o un entero de 1 a 5,

n es cero o un entero de 1 o 2;
© un isémero o6ptico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; o

(iii) Q es un radical:

at

en donde R; es hidrégeno, halégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo,
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alcoxi, cicloalcoxi, ariloxi, alquiltio, cicloalquiltio, ariitio, acilo,
sulfonilo, alquilamino, cicloalquilamino, arilamino, acilamino,
sulfonamido o alcoxicarbonilo; y

R es un radical de la férmula:
H.D/(CHI)..
Rg R{
en donde:

R, es alquilo de 2 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
d4tomos de carbono o heterocicloalquilo de 5 a 7 4tomos de carbono;

Rs y Ry son independientemente hidrégeno, haldégeno, ciano,
R;, -C(O)R; 0 —=S(0)zR;, en donde

R; es —(CRyR¢)m-W-R4p, &n donde

Res ¥ Ry s0on independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, 8 0 -=NR,,, en donde

Ri; es hidrégeno o alquilo inferior;

R0 es hidrdgeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo, o
R ¥ R4:, combinados, son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros;

m es cero o un entero de 1 a 5;

n es cero o un entero de 1 o 2;

siempre que: (1) Rs y Ry no sean halégeno cuando n sea cero;

0 (2) Ry no sea -S(0O);R,, en donde Ry es8 —(CRgRy)m-W-R 4o, &n donde

m es cero, W sea un enlace y R,, sea alquilo de 1 a 3 Atomos de
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carbono cuando n sea cero;
o un isébmero Optico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo; o

(iv) Q es un radical:

R,
Y
\_/
Ry
en donde R; y Rz son independientemente hidrégeno o halégeno; y

R es un radical de la féormula:

R, (CH
F‘1! Hl
en donde:

R, es aiquilo de 2 a 4 Atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono o heterocicioalquilo de 5 a 7 atomos de carbono;

Ri2 ¥ R4s son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,
Ri4, -C(O)R 4, 0 —S{O)2R 14, 8n donde

R.4 88 —(CRsRo)m-W-R,s, &n donde

Rs ¥ Re 80n independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S o —-NR,,;, en donde

R:y @8 hidrégeno o alquilo inferior;

Ris s cicloalquilo, arilo o heterociclilo; o R;s y Rjs,
combinados, son alquileno que junto con el a&tomo de nitrégeno al

cual estdn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros;
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m es cero o un entero de 1 a 5;

n es cero o un entero de 1 0 2;

siempre que: (1) Ry, y Ry3 ambos no sean hidrégeno, halégeno,
ciano o combinaciones de los mismos; (2) R2 no sea -S(0)2R44, en
donde Ry4 €68 —(CRgRy¢)m-W-Ry5, €n donde m es cero y W &3 un enlace
cuando n es cero; (3) Ry2 no sea -S(0);Ris, en donde R;, es
—({CRsRs)m-W-R;s, en donde Ry y Ry 80n hidr6geno, mes 1 y W es un
enlace cuando n es cero; (4) R,z no sea R4, on donde R,, es
—(CR4R¢)m-W-R,a, 8an donde m es cero y W es O cuando n es cerg; o
(5) Ryz no sea Ry,, en donde R, 88 —(CRgRy)m-W-R,5, €n donde m es
cero y W es un enlace cuando n es cero;
o un isdémero Optico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

2.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de la

férmula:

0. .0 !

\ 7
R.D/ o S\N/Z\;ﬁﬂz ()
A7 R:

en donde:

R; y Rz son independientemente hidrégeno o haldgeno;

R4 es alquilo de 2 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono o heterocicloalquilo de 5 a 7 atomos de carbono;

Rs vy Res son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,
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R7 88 =(CRgRy)m-W-R g, €n donde

Rs ¥y Ry son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S 0 -NR,4, en donde

Ri1 es hidrégeno o alquilo inferior;

R,p es hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo, o
Rio ¥ Riy1, combinados, son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros;

m es cero o un entero de 1 a §;

n es cero o un entero de 1 o 2;
0 un Iisébmero Optico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

3.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en
donde:

R4 es ciclopentilo;

n es cero;
© un isémero oOptico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

4.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que

tiene la férmula:

YA -
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en donde:

R; es hidrégeno, halégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, alcoxi,
cicloalcoxi, ariloxi, alquiltio, cicloalquiltio, ariltio, acile, sulfonilo,
alquilamino, cicloalquilamino, arilamino, acilamino, sulfonamido o
alcoxicarbonilo;

R, o8 alquilo de 2 a 4 atomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono o heterocicloalquilo de 5 a 7 dtomos de carbono;

Rs ¥ Re son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,
Rz, -C(O)R7 0 —8(0O)2R7, on donde

R; es —~(CRgRg)m-W-R9, 8n donde

Res ¥ Re s0n independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S o —-NR,;, en donde

R,: s hidrégeno o alquilo inferior;

Rio @8 hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo, o
Rigs ¥ Ri1, combinados, son alquileno que junto con el atomo de
nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros;

m es cero o un entero de 1 a 5;

Y es CH o nitrégeno;

n es cero o un entero de 1 o 2,

(] un isdémero &éptico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

5§.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 4, en
donde

R4 es ciclopentilo;

n es cero,
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o un isémero Optico del mismo; o una sal farmacéduticamente
aceptable del mismo.
6.- Un compuesto de acuerdo con Ia reivindicacién 1 que

tiene la férmula:

jujn.
- \
Ry (g\'j/ﬂ\u/z\n 7 (lc)

Ry

en donde:

Rs; es hidrégeno, halégeno, alquilo, cicloalquilo, arile, alcoxi,
cicloalcoxi, ariloxi, alquiltio, cicloalquiltio, ariltio, .acilo. sulfonilo,
alquilamino, cicloalquilamino, arilamino, acilamino, sulfonamido o
alcoxicarbonilo;

R4 es alquilo de 2 a 4 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono o heterocicloalquilo de § a 7 atomos de carbono;

Rs ¥ Re son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,
Ry, -C(O)R; 0 —=§(0)2Ry, en donde

R7 88 —(CRyRp)m-W-R4p, €n donde

Re¢ ¥ Ry son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S o0 —=NR,4, en donde

R,1 88 hidrégeno o alquilo inferior;

R:o 8 hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo o heterociclilo, o
Ry ¥ R4y, combinados, son alquileno que- junto con el a4tomo de

nitrégeno al cual estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros;
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m es cero o un entero de 1 a 5;

h es cero o un entero de 1 0 2;
o un isémero 6ptico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable de! mismo.

7.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6, en
donde:

R, os ciclopentilo;'

n es cero;
0 un isdmero Optico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

8.- Un compuestoc de acuerdo con la reivindicacién 1, que

tiena la férmula:

segeasal

en donde:

Ry es hidrégeno, halégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo, alcoxi,
cicloalcoxi, ariloxi, alquiltio, cicloalquiltio, ariltio, acilo, sulfonilo,
alquilamin'o. cicloalquilamino, arilamino, acilamino, sulfonamido o
alcoxicarbonilo,

R, o8 alquilo de 2 a 4 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
dtomos de carbono o heterocicloalquilo de 5 a 7 d4tomos de carbono;

Rs v Re son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,
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R;, -C(O)R; 0 =S(0)2R;, en donde

R; es —(CReRg)m-W-R 1y, @n donde

Rs ¥ Rp son independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es un enlace, O, S o0 =NR;;, en donde

R;, es hidrégeno o alquilo inferior;

Rso es hidrégeno, alquile, cicloalquilo, arilo o heterociclilo, ©
R0 ¥ R4y, combinados, son alquileno que junto con el &tomo de
nitrégeno al cual estdn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros;

m es cero o uh entero de 1 a 5;

n es cero o un entero de 1 o 2;
siempre que: (1) Rs; ¥y Rs no sean halégeno cuando n sea cero; o (2)
Rs no sea -S(0)2R;, en donde R; 88 —(CR¢Rg)n-W-R40, &n donde m es
cero, W sea un enlace y R, sea alquilo de 1 a 3 atomos de carbono
cuando n sea cero;
0 un isémero Optico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

9.- Un compuesto de acuerdo con l|la reivindicacién 8, en
donde:

R4 o8 ciclopentilo;

n es cero;
o un isémero Optico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

10.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 de Ila

férmula:
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s S

R; y Rz son independientemente hidrégeno o haldgeno;

en donde:

R4 es alquilo de 2 a 4 dtomos de carbono, cicloalquilo de 3 a 7
4tomos de carbono o heterocicloalquilo de § a 7 atomos de carbono;

Ri2 ¥ Ri3 son independientemente hidrégeno, halégeno, ciano,
Ri4, -C(O)R44, 0 —S5(0)a2R14, en donde

Riq €8 —(CRgRp)m-W-R;5, en donde

Re ¥ Ry 80n independientemente hidrégeno o alquilo inferior;

W es8 un enlace, O, S o0 -NR,,, en donde

R,y e8 hidrégeno o alquilo inferior;

R:s es cicloalquilo, arilo o heterociclilo; o Rys y Ry,
combinados, son alquileno que junto con el atomo de nitrégeno al
cual estdn unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros;

m es cero o un entero de 1 a 5;

n es cero o un entero de 1 0 2;
siempre que: (1) Ry2 ¥y Ry3 ambos no sean hidrégeno, halégeno, ciano
o combinaciones de los mismos; (2) R,z no sea -S(0)2R4, on donde
R« 88 —(CR3Ry)m-W-R45, en donde m es cero y W o8 un enlace
cuando n es cero; (3) Ry, no sea -S(O),R;., en donde R,, es

—({CRsRe)m-W-Rys, en donde R, y Ry 8on hidrogeno, m es 1 y W es un



10

15

20

25

72

enlace cuando n es cero; (4) R,z no sea R,,, en donde R, es
=(CRsRg)m-W-R¢s, en donde m es cero y W es O cuando n es cero; o
(5) R12 no sea Ry4, en donde R, 68 —(CRgRp)m-W-R5, 6n donde m es
cero y W es un enlace cuando n es cero;

0 un isémero Optico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

11.- Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde:

R4 es ciclopentile;

n es cero;

0 un isémero éptico del mismo; o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

12.- Un método para la activacidbn de I|a actividad de
glucocinasa en mamiferos, el método comprende administrar a un
mamlifero con la necesidad de esto, una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de la reivindicacion 1.

13.- Un meétodo para Ila prevencién y/o tratamiento de
condiciones asociadas con actividad de glucocinasa an mamliferos, el
método comprende administrar a un mamifero con la necesidad de
esto, una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de la
reivindicacion 1.

14.- El método de acuerdo con la reivindicacién 13, el cual
comprende administrar dicho compuesto en combinacién con una
cantidad terapéuticamente efectiva de insulina, derivado de insulina

o mimético; secretagogue de insulina, ligando de receptor de
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sulfonilurea insulinotrépico, ligando PPAR; sensibilizador de
insulina; biguanida; inhibidores de alfa-glucosidasa, GLP-1, analogo
0 mimético de GLP-1; inhibidor de DPPIV; inhibidor de PTP-1B,
inhibidor de reductasa HMG-CoA; inhibidor de sintasa de escualeno;
ligando de FXR o LXR; colestiramina; fibratos; acido nicotinico o
aspirina.

15.- Un método para el tratamiento de tolerancia daffiada de
glucosa, diabetes de tipo 2 y obesidad, dicho método comprende
administrar a. un mamifero con la necesidad de esto, una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de la reivindicacidn 1.

16.- Una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Ia
reivindicacién 1, en combinacién con uno o mas vehlculos
farmacéuticamente aceptables.

17.- Una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de Ia
reivindicacion 1, en combinacién con una cantidad terapéuticamente
efectiva de insulina, derivado de insulina o mimético, secretagogue
de insulina, ligando de receptor de sulfonilurea insulinotrdpico,
ligando PPAR; sensibilizador de insulina; biguanida; inhibidores de
alfa-giucosidasa, GLP-1, analogo o mimético de GLP-1; inhibidor de
DPPIV; inhibidor de reductasa HMG-CoA; inhibidor de sintasa de
escualeno; ligando de FXR o LXR; colestiramina; fibratos; acido
nicotinico o aspirina.

18.- Una composicion farmacéutica de acuerdo con la

2R
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reivindicacién 18 o 17, para ai tratamiento de tolerancia dafiada de
glucosa, diabetes de tipo 2 y obesidad.

19.- Un compuesto de la férmula | de acuerdo con Ia
reivindicacién 1, para usarse como un medicamento.

20.- El uso de un compuesto de 1a férmula | de acuerdo con la
reivindicacién 1, para I|a preparacién de wuna composicién
farmacéutica para el tratamiento de condiciones asociadas con
actividad de glucocinasa.

21.- Una composicién farmacéutica de acuerde con Ila
reivindicacién 16 o 17, para usarse como medicamento.

22.- El uso de una composicion farmacéutica de acuerdo con
la reivindicaciéon 18 o 17, para la preparaciéon de un medicamento
para el tratamiento de condiciones asociadas con la actividad de
glucocinasa.

23.- El uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
20 o 22, en donde l|las condiciones asociadas con actividad de
glucocinasa se seleccionan de tolerancia dafiada de glucosa,
diabetes de tipo 2, resistencia a insulina, dislipidemia, sindrome X

metabdlico y obesidad.
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X EA Eurssian Patent: AM Armenis, AZ Azerbeijan, BY Belarus, KG Kyrgyzstn, KZ Kazakhstan, MD Republic of Moldova,
RU Ruasian Federstion, T Tajikinan, T™ Turkmenistan, and any other State which is « Contracting State of the Eurnsian
Patent Convention and of the PCT

K EP European Patent: AT Auatris, BE Belgium, BG Bulgaria, CH & LI Switzeriand and Liechtenstein, CY Cyprus, CZ Czech
Republic, DE Germany, DK Denmark, EE Estonis, ES Spain, FI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
HU Hungary, IE Ircland, IT Italy, LU Luxembaourg, MC Mansco, NL Netherlands, FT Portugal, RO Romania, SE Sweden,
S] Slovenia, 9K Slovakia, TR Turkey, and any other State which in 2 Contracting State of the European Patent Convention
and of the PCT

O 0A OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CI Cdte d'Ivoire, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Guinea, GQ Equatorial Guinea, GW Guinea-Bissau, ML Mali, MR Mauritania, NE Niger, SN Sencgal,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is a member State of OAP] und a Contracting State of the PCT (if other kind
of protection or treatment desired, specify on dotred iing) . ... ......... f et M aeEe e i ate e ekt e

National Patent (i other kind of protection or treatment desired, specify an dotied line):

B AE United Arab Emintes . ........... B HR Croatia .......ocovvenennen.. Kl oM Oman

R AG Antigna and Burbuds B HU Hungary ..ooveeevveeeennnn .. W PG Papua New Guinea

B AL Albania........oooemvinnnnnns R ID Indonesia PH Philippines..........000nunns

R AMAmenin,.....cccooviennnnnnn. [« JR T PL Polsnd.........ccocovvernnns

R OAT Austria.....coovvveiinnnnnnnns WIIN Indin,.o.ooviiirennnnrenenns WPrrotugal........oeveivennnn

R AU Australie . ... ooveeineeens IS Iceland @ RO Romania

R AZ Axerbsijan..........ccveenens [« I T ® RU Ruasisn Federution . . . ........

R BA Bosnia and Herzegovina . ......... I

K BB Bubados K KXG Kyrgyzstan & 5C Seychelles

Kl BG Bulgaria..........coovuvennne. B KP Democratic People’s Republic [ SD Sudan

BR Bramil........coocnnnnnnnnnnns of Kotes . . ovvenevnnnnnnnn. M SE Swaden

K BY Belarma ......ccovvveninnnnanns W XR Republic of Xorea. . ........... H SG Singapore

R BZ Belize.........c.ccvcnvnnnene. W KZ Kazakbytan .................. B0 8K Slovakia....................

K CA Canada B LC Saint Lucia O SL siemaleone.................

M CH & LI Switrerland and Liechtenstein 8 LK Sri Lanka R 8Y Syrian Arab Republic

RCoNChing......oocoevivivnnnens [ LR Liberia M T Tujikistan...................

K CO Colombis...........covvveenes O18 Lesotho.......ccoeevnnnnnen ® T™ Toremenistan .. ..............

RWCRCostsRic......ccoevvvnnnnes B4 LT Lithuania ® T Tinisia

WcoucCuba......c..covvvnnniinnnns M LU Luxembourg B TR Turkey.......ooovnvevnnnnnn

K CZ CzechRepublic . ....ocovnnnsn. & LV Latvia B TT Trinidsd and Tobago ..........

WDE Gemmny......c.oevveniennns B MAMOIOEEO .. vvvreiiiariiisass bersseemenssnnaracanennas

RWDKDamak........coovevvneees R MD Republic of Moldova . . ....... I TZ United Repoblic of Tanzania

BDMDomitica = ieeirerireseerrenireneaens K UA Uknivo ..........c.......

WDz Algerin.........cocovennnnens [0 MGMadagascar.................. OuGugnds ........ccccvnnnen..

RWECEcusdor.......ccccvvvvvnnnnn. B MK The former Yugoslav Republic of B US United States of America . . .. ..

REEBEwnis...........cccvennnen MBCBOOMIB oo\ voivevnrvriness raeeeecreuinraaseeananaanan

WES SPBID «.ovvverriernnrananrans K MN Mongolia Ruz ubekistan.................

WF Finland...........cooevuennns OMwMalawi . ................. Kl vC Saint Vincent and the Grenadines

R GB United Kingdom B MXMexico........cooeovvvnnnnn KIVN VitNam.........c0vvnnnn

B GD Grenada O MZ Mezmmbique..............,... Kl YU Sechia and Montenegro . ........

BGEGeomgit.........coeevnnenns B NI Nicarsgua B ZA South Africs................

R GH Gana ..... Cerreeraaraaees il NO Norway [0 ZM Zambia

O GM Gambia W NZ New Zaaland . ................ B zZwZimbabwe .................

M—bmbeluwruuvndforduigmﬁumnmnwmdihwbewmewtybhm:ﬂnﬂimnhhh sheet

Precastionary Designation Statement: In addition to the degignations made above, the applicant also makes under Rule 4.5{(b} all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
exzluded from the scope of this statement. The applicant declares that those additional designationa are subject to confirmation and that
any designation which is not confirmad before the expirstion of 15 montha from the priority date iy to be regarded ss withdrawn by the

applicant at the expiration of that time timit. (Confirmarion (inchuding fexs) pust reach the recaiving Office wichin the 1 5-manth tima limit.)
Sse Noter to the request form

Porn PCT/RO/101 (second sheet) (July 2003)
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Supplemental Box If the Suppiemental Box is rot wsed, this sheet should not be included in the request.

a continuation bax
o all the information; insuchcase, write *Cont, "

W mea:No.!Iwhaqoﬂhenb—bmathalﬂ the
indication “the Stotes indicoted in the Supplemental Bax® is
checked: in yuch cave, write “Continuation of Bax No. Il or

CaMaflnrNo.lll or "Confimuaiion of Baxes No. If
and No. IH" (ax the case may be), indicate the name of the
?plm(q) imvalved and, next o mh).ndlmd!&u(q)
end/ar, where A lan, European or
g;tﬂpmg)ﬁ;r purpas.quflnnudpmmu

(i) fhhﬁnflwhmdﬁcub-mq"hmwﬂu
inventor or ike inventor/applicant Is nat invertor for the

Mﬂﬂﬂfﬂiﬂwﬂmwﬁrhwvfﬁ;

(V) ¥, in addition to the ageni(y) indicated in Bax No, IV, there are

mwdh’mﬁmﬁmgﬂ“lm 4
same

of information ax required in Bax No. IV; ope

V] ghﬂalﬂo. (4 l‘hmd‘mh(oraﬂ’ﬂu

the indication "patert ﬂm
hwﬂ'hﬂax&!ﬂ.‘;’ lhlmqfﬂnUn Stﬁuaf
Sondn par m.;::ilmn.mih Canlmm‘m
BaxNo. ¥" and mduﬁ&dahﬂvdfww
mdqirﬂ::mqfn:kmhh(wu lln;mhrg
pareni fiiis or parent grant
the parent litle or filing parent appiication;

W #:l’nldtm.?]lhn!mmﬂnﬁum
whoss priorily is claimed: in such caze, write "
of Box No. V1" wdmmﬁrmhdﬂbndm'lh

fcation the same in jon arx uired
%Hu L ope of informat reg

2 mmmaumf ’me

Statefs) from the scope of that statement: In ruch case, write
“Designation(s) excluded from precoutionary designation
seziament” Jm&:marmhurm*dm
Siate 30 excluded

1. X inanyofthe Boxes, wﬂnmNal V1) 1o (v) forwhich Continuation of Box No. II
is provided, the dﬂlﬁ-"ﬂ' Novartis AG is applicant for all designated States

Box No...” Mcﬂﬂhm&coﬂhﬂax)mﬂﬁnﬂm with the exception of: AT (Austria) and US (USA)

of I'I::,:m: in which ﬂl:' i In
apﬂunlm_ in space war .,
1] Umﬂummmluhuuﬂ':yu m‘l Continuation of Box No. lI
and/or inventors and no “'contimeation
Tk coe, write “C. o e No. 1T and!inch .ﬁr Novartis Pharma GmbH Is applicant for AT (Austria)
each additional the same type as required only.
in Box No.IIl. The coumitry of the indicated in this Box
is the s Staie (that Is, m)dmvmm
o is indicated below;

Form PCT/RO/10] (supplemental sheet) (March 2001; reprint July 2003)

See Notex 20 the requast form
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BoxNe. VI FRIORITY CLAIM

The priarity of the fallowing carlier application(s) is hercby claimed:

Filing date Number Wheze earlier spplication is:

of cartier application of carlier application national application: ; ication:* | i
* | regional application:* | international application:
{dawimonth/vear) cuunug; or Member ional Office iving Olﬁm

item (1)
03 October 2002 80415880 us

(03.10.02)

item (2)

itemn (3)

item (4)

item (5)

[[] Further priority claims sre indicated in the Supplements) Box.

The receiving Offiee is requested 1o prepare and transmit w the International Bureau a certified copy of the earlier application(s) (anly
mmwhm“ﬂﬂﬁﬁh%ﬂﬂﬁrmmdﬁklmmﬂuh in the recelving Office) identificd
1

O atiems [Jwem) O @ O iem@ O sem@ O iemey g o,

* Whare the exrlier application is an ARIPO indicate at least one country the Paris Comvention for the Prosection
Indusirial Property of ane Mamber of the . M&p:ﬂmm;ﬂbumﬁumﬁummpmf

Bex No. VI INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Chaler of Latsrmstianal Searchizg Authorkcy OSA) (i two memm«. compesant o corry awt the
AL B o

Request to use results of eariler search; reference to that search (if on earlier search has been carried oul by or requesied from the
Imernational Sevarching Authority):
Dute (daymonth/year) Number Country (or ragional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Noa. VIII (i) 10 (v) (mart the applicable Number of
check-boxes below and indicate in the right column the number of each typs of decloration): declarations
[] Box No. VII{i) Declaration as to the identity of the inventor

[C] Box No. VII (i) Declaration as to the applicant’s entitlement, az at the intemnational filing
date, 1o apply for and be grunted o patent

D Box No. VIII (jif) Declaration as to the applicant's entitiement, as at the international filing
date, to claim the priority of the earlicr application

D Bax No. VIII (iv) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

[] BexNo. VI (v} Declaration se 10 non-prejudicial disclosures or exceptions o lack of sovelty

FormPCT/RO/101 (thind sheet) (July 2002; reprint July 2003) Sea Notes 1o the request form
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SheetNo. ...5...
Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING
‘This imtemationa) application contains: 'IE-:(u;mmn;;l application is accompanied :ﬁhe followl:m N;lmbﬂ'
. item(s) (mark the applicable check-boxes below indicate of rtem
(») in pl]:ll‘ form, the following number of right colume the of oach item): thems
request (incllﬂ' 1. fee calculation sheet H 1
declantion sheets : 6 2. original separate powes of storney : 1
dﬂﬂnlﬂfu(%é . 2 3.0 originsl general power of attarney :
:m: : 35 4, of ral I attomey; reference number,
cm“"'“" ) " By o R ST e oy ierenos mumber, .2
abetract . 1| & E m;:pll.inin; ::: of signature o :
i : 6. iori identified in Box No.
drewings 0 Ry (0 ment(s) Identified e, 1
Sub-total !'",'ﬂ“r of sheets : 52 7. [0 translation of international application into
sequence listings : T
tables related thereto : 8. ] scpamte indications coneerning deposited microorganism
gor b?fﬂ m munber of or other biological materisl
Shests paper, 9. listings i ter readable form
whether or noi also m = ;‘eqmueng: l;;ln:n’dump:lof carriary)
F ’ —_— i mubmitted for the f international search under
#¢2 (c) below) ® O m lJur'only (and nol:u m.:f I.l;e inum‘:mﬁml spplication} :
i ing
(O} gh!:n %ﬂf&'ﬁ"m form purposcs oﬁgmmmlﬁnmllnl'o'nmh und.:rp l;.ule fim i :

(1) {J sequence listings

(iii) [J together with relevant statement ax to the identity of the copy or _
(i) ] rables related thereto :

copica with the sequence listings mentioned in left column

tabl 10. 1 mbies in computer readable form related 1o sequence listings
oF '('é'&;"mﬁ?ﬁ:ﬁ)) e ') [(:':I ::.ma:d'l::: ” es oi" tarnational search undar
u . I
(53 E m&w ' %mpoz)(qu) Foly (and not us pért of the international -
d of carriars (dizkette, i where check-bax marked colsann)

CIROM, COMR o ochax) o5 which are () 1 anty wher e B e reable, the topoy e the
conteined the purposes of intornationsl search Section 302(h-guater) :
[0 sequence listings:................ (iti) [ together with relevant staterment as to the identity of the copy or
[J tables related thereto: . ........... copies with the tables mentioned in lefi column :
(acAtional copries to be indicated under 1. T other Mpecdf) . .ooemeiiiienr e iienireansaiinnnnnan
items 9(i) andior 100Y), tn right cohaway

Figure of the drawings which Language of filing of the Enalish

should sccompany the abstract: internaticnal application: ng

BaxNaX  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naat w axch signotury, ﬁhmdﬁ@ﬂhﬂhﬂhn*ﬂﬂm#mdﬂhqﬁw

Inthen ofthe gpplicants
Tham;ﬁ j

25.08.2003 GRUBB, Phifp#%7 36671 + 46171
For receiving Office e only :
R gmofunﬂmgﬂupummd 02 10. 03} 0 2: 0CT 2. Dl'lm

3, C;onmudd_lvt:doflcmlmd::'pt_duemhuyn
timely received papers or drawings completing
the purporied international application:

4. Da of timely receigt of th requiced [] oot received:
comections under Article (1(2):

6. D Tmnamitial of search copy delayed

ﬁfmwmmmwt)-uISAl until search fee is paid

- For International Bureau use only

| 5. Intemational Sesrching Authori

Dak of receipt of the record copy
by he Intematicnal Buresn:

FormPCT/RO/101 (st sheet) (Jamuary 2003; reprint July 2003) See Noter 1o the request form
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT) 66

(19) Warld In(ellectual Property
Organization
Iiemational Burcau

(43) Intermutional Publication Dute

<, 1%
P

"

(10} Internutional Publication Number

WO 2004/050645 Al

tsh

2n

iz
(15)
26)

(M)

{7

mm

)
(7

17 June 2004 (17.06.2004) PCT
iniernatlonut Pyieni Chassifleatlon™  COTD 277/46. (74
IS0 SLML AGTK 31436, 31429
Internntional Applicution Number: L1}

PCTAIP20030LNTT
Internaflonal Fillng Date: 2 October 2003 (02.10.2003)
Flling Lunguagee: Linglish
Publicuilon Lanpuage: tinglish

1))

Priorlly Daiu:
6l | 5.860 3 Ociober 2002 (03.10.2002)  US
Applicant (for AT, US onlvi: NOVARTIS AG |CIICI:

Lichstrasse 35. (113056 Busel (CI1).

Applicunt (for AT vnly); NOVARTIS PHARMA GMBH
|AT/AT|: Rrunner Stee 59, A-1230 Vienna (A).

Inventor; and

Inventor/Applicunt (for US unlyl: BEBERNITZ, Gre-
gory, Ruymund |USAUS|: 24 Lanes lind. Stow, MA 01775
(US)

Apeni: GRUBB, Phillp: Novartis AC. Curpuraite Intellec-
tual Property, CH-4002 Basel (CID.

Deslgnated States (narionaf): AL ACG. Al AM. AL ALL
AZ,BA_BR. BG, BR. BY. BZ, CA.CIL.CN.CO.CR. C,
CZ. DI, DR, DM. DZ TC. EIL LG, IS, 1T, GR, GID. GIEL
GIL 1R L ID. IL.INVIS, IR KL KO, KPR KR. KZ. 1.C.
LK. LT, LI LV. MA. MI). MK. MN, MX. N1. NO. NZ
OM. PG. PIL PL. PT. RO. RL. SC. SIL SCi, SK. 8SY. TJ.
TM. TN. TR, T UA. US, LFZ, VC, VN, YU, ZA, ZW.

Desdgnated Stafes (argionul): Lursiun puient (AM. AZ.
BY. K@G. KZ. MD. RU, TJ. TM ). tiuropean patent (AT. BIL
BG. CLL CY. CZ, DIL DKL 1S, 17, IR, GB. GR. 1IU.
HL PTL LAL MC, NL. FL, RO, SH, S, SK. TR).

Published:

with intermational search repon

hafonr ihe cxpintion of the ime limit for amending the
cluins and 0 be republished in the evenr of receipt of
amecsadments

For wa-letier ondes and other abbreviations, refer to the "Gaid-
ance Newes oar Codbes i Abbreviations” appearing af the begin-
ning of rach regular issue of the PCT Gazenie.

(58 Thie: SUBRTITUTED (THIAZOL-2-Y1.) -AMIDIE OR SULIONAMIDE AS GLYCOKINASE ACTIVATORS USHHLL IN
THE TREATMENT OFF TYPE 2 DIABETTS

R-NH-Q ()
‘(:1’“' ()

0y .0

X,

~
ma o)
O
L/ - f;

V)

vn

(57) Absiruct: Compounds of the Rormuls (1 provide pharmucological apents which are glucokinase activators and thus may be
employed for the tneiment of plucokinase madiated conditions. Accordingly. the compounds ol formula (1) may be employed for
prevention and ireaiinent ol impained glocose lolerance. Type 2 diahetes and vhesity, wherein Q is formulu (1 or formula (11, R is
4 rudicad of the fonnula (V) or (V) or (VD wherein Y. R -Rp. Rja and Ry ane us defined in the deseription.
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT
(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

ficant's or agents fie re}e Notification of Tranemittal of Intematianal Seerch Raport
A - ° ronce FOR FURTHER (.F.:nn PGTHM)T:?HI&MW.MSM.
4-327117/USK ACTION _ L
Imsrnational application No. intemadional Hing dale (dayAnondhyssar) {Earllast) Priority Date (day/monthimar)
PCT/BP 03/10977 02/10/2003 03/10/2002
Applicant
NOVARTIS AG

This inlemational Search Report has bean prepared by this niamational Ssarching Authority and 1a tranamitiad 1o the applicam
according 10 Articie 18. A copy is baing tranamitied to the intamational Bureay.

This intsmational Ssarch Rapart consists of a ol of 8 aheets.
It s also accompanied by a copy af each prior art document cied in this repart.

1. Baals of the report
4. With regard to the language, the Intemational esarch was cerried out on the basia of the International application In the
language In which it was fied, uniess otherwise indicated undar this hem,
D the intemational search waa carried out on the basis af a transiation of the inlsmational application furnished 1o this
Authority {Rule 23.1(b)).

b. With regard to any nucisotide and/or amino acld sequence disciosed in the Intemational appliication, the intemational ssarch
waa camied out on the basis of the sequencs listing :

contalned In the internatdonal application In written form,

flled togather with the Intemational application in camputer readabile form.
fumished subsequently to thie Authority In written form.

fumished subseguantly to this Authority in compuier reacible farm.

the staiement that the subssquently fumished written seguente listing doas not po beyond the daciosure in the
intsrnational application as fied has badn fumishad.

::hmrnmtmummmnnmpmwmlnwmhmmmumnpmm

Cerinin claims were found unssarchable (Sse Bax ().
Unity of invention Is laciing (see Box I1).

NN O O00O4OO

4. With regard to the Htie,
[[] e mxtis approved as submited by the applicant
[X¥] the text has been establishec by this Authortty o read es folows:

SUBBTITUTED (THIAZOL-2-YL) ~-AMIDE OR SULFONAMIDE AS GLYCOKINASE ACTIVATORS USEFUL
IN THE TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES

5. With mgard 1 the abstraot,
[[] e mxtieapproved as submitiad by the appilcant.

E the mxt has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appaare in Box lll. The applicant may,
within oneé month from the date of maling of this intamational saarch report, submit commenis 1 this Authorty.

6. Tre fAgure of the drewings 1 be publahad with the abstract is Figure No. -
[[] a8 suggesied by the appicant. [] Noneotthe tgures.

D bacaise the applicant falled o suggest a figure.
D because this figure betier chamcterizss the Invention.

Form PCT/AISA/210 (first sheat) (July 1998)
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Box il TEXT OF THE ABSTRACT (Continuation of Hem 5 of the first sheet)

Compounds of the formula

A-N-Q )

Typs 2 diabetes and obasity.
whereln Q is

e B e e

Hl.nraduldth.hmln

Y

Y,R’_-R‘ .Ru.and Rﬁam as defined in the description.

whereln

provide pharmacological agents which are glucokinase activators and thus may be employed
for the treatment of ghucokinaes mediated conditions. Aecordnﬂ'Y.ﬂ'lﬂmmpoundld
lonnula (1) may be smployed for pravanﬂon and treatment of impaired glueou tolerance,

ﬁ"* w
Eegeat poEee

A ——————— —
—— — w—— =

Form pPCIASA210 (continuation of firet shest (2)) (July 1898)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Intarnational Appiication No

PCT/EP 03/10977

SSIAC. or
BT CC070271/46 | COTb277/52  CO7D513/02  AGIK31/A26  AG1K31/429
MH!IMMPMW(PG)MIOMMWHPG
a.nmusaauiﬂsn
mum documentalion searched (cissalfication syaiom followad by classification symbols)
IPC 7 CO7D A61K .
Docurnentation searched other than minmum documeniation 10 the axient thal such documents are included In the faids searched
?—mmmmmmn Inlamational saarch {name of dala bass and, where praciical, saarch terms used)
CHEM ABS Data, EPO-Internal
C. DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT
Category * | Citation of documnani, with incication, whem appropriats, of the relevan pasanges Relevani 10 ciaim No.
Y WO 02 046173 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE 1-7,
A.-G., SWITZ.) 13 June 2002 (2002-06-13) 12—23
. claims 1-3,18-21; examples
2-5,12-14,18,19,26,31,32
Y WO 02 014312 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE 1-7,
A.-G., SWITZ.) 12—23
21 February 2002 (2002-02-21)
claims 1,3,16-19; examples 1,3,4,6,7.9
Y WO 02 008209 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE 1-7,
A.-G., SWITZ.) 12—23
31 January 2002 (2002-01-31)
claims 1,7,21-24
-f—
.m Further cocuments are Histed In the continuation of bax C. E Paiont tamily members are lsted In annax.
* Spacia caigeries of cliad documants : T latar oer the date
*A"clocamct defming 1 ganers et of the an which I nct L’T,‘V,““_'“”m“mm:f‘a ‘”&‘mmmﬂ
T g pdshedonor (iR fmmon! fallr—r el e )
1 w#u Ilmﬁl:thon rghd;n(l)u imvolve an inventive slap when the document is taken alone
m""mmﬁm‘-m Y Aol o Comaaenad 10 Boive. T bWeNOV '5."',".'}?.2......
0 docamen refarring o an oral discioswe, Use, axhibiion or documant la combined with one or mom other such docu-
cthe means mﬂ-{nmmmmun peracn akilod
ks un“mllll‘lmwhﬂul-m g chtn tnt ‘8" documam mamber of the sams patent femily
Datey of e acthml compigtion of the intsmational sasarch Date of maiing of the Intemational search raport
=1 ﬁl m' m
1 April 2004
Namg gni meling address of the IBA Authorized officer
El.luplmPl.lGIh.PB.SMOPﬂlhmz
NL - 2280 HV Ajwwik
o g |31 061 epon, Schuemacher, A

Farm PCT/9v210 (ssoond shest) (lanuary 2004)

page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intemational Application No
PCT/EP 03/10877

C.{Cominustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

claims 1,16,18-21; examples
2,3,9-12,25,26,28,29

Calegory * | Cltailon of documant, with Indication, whers spproprisie, of the relavant pasmpes Relovant 10 claim No.

Y WO 01 085707 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE 1-7,
A.-G., SWITZ.) 12-23
15 November 2001 (2001-11-15)
claims 1,23-26; examples 1-9,12-14

Y WO 01 085706 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE 1-7,
A.-G., SNITZ.) 12-23
15 November 2001 (2001-11-15)
claims 1,22-27; examples 1,4,5,7-12,18-20

Y WO 01 083465 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE 1-7,
A.-G., SWITZ.) 12-23
8 November 2001 (2001-11-08)
claims 1,15-20; examples 1-10

Y WO 00 058293 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE 1-7,
A.-G., SWITZ.) 5 October 2000 (2000-10-05) 12-23
claims 1,4,18-21; examples
1-14,22,62,64,68,109

@r.v WO 03 055482 A (NOVO NORDISK A/S, DEN.) 1-7,

10 July 2003 (2003-07-10) 12-23
claims 1,122-127

E WO 03 095438 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG, 1-7,
SWITZ.) 20 November 2003 (2003-11-20) 12-23

Fomn PCTASK210 (vomtinustion of second shast) (Jenusry 2004)
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Intemational applicaiion No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/10977 qD

Box | Observations where certain cisims wers found unasarchable (Continuation of ltem 1 of first shest)

This Intemational Search Report has nat been eetablshed in respect of cartain clalme under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claima Noe.:
bacause they relate to subject matier not required to be saarched by this Authority, namely:
Although clafms 12-15 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. [:] Claims Noa.:
because they relate to parts of the Intemationat Application that do not comply with the prescribed requirements to such
an axtent that no meaningful international Saarch can be cartied out, apecifically:

a D Cinirna Noe.:
bacause they ae depandent ciaima and are not drafiad It accordencs with the second and third sentances of FRuls 8.4(8).

Box 1 Obsarvstions where unity of Invention la lacking {(Continustion of iem 2 of firat shest)

This International Searching Authority found multiple invantiona in this intemational application, as followa:

see additional sheet

1. As i required adiditionel esarch fees weare timely pald by the applicant, this International Search Report covers al
saarchable claims.

2. D An dll searchable claime could be ssarched without effort uatllying an eddiional fes, this Authortly did not invite peyment
of sy addiional fee.

3. Al on of the red addiional search faas the this Inemational Saarch
@ > Lox] 2 aome ot the roqured actonal seerch s ware il paid by e epplcars, s Inerna Repar

1 (part.),2-7, 12-23 (all part.)

4, D Norequired addiionel search fess ware timaly paid by the applicant. Consequently, this intemational Search Report s
mesricted to the Invention first mentioned in the daime; It is coversd by claims Noa.:

Rem arion Protest Dmm-umnhummmwuwsmn

m No protast accompanied the payment of additionsl search fees.

Form RCTISA210 (continuation of first sheet (1)) (July 1658)




intemational Appiication No. PCT/ EP 03 /10977

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA 210

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. Claims: 1 (part), 2-5, 12-23 (all part.)
compound of formula (I) according to claim 1, wherein the

thiazole or condensed thiazole ring 1s 1inked to the rest -R
by a sulfonamide functionality.

2. Claims: 1 (part.), 6, 7, 12-23 (all part.)
compound of formula (I) according to claim 1, wherein the
thiazolo‘5,4-bipyridine ring is 1inked to the rest -R via a
carbamoyle functionality.

3. Claims: 1(part), 8, 9, 12-23 (all part.)
compound of formula (I) according to ciaim 1, wherein the
benzothiazole ring 1s 1inked to the rest -R via a carbamoyle
functionality.

4. Claims: 1{part), 10, 11, 12-23 (all part.)
compound of formula (I) according to claim 1, wherein the

thiazole ring 1s 1inked to the rest -R via a carbamoyle
functionality.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

information on patent family mambers

International Apphicstion No

PCT/EP 03/10977
Patent document Publication Patant family Publication
citad In ssarch report date member(s) date
W0 02046173 A 13-06-2002 AU 2190202 A 18-06-2002
BR 0115999 A 30-09-2003
CA 2429642 Al 13-06-2002
CN 1476438 T 18-02-2004
Wo 0246173 Al 13-06-2002
EP 1341774 Al 10-09-2003
US 2002111372 Al 15-08-2002
US 2002103241 Al 01-08-2002
US 2002103199 Al 01-08-2002
US 2002107396 Al 08-08-2002
W0 02014312 A 21-02-2002 AU 8399801 A 25-02~-2002
BR 0113312 A 01-07-2003
CA 2419416 Al 21-02-2002
CN 1466584 T 07-01-2004
W0 0214312 Al 21-02-2002
EP 1311504 Al 21-05-2003
US 2002065275 Al 30-05-2002
US 2002035266 Al 21-03-2002
US 2002035267 Al 21-03-2002
WO 02008209 A 31-01-2002 AU 8760001 A 05-02-2002
BR 0112658 A 24-06-2003
CA 2416229 Al 31-01-2002
CN 1443177 T 17-09-2003
NO 0208209 Al 31-01-2002
EP 1305301 Al 02-05-2003
JP 2004504388 T 12-02-2004
US 2002198200 Al 26-12-2002
US 2002042512 Al 11-04-2002
W0 01085707 A 15-11-2001 AU 6591401 A 20~11-2001
BR 0110703 A 28-01-2003
CA 2407763 Al 15-11-2001
CN 1427830 T 02-07-2003
W0 0185707 Al 15-11-2001
EP 1283830 Al 19-02-2003
JP 2003532719 T 05-11-2003
US 2003060625 Al 27-03-2003
US 2001051731 Al 13-12-2001
WO 01085706 A 15-11-2001 AU 6025901 A 20~-11-2001
BR 0110704 A 28-01-2003
CA 2407759 Al 15-11-2001
CN 1427829 T 02-07-2003
WO 0185706 Al 15-11-2001
EP 1282611 Al 12-02-2003
JP 2003532718 T 05-11-2003
US 2002002190 Al 03-01-2002
W0 01083465 A 08-11-2001 AU 7049401 A 12-11-2001
BR 0110573 A 01-04-2003
CA 2407416 Al 08-11-2001
CN 1432004 T 23-07-2003
W0 0183465 A2 08-11-2001
EP 1282612 A2 12-02-2003
JP 2003531898 T 28-10-2003
US 2001053851 Al 20-12-2001

Fom PCTAGA/ZI0 fpulart tamily srne) (lermry 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

information on patent family members

international Application No
PCT/EP 03/10977

Patent documant Publication Patent famlly Publication

cliad In ssarch report date member({e) date

WO 00058293 A 05-10-2000 AU 767830 B2 27-11-2003
AU 3963000 A 16-10-2000
BR 0009486 A 02-01-2002
CA 2368347 Al 05-10-2000
CN 1349519 T 15-05-2002
€z 20013490 A3 17-04-2002
WO 0058293 A2 05-10-2000
EP 1169312 A2 09-01-2002
HR 20010688 Al 30-06-2003
HU 0200396 A2 29-07-2002
JP 2002540196 T 26-11-2002
NO 20014671 A 26-09-2001
NZ 514038 A 28-09-2001
PL 350669 Al 27-01-2003
TR 200102805 T2 22-04-2002
US 2001039344 Al 08-11-2001
us 6528543 Bl 04-03-2003
US 2004014968 Al 22-01-2004
us 6610846 Bl 26-08-2003
ZA 200107833 A 23-12-2002

W0 03055482 A 10-07-2003 EP 1336607 Al 20—-08-2003
WO 03047626 Al 12-06-2003
WO 03055482 Al 10-07-2003
US 2003138416 Al 24-07-2003
Us 2003171411 Al 11-09-2003

W0 03095438 A 20-11-2003 WO 03095438 Al 20-11-2003
US 2003225283 Al 04-12-2003

Fom PRSTEARIO (pelart family arrsan ) (lanuary 2004)
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The demand muuxt be fiied directly with the compesent International Preliminary Exoniring Authorly or. |f two or more Authoriies are competent,

with the one chosen by the gpplicant.  The fidl name ar two-letter code of that Autharity may be indicxed By the applicant ar the Ene below:
IPEA/

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 of the Pateat Cooperation Treaty:
The undersigned requests that the international spplicstion specified balow be the subject of
internations] preliminary examination to the Patenit Cooperation Treaty.

For Intemational Preliminary Examining Acthority use only

[dentification of IPEA Dute of receipt of DEMAND

Applicent's or agent’s file roference
BoxNe.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 4 -32711AJUSN

Imernational application No. Inﬂmﬂmﬂoglmgdm(w mlﬂhn)raia@hyhu(h_zjmmw
PCT/EP 03/10977 °°("_‘""1 0.09) (03.10.02)

Titke of igvemion

Organic Compounds

BuzNaII APPLICANT(S)

- a T N
N A et e S s & ! el G fcel dengatin .ﬂ?ls'?eaﬁﬂ 11

name of
Novartis AG [ Facsimile No.
Lichistrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.
CH

Applicant’s registmation No. with the Office

Stax (that i, country) of natinnality: State (that is, country) of residence:
CH CH

Name and addresa: (Fandly nawe fllowad by given noms; jor o legel entiy, il qfficisl designation. The addrens sust include posal cods and nems of coamiry)
Novartis Pharma GmbH

Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

Stk (that ls, comniry) of nationality: Stute (thar &s, counsry) of residence:
AT AT

Naze md address: (Fanfly nont foliowad by glvn some; for o legnl sy, il officiol designation, The asbines st inchuds postol code and nowe of aunrry,)

BEBERNITZ, Gregory Raymond
24 Lanes End

Stow, MA 01775

Us

Sus (that is, country) of nationality: State {that is, cowry) of residence:
Us us

Further applicants are indicated on a continuation shest.

F ormPCT/IPEA/40] (first sheet) (January 2004) See Notes to the demand form

AL
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2 International application No.
Sheet No. .1 PCT/EP 03/10977
Box No.Ill1 AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE: OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The foliowing person is agent [[] common representative
and [3€] has been appointed carier and represents the applicam(s) also for intemational praliminary examination,
[] is heretry appointed and any earlier sppointmext of (an) agent(sVcommon representative is hereby revoked.

D :;:h.;;yﬂ. mmuﬁ;mmwmwmmmmmnm in addition to
Name gnd address: (Fam name foll given name; for o layol ensity, full officiel designation. | Telephone No.
pastal codu and samé of couniry,) +4161 324 11 11
GRUBB, Philip Facammile No.
Novartis AG +4161 322 75 32
Corporate Intellectual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Aget' 1 registration No, with the Office

space above is used mstead to indicate a special address to

Addreas for correpondence: MﬂthwmanwmwwWHmWnﬂh

Box No.1V BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Sintement concerning smendmente®

I. The spplicant wishes the international preliminary examination to start os the bashs of:
the international epplication as originally filed
the description ] s originally filed

a8 smended under Asticle 34

o8 originally filed

]
[T] =2 amendod under Asticle 19 (together with any accompanying statement)
[ = amened under Article 34

the claimy

thedawinggs || wsoriginally filed
[] s zmended under Anicle 34

2, D mmﬂmmmm:mmmmm 19 to be congidered as reversed.

i icant wishes the start of the intemational mi examination to be postponed until the expiration of the
D mllmhmﬂunuleﬁsl(d) Proliinery
4. expressly wishes the international preliminary examinstion to start esriler than at the expimtion of the

q:pl mlnnnmdumsum(.).

* Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on the basis of the international application
llonsmll filed or, wherea of amendments to the claima under Article 19 snd/or smendments of the imternational application

34 are received Internationsl before it has dmw
wﬂn m.:la by Prel:n':;-:ykmmlmlﬂmny it has begun to up a wriften opinion

Language for the purposes of inturnstions] preliminary examinatlen: ENGQNSH
which is the language in which the international application was filed.
[[] which is the langnage of & translation fornished for the purposes of international search.
which is the language of publication of the imemational spplication.
D which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary examination

Bax No. V ELECTION OF STATES

The filing of this demand constitutes the clection of all Contracting States which are designated and are bound by Chapter I1 of the
PCT.

Fam PCTAPEA/40! (second sheet) (Jamary 2004) See Notes to the demand form



Sheet No. 3 Isernational application No.
o - PCT/EP 03110977
BoxNo.V1l CHECK LIST
The demand is accompanied by the following clements, 1o the languags referred to i For International Preliminery
Bax No. N.LMW%WMM: h Examining Anthority use anly
recoived nat receivad
1. translation of internstional applicetion sheets O ]
2. amendments undar Article 34 sheets O ]
3. copy (or, where required, translation) of
xmeondments under Article 19 theets | O
4. copy (or, where required, tranalation) of
staternent under Article 19 sheets O O
5. letter sheen 1 (I
6. other gspeclfy) sheens O O
The demand is also accompanied by the item{s) markad below:
1.[B] fee calculation sheet 5.[] smatercnt explaining lack of signane
2.[7] original sepesate power of sttomey 6.[[] scquence listing in computer readable form
3.[] original general power of attomey 7.[] wbles in computer readable form related to a
4[] eopy.afmdmcfmuy: lisiog
reference number, if any: 8.0 other fapucifiy:
Box No. VII SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Nzt 1o soch signature, indicass the nams of the person signing and the capacily in whick the person signs (Y nach copacity is nox obvicws fres resding the danand).
' In the name of the applicants, the representative
26.03.2004 GRUBB, Philip AV 36671 + 46171

For International Preliminary Exemining Authority use only

l. Date of sctual receipt of DEMAND:

L Adjued datz of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3,[] The date of receipt of the demand is AFTER the 6. D The date of receipt of the demand is AFTER the
expirstion of 19 months from the priority date and ion of'the time: limitunder Rule S4kds.1(a) and
itemn 4 or 5, below, does not spply. irem 7 or 8, below, does not apply.

[C] Thespplicant has been informed accardingly. | 4, [[] Thedate of moeipe ofthe demd is WITHIN thtime
limit under Rule 54biz.1(a) as extended by virme of

4.D ‘The date of reeeip: of the demand is WITHIN the time Rule 8D.5.
limnit of 15 months from the priority date as extendad
by virtae of Rule 80.5. L. E Althoagh the date of receipt of the demand is after the

i Although the date of receipt of the demand in after the
O on of 19 months from the pricrity dute, the
in errival is EXCUSED pursusnt to Rule §2.

i af the time limit under Ruole 54bis.1(a), the
hﬂ;inuﬁvﬂilmmmum 3

For Intemnational Buresu use anly

Pemand received from [PEA on:

JFom PCT/IPEA/40] (last sheet) (Junvary 2004) Ses Notex 10 the demand form
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g O PATENT COOPERATIC 14.06.2004 ch;ACT
4 -32711A/USN P03/10877 fx
Jean-Marc Ligibel E 4
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT
To:
NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF

NOVARTIS AG THE INTERNATIONAL SEARGH REPORT
Corporate Intellectual Property OR THE DECLARATION
Attn, Grubb, FRilip.. .. - ==
CH-4002 Basel : A .
SWITIERLAND i (PCT Rule 44.1)

150 n —I

—l:-.--‘_:'-l'! oS L.

I Ll A s N Date of malling

(daymonthiysss) 14 704/2004

Apglicant’s or agent's flls rejarence
4 -32711A/UBN FOR FURTHER ACTION See paragmphs 1 and 4 balow
Intemational application No. International filing date
PCT/EP 03/10977 (dayfmonthiysar) 9 710/2003
Applcant

NQVARTIS AG

1. El The applicart s hareby notified that the Intemational Search Aseport hes baen astablished and |s ranamitied harewith.

Flling of amendments and statement undar Article 18:
The applicant is entitied, if he 8o wishes, 1o amand the claims of the Intemational Application (ase Auils 48):

When? Tha time imit for flling such amandments Is normaly 2 months from the date of transmittal of the
Intemnational Search Raport; howsver, for more detalls, ase the notes on the accompanying sheet.

Whare? Direclly mthe Intemational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
121! Geneva 20, Switzrariand
Fascimie No.: (41-22) 740.14.35

For more detalled Instructions, see tha notes on the accompanying shaet.

2. The applicant is heraby notified that no Intemational Search Report will be established and that the declaralon urder
Article 17(2){a} 10 that sffect Is transmitted herewith.

a D With regard to the protest against payment of {an) additional fea(s) under Rule 40.2, the applicant s notifed that:

|’_"| the protest together with the decislon thereon has been trenamitted to the Intemational Bureau togethar with the
applicant's request to forward the texts of both tha protast and the dacision thereon to the designated Offices.

D no deciaion has been made yet on the protast; the applicant will be notifled as soon aa a decision s made.

4. Further action{s): The appiicant ls reminded of the following:

Shorty after 18 months from the priority date, the intemational application will be published by the International Bure au.
It the applicant wishas 1o avoid or postpone publication, a notice of withdrawal of the Intemationat appllcation, or of the
priatty ciafm, must reach the Intemational Bureau &s providad in Rules 80bis.1 and 804/5.3, respectively, before the
conpiation of the technical preparations for International publication.

Within 18 months from the priority date, a demand for Intamational preliminary examination must be filed if the applicant
wishes 10 postpons the entry into the national phass untll 30 months from the priority dats (In soma Offices even late).

Within 20 months from the priortly date, the applicant must parform the prescribed acts for entry inio the national phase
bafore all designated Offices which have not been elected In the demand or in & Iater slection within 18 months from the
pricrity date or could not be slected because they are not bound by Chapter 1.

N& me and mulling address of the intemational Searching Authorlty | Autharized officer

Eurgpean Patent Office, P.B. 58168 Patentiean 2 . .
NL-2280 HV Rijswilk Federico Bonomelli
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 851 epo n,

Fax: (+31-70) 340-3016

Formn PCTASA220 {July 1868)



NOTES TO FORM PCT/ISA/220

Thase Notss are intended 1o give the basic Instructions conceming the filing of amendments under article 18. The
Notes are basad on the requirements of the Patent Cooperation Treaty, the Regulations ard the Administrative Instructions
urwder thet Treaty. In case of discrepancy between these Notes and those requirements, the latisr are applicable. For more
detuiled infarmation, see also the PCT Applicant’s Gulda, a publication of WIRQ.

inthese Notes, "Article®, “Aule”, and “Section” refer to the provisions of the PCT, the PCT Regulations and the PCT
Adiministrative Instructions, respectively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The applicant has, after having received the imemational search report, one opportunity to amend the claims of the
Intemational appiication. it should however be emphasizad that, aince all paris of the Intemnational application {claims,
deacrigion and drawings) "ﬂ be amendad during the intemational prefiminary examination procadure, thera Is usuel
no need to flls amendments of the claima under Article 10 mxcept where, e.g. the applicant wants the latter to be published
for the pumpoasss of provisional protection or has another reason for amending the cialms before international publication.
Furthermore, k shoulkd be emphasized thet provisional protection s avallable in some States only.

What parts of the intermations! appfication may be amended?
Undar Articls 18, only the claims may bs amended.

During the mternational phase, the dialms may also be amended (ar further amended) undar Article 34 before
the Intemational Preliminary Examining Autirarity. Tha deacription and drawings may only be amanded under
Article 34 betora the Intemnational Examining Autharity.

Upon entry info the national phase, all parts of the Intemational applicatian may be amended under Article 268
or, where appicable, Article 41.

Whan? Within 2 months from the date of transmitial of the intermational eearch raport or 18 montha from the priority
date, whichever ima limit axpiras later. it should ba noted, however, that the amandmants will ba considared
a8 having been received on ime If they are receivad by the International Bureau after the expiration of the
?Eplll.nhb )llne limit but before the complation of the technical preparations for intemational publication

ule 48.1).

Whaere not iny file the amendmeama?

The amsndments may only be filad with the Inamational Buresu and not with the receiving Offics or the
Intsmational Saarching Authority (Rule 48.2).

Where a demand for Interational preliminary examination has been/is fllad, see below.

How? Elther by canceling one or more entie clalms, by adding one or more new claims or by amending the texa af
one or move of the claims as flled.

A replacement eheet must be submitted for each sheet of the claims which, on account of an amendment or
amendments, differs from the sheet originally filed.

All the claims appearing on & replacement sheet must be numberad In Arabic numerals. Where a clalm s
cancelled, no renumbering of the other clalms is required. in all casss whers caims are renumberad, they must
be renumbared consecutively (Adminletrative Instructions, Section 205(b)).

Tha amendmeants must be made In the language In which the Intemational spplication ls 1o be published.

Whast documenis must/may accompany the amendmanta?
Latter (Section 205(b)):
The amendments muat be submitted with a letter.

The letter wil not be published with the intamational application and the amanded cialms. It shoukd not ba
confused with the "Statsment under Article 18{1)" (see below, under "Siatsment under Articie 19{1)").

The lsttsr must be In English or French, at the cholce of the appiicant. However, i the language of the

interrational application 's Engliah, the lattar must be In English; i the languspe of the Intsrnational application

(e Franch, the letter must be in French.

Notevg tn Farm PCT/ISA/220 (firat sheet) (July 1988)



NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

The lstter must Indlcate the differences between the claims as flled and the claims as amended. It must, in
particular, Indicate, In connection with each claim appearing In the inksrmational application (it being understood
that kientical indications conceming several claims may be grouped).whether

{ the claim s unchanged;

(Ih the claim Is cancelled:;

(i) the ciaim ba naw;

{iv) the ciaim replaces one or more claims as filed;

{v) the claim s the msult of the division of a clalm a3 flled.

The following sxamples [lustrats the manner In which amendments must be explsined In the
eccompanying letter:

1. [Where originally there were 48 claime and after amendment of some clakms there are 51):
*Claims 1 to 28, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 replacad by amended claims bearing the aama numbers;
claims 30, 33 and 36 unchanged; new clalms 48 to 51 added.”

2. [Where originally there were 15 claims and after amendment of all claims there are 11]:
'clnlrrlimislfnphmdbymndeddllmﬂlnﬂ'

3. [Whoere originally there ware 14 clains and the amendments conaist In cancelling some claims and in adding
new clakns):
"Claims 1 to 8 and 14 unchanged; claima 7 1o 13 cancalled; new claims 15, 16 and 17 added.” or
"Claim 7 to 13 cancelled; new clalms 15, 1annd17nddod allotherehlm'uncl'nngad

4, [Where various kinda of amendments are mada):
*Clalms 1-10 unchanged; clalms 11 1o 13, 18 and 18 cancsllad; chaims 14, 15 and 18 replacsd by amended
claim 14; ciaim 17 subdivided into amended claima 15, 18 and 17; new claims 20 and 21 added.”

"Statement under article 18(1)" (Rule 45.4)

The amendmenta may be accompanied by a statement expialning the amendments and indicating any Impact
mucl;(mnd1 . ments might have on the description and the drawings {(which cannot be amended under
1 .

The staternent will be published with the iIntemational epplication and the amended claima.
it must be In the languags In which the interrational application s to be published.
It muat be brief, not exceading 500 words If In English or if transiated into English.

& shoukl not be confused with and does not repiace the letter Indicating the diffsrsnces between the claims
aa filed and a8 amended. k must ba flled on & sspamis shest and must be idantified =s such by a heading,
preterably by using the words "Statement under Arilcle 18(1)."

It may not contain any disparaging commenta on the intemational ssarch report or the reisvance of ciations
conmined In that report. Heference to citations, relevant to a given clalm, contalned in the intemnational search
report may be made only in connection with an amendment of that claim.

Conssquencas i a damand for internstional preliminary examinstion has siready been filed

H, at the ime of fling any amendments and any accompanying statement, under Article 18, a demand for
Intsmational prefiminary examination has aiready been submitted, the applicant must preferably, at the time of
flling the amendments (and any statement } with the International Bureau, also file with the Intemational
Praliminary Examining Authority a copy of such amendments (and of any statement) and, where requirad, a
trarslation of such amendmants for the procedure haionlhatAuhoﬁly(m Rules 55.3{a)and¢.2 finpt
ssniencs). For furiher information, see the Notes to the demand form (PCTAPEA/01).

Consmjusnce with regard 1o irensiation of the intermational application for antry into the national phase

The appiicant’s atterrtdon Is drawn to the fact that, upon sntry Into the national phase, a transiation of the
claima as amended under Article 19 may have to be furnished to the desaignated/electad Offices, instead of, or
In addition to, the translation of the claims as filed.

E%rull;m« detalls on the requirements of sach designated/elected Office, see Volume [l of the PCT Applicant's _

Notens tgFom PCT/IEA/220 {second sheet} (July 1988)



SUPERINFISTEIN ¥ COMERCTR

Radicacion : BS6E7999 2453008
Focha (A): 2085-93-38 187

%

Folics: 185

Trnite  : 13 ACT-PATENT PRESENT
Begeodmeta; 2029 MVISIN ) mmmﬁﬁl "

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

USUARIC  RABICADGR

TRAMITE

PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD ()

- Indi:'acl&n de que se sollcifa 1a concesion de una patente. { )

- Datos deddentificacién del solicitante o de la persona que se presenta ta solicitud. [ )

- Dedcripcidn de lainvencion. i)
Dikiujos do ser astos pertinentes. % {)
Comprobante de Pago de kas tasas sstablecidas.

COMPLETA { ) INCOMPLETA { )

DISENO INDUSTRIAL ({ )

- Indicaclén de que se soliclta el registro de Disefio Industrial ()

- Datos de identificacion del sollcitante o de la persona que presenta { )

- lasolicitud,

- Repreaentacién grafica o fotograflca del Diseiio Industrial o muaestra del
Materiat que Incorpora el disefio. () .
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( )
COMPLETA () INCOMPLETA ()

ESQUEMA DE TRAZADO ()

- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazadc. ()

- Ddtos de |dentificaclion del solcitante o de 1a persona que presenta
La sollcitud. .
Representacién grafica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las {asas establecidas.

— e

COMPLETA () INCOMPLETA ()
Firma Responsable: Qb(ﬂc M M'Q

Fecha:
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 05 — 27999

Fecha: 27 de abril de 2005

Se certifica que:

Desde fecha 16 de abril de 1997 ’

del folio __ 90.643 al folio _ 90.650 del

libro de Protocolo N° 311 , obra el poder

Ne 17.398 conferido por NOVARTIS AG
(NOVARTISSA) {NOVARTIS INC.)
domiciliado(a) en Basllea - Suiza

al doctor __JIMENA ESCOBAR URIBE y/o IGNACIO

ESCOBAR URIBE .

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los

mismos .

Facultad para desistir y sustituir SI .

Revisado 202027 .

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840

Fax: 350 5220

E-maik info sic.gov.co

www.sic.gov.co

Bogot, D.C., Colombia
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
Folio Q9
2020
Bogot4, D.C.,
Doctor(a) Oficio N°
JIMENA ESCOBAR URIBE fonog
Apoderado(a) s
NOVARTIS AG
ASUNTO: Radicacién N° 05-27999
Solicitud internacional PCT/EP2003/010977
Fecha limite inicio fase nacional 03/05/2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular Unica
de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

B Si fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar intemacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

B La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesion del
derecho a la patente del inventor al solicitante 0 a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se e requiere para
que dentro del término de dos meses siguientes a la facha de notificacién del presente
oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar cumplimiento
al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su prelacion.

icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
imeyb\de la Circular Unica N° 10 de 2001.

de

El |anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de

fecti, 271 205

Carera 13 Mo. 2700 Fsp5y10
ey pa i
Santa Fe cle Bogots D.C. - Colomida
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ESCOBAR - URIBE ASOCIADOS

A B O G A D O S

Carrora 11 No. 94 -76 - 1305 - PO. Bax 94948, Bogutd, D.C. - Colombia
Tels: (571) 6162051 - Fax (571) 6161889

www.ascobararibe com - infofescobaruribe com

2806/PCT.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

T.P. 68.228
Cod. 5376
EUA/n.
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SUPERIMTENDENCIA DE TMDUSTRIA Y COMERCIO

RECIBO OFICIAL DECAJA @ 03 - X,017
FECHA s HAYD 4 DE 2003

AIT ¢ B800175089-2

W

T4
ER |
almmmn Y CRERCID
Radicacion ¢ BSOETS9) REBRGMR Folies: 2

Facha (AND): 2835-86-38 16:81:8
Trooite @ 011 PCT-PATENT 3P0 FAGE MACT 467 SILICTTH
Bepeadeccian DIVISION DE MIEVAS CREACIENES

it CONGIGNACION xitit

DEPOSI TANTE TIPO PAGD BANCO CUENTA No. PAD  FECHA PEO Yr. PAGD
ESCOBAR URIDE AGOCIADOS CONSIGWACION  BANCO POPULAR  030-00110-5 STIS0RYY  03/03/2005 7,590,800.00
MIE CONCEPTO 1M
CANT, RENTISTICO COKCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 30005-01-00 PRORROSA DE TERMINGS 31 PRORROGA DE TERMINGS b, 000,00

TOTAL ¢ ' 66,000.00

S0N:  SESENTA Y SEIS MIL PESOB

-

———

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.




