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COMPUESTOS
CAMPO TECNICO

La presente invencion se relaciona con compuestos de tienopiridimidina que
son inhibidores de canal de potasio. También se proveen composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos y su uso en el tratamiento de
arritmia.

ANTECEDENTES

Los canales i6nicos son proteinas que se extienden a lo largo de la bicapa

lipidica de la membrana celular y proveen un camino acuoso a través del cual

2+

pueden pasar iones especificos tales como Na+, K+, Ca y cl (Herbert, 1998). Los
canales de potasio representan el subgrupo mas grande y mas diverso de canales
ionicos y los mismos cumplen un papel central en la regulacion del potencial de
membrana y en el control de la excitabilidad celular (Armstrong & Hille, 1998). Los
canales de potasio se han categorizado en familias génicas en base a su
secuencia de aminoacidos y sus propiedades biofisicas (para la nomenclatura
véase Gutman 'y col., 2003).

Los compuestos que modulan los canales de potasio tienen muitiples
aplicaciones terapéuticas en diversas areas de enfermedad incluyendo
cardiovascular, neuronal, auditiva, renal, metabdlica y la proliferacion celular
(Shieh y col., 2000; Ford y col., 2002). Mas especificamente, los canales de
potasio tales como Kv4.3, Kir2.1, hERG, KCNQ1/minK, y Kv1.5 estan involucrados

en la fase de repolarizacién del potencial de accién en los miocitos cardiacos.

Estos subtipos de canales de potasio se han asociado con enfermedades

(y



cardiovasculares y trastornos incluyendo sindrome de QT largo, hipertrofia,
fibrilacién ventricular, y fibrilacion atrial, todos los cuales pueden causar falla
cardiaca y fatalidad (Marban, 2002).

La subunidad de canal de potasio humano activada por voltaje rectificadora
retrasada, Kv1.5, se expresa exclusivamente en los miocitos atriales y se cree que
ofrece oportunidades terapéuticas para el manejo de fibrilacién atrial por diversas
razones diferentes (véase la revision de Brendel y Peukert, 2002): (i) Hay
evidencia de que Kv1.5 subyace bajo la corriente fisioldgica rectificadora retrasada
ultrardpida cardiaca (Kv(ur)) en humanos debido a propiedades biofisicas y
farmacolégicas similares (Wang y col., 1993: and Fedida y col., 1993). Esto ha
sido apoyado por oligonucleétidos antisentido contra Kv1.5 que se ha hallado que
reducen la amplitud de Kv(ur) en miocitos atriales humanos (Feng y col., 1997). (ii)
los registros electrofisiolégicos han demostrado que Kv(ur) se expresa
selectivamente en miocitos atriales, y que por lo tanto evita inducir arritmia
ventricular arritmia potencialmente fatal a través de la interferencia con
repolarizacion ventricular (Amos y col., 1996; Li y col., 1996; y Nattel, 2002). (iii) La
inhibicion de Kv(ur) en los miocitos atriales humanos de tipo fibrilacion atrial
prolongd la duracién del potencial de accién en comparacidon con miocitos atriales
humanos sanos normales (Courtemanche y col., 1999). (iv) La prolongacion de la
duracion del potencial de accién mediante la inhibicion selectiva de Kv1.5 podria
presentar intervenciones farmacolégicas mas seguras para proteger contra
arritmias atriales reentrantes tales como fibrilacion atrial y palpitacion atrial en

comparacién con los antiarritmicos tradicionales de clase Ill, mediante la



prolongacion del periodo refractario atrial mientras que se deja a la refraccion
ventricular sin alterar (Nattel y col., 1999, Knobloch y col., 2002; y Wirth y col.,
2003). Los antiarritmicos de clase Il han sido ampliamente presentados como un
metodo preferido para tratar arritmias cardiacas (Colatsky y col., 1990).

Se ha informado que los bloqueantes de canales de calcio antiarritmicos
tradicionales y los nuevos de clase lll tienen un mecanismo de accién por
modulacion directa de Kv1.5 o Kv(ur). Los conocidos antiarritmicos de clase Il
ambasilida (Feng y col. , 1997), quinidina (Wang y col., 1995), clofilio (Malayev y
col, 1995) y bertosamil (Godreau y col., 2002) se han informado todos como
bloqueantes de canales de potasio de Kv(ur) en miocitos atriales humanos. El
nuevo derivado de benzopirano, NIP-142, bloquea los canales Kv1.5, prolonga el
periodo refractario atrial y finaliza la fibrilacién atrial y palpitacion en modelos
caninos in vivo (Matsuda y col., 2001), y S9947 inhibe a Kv1.5 expresado
establemente tanto en oocitos de Xenopus como en células de ovario de hamster
chino (CHO) y a Kv(ur) en miocitos cardiacos de rata y humanos nativos
(Bachmann y col, 2001). En otros casos, se han descrito otros nuevos
moduladores de canales de potasio que tienen como objetivo a Kv1.5 o Kv(ur)
para el tratamiento de arritmias cardiacas, estos incluyen a bifenilos (Peukert y col
2003), amidas de acido tiofeno carboxilico (W00248131), derivados de bisarilo
(W00244137, WOO0246162), derivados de carbonamida (WO0100573,
WO00125189) amidas de acido antranilico (W02002100825, WO02088073,
WO002087568), dihidropirimidinas (WO00140231), derivados de cicloaquilo
(WO003063797), derivados de indano (WO0146155 WO9804521), derivados de



tetralin  benzocicloheptano (WO09937607), derivados de tiazolindona y
metatiazanona (W09962891), derivados de benzamida (WO0025774), derivados
de isoquinolina (WO0224655), derivados de piridazinones (W09818475
WQ09818476), derivados de cromano (W09804542), derivados de benzopirano
(WO0121610, WOO03000675, WO0121609, WO0125224, WO02064581),
derivados de benzoxazina (W00012492), y el nuevo compuesto A1998 purificado
de material oceanico (Xu & Xu, 2000). Se han informado inhibidores generales de
de canal de.potasio impulsados por voltaje que también podrian modular a Kv1.5
(US05753676, US05821251, EP0743936B).

Se ha informado que las tienopirimidinas son utiles como agentes
antiinflamatorios, antifingicos, antiosteoporosis y antimicrobianos, y como agentes
cardiovasculares (que actGan a través de la modulacién del grupo de enzimas
fosfodiesterasas o a través de la modulacion del sistema de intercambio
sodio/protén) entre otros.

Las tieno[2,3-d]-pirimidinas sustituidas en la posicion 4 con un grupo de
benzilamina o fenetilamina opcionalmente sustituidos, y en la posicion 5 con un
grupo metilo pueden servir como agentes antiinflamatorios o antiosteoporosis
(Katada y col., 1999). Se demostré que dichos componentes modulan la actividad
de varios tipos de células incluyendo leucocitos, que se originan de células
precursoras hematopoyéticas en la medula ésea. La actividad incrementada en
leucocitos puede conducir a diferentes enfermedades inflamatorias; por lo tanto los
compuestos citotoxicos para leucocitos podrian funcionar como drogas

. antiinflamatorias. Dichos compuestos se cree que suprimen la actividad celular



mediante la unién a integrinas sobre la superficie de los leucocitos y previenen los
eventos de sefalizacién celular corriente abajo. Las tieno[2,3-d]pirimidinas
sustituidas en la posicién 4 con grupos heteroariltioles, aril tioles, arilmetil tioles,
heteroarilaminas, bencilamina, hidroxilo y cloro también pueden ser agentes
antiinflamatorios Utiles (Stewart y col., 2001). Se demostré que esta serie de
compuestos inhibe la expresion inducida de moléculas de adhesion celular sobre
la superficie luminal del endotelio vascular previniendo de esa forma la adhesion
de los leucocitos en el sitio de la inflamacién.

~ Las tieno[2,3-d]pirimidinas con una hidrazina sustituida en la posicion 4 y un
grupo fenilo en la posicién 5 (Hozien y col., 1996), tetrahidrobenzol[b]tieno[2,3-
dlpirimidinas (Ismail y col., 1995), tieno[2,3-d]pirimidinas que tienen un hidrégeno,
cloro, grupo hidrazina, heterociclilo, amino, metilo, etilo o fenilo en la posicién 2, un
sustituyente alquilamino, alquilarilamino, amino, dialquilamino o hidrazino en la
posicién 4, un hidrogeno o grupo metilo en la posicién 5, un hidrégeno, grupo
metilo acetamida o fenilo en la posicién 6 o un tetrametileno en la posiciéon 5,6
(GB7549025), y la serie principal de S5-fenil- y 5,6-tetrametilenetieno|2,3-
d]pirimidinas con metilo o fenilo en la posicién 2 y alquilamino o arilamino en la
posiciéon 4 (Konno y col., 1989) han demostrado tener todas actividad
antimicrobiana. La tetrahidrobenzotieno[2,3-d]piridimidina con el grupo 2-oxo-3-
pirrolidiniimetilen-hidrazino en la posicién 4 mostré algo de actividad herbicida
contra Abutilon theophrasti (Ram y col., 1981). También se ha informado que la 4-
clorotetrahidrobenzotieno[2,3-d]piridimidina es herbicida, las tetrahidrobenzotieno-

[2,3-dpirimidinas con un sustituyente tiol, hidrazina, 2-fluoroanilino, 3-fluoroanilino



o 4-dietilanilino en la posicion 4 son bactericidas contra Streptococcus fecales y
las tetrahirobenzotieno[2,3-d]pirimidinas con un sustituyente 2 4-
diclorobencilamino o 2-fluoroanilino en la posicién 4 son fungicidas contra Pythium
(Ram, 1979). Las tieno[2,3-d]pirimidinas con un hidrégeno, grupo hidroxilo, tiol,
halégeno o ciano en la posicion 2, grupos alquilamino, arilaiquilamino o
hidroxialquilamino en la posicion 4, un hidrégeno, alquilo o halégeno en la posicion
5 ylo 6-0 alquileno en la posicién 5,6 se han informado como agentes para el
control de garrapatas (AU 521790).

Por otro lado, las tetrahidrobenzo[b]tieno[2,3-d]pirimidinas exhibieron
actividad antitumoral (Shehata y col., 1996) y actividad analgésica a la mitad que
la de una aspirina (Moneer y col., 1994), una serie de tieno[2,3-d]pirimidinas con 4-
alquilamino o arilamino, 5-H o 5-metilo, 6-metilo o 5,6-tetrametileno demostré tener
potencial como anticitoquinina (Jordis y col., 1986), una serie de 5,6-dimetil-
tieno[2,3-d]pirimidinas y 5,6-tetrametilenetieno[2,3-d]pirimidinas, ambas sustituidas
en la posicién 2 con arilaminas o aminas heterociclicas y en la posiciéon 4 con
arilaminas mostraron propiedades de inhibicion de agregacion plaquetaria
sanguinea (DD 226893), las pirano-y tiopirano[3,4-bltieno[5,4-d]pirimidinas con la
posicion 4 sustituida con amino, butilamina, anilina, ciclohexilamina, bencilamina,
fenetilamina y  2-hidroxietilamina han demostrado  exhibir  actividad
anticonvulsivante (Noravyan y col., 1977), y se ha informado que la 4-[(benzo-
2 1,3-tiadiazolil-4)amino]-5,6,7,8-tetrahidrobenzotieno-(2,3-d)-piridimidina  posee
actividad antihelmintica en equinococosis alveolar larval (RU 2116309).

Las tieno[2,3-d]pirimidinas con un grupo amino sustituido en la posicion 4,



sustitucién con hidrogeno, alquilo o halo en las posiciones 5 y 6 y una cadena
alquilo en la posicion 2 reivindican ser inhibidores de fosfodiesterasa V y ser utiles
en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares y para disturbios de la
potencia (DE10104802).

Por otro lado, las 5-alquil tieno[2,3-d]pirimidinas con un sustituyente
piperazinilo en la posicion 4 se hallaron como inhibidores del intercambiador de
sodio/protoén y utiles en el tratamiento de diferentes trastornos cardiovasculares,
incluyendo angina pectoris y arritmia (WO 01/27107).

Las 4-[(fenil)amino]-tieno[2,3-d]pirimidinas portando un sustituyente 5-
tiofenilo y un sustituyente 2-metilo se hallaron con actividad molusquicida (Hosni y
col, Acta Poloniae Pharmaceutica, 1999, 56(1), 49-56).

Recientemente, las . tienopirimidinas también se han informado como
potentes inhibidores de VEGFR (Munchhof, 2004).

Diversas publicaciones divuigan compuestos que se indican como
actuantes sobre canales de potasio. Por lo tanto, US6531495 divulga 2'-
aminometilbifenil-2-carboxamidas, WO02002/100825 divulga amidas de &acido
antranilico como antiarritmicas y W02002/036556 divulga
acilaminoalquilbencenosulfonamidas como agentes cardiovasculares.

Los compuestos de tienopiridimidina que son utiles como inhibidores de
canal de potasio, en particular para inhibir los canales de potasio Kv1.5 o Kv(ur),
se informan en WO 2004/111057.

DIVULGACION DE LA INVENCION

Un primer aspecto de la invencién provee un compuesto de férmula (1a)
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o un éster o sal del mismo aceptable farmacéuticamente.

En una forma de realizacion, el compuesto es de férmula (Ib)

I

N

(Ib).
En otra forma de realizacion, el compuesto es de formula (Ic)
AN
P

HN
OH

SNl
H
(Ic).
En otra forma de realizacion, el compuesto de férmula (la) comprende una

mezcla de los compuestos de formulas (Ib) y (Ic). En otra forma de realizacion, el

compuesto de férmula (la) comprende una mezcla racémica de los compuestos de



formulas (Ib) y (Ic). En otra forma de realizacién alternativa, el compuesto de
formula (la) comprende un exceso enantiomérico del compuesto de férmula (Ib) o
un exceso enantiomérico del compuesto de férmula (Ic).

Un segundo aspecto de la invencién provee una composicioén farmacéutica
que comprende al menos uno de los compuestos previos y, opcionalmente, uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos y composiciones de la invencién son inhibidores de canal
de potasio que son particularmente Gtiles para inhibir canales de potasio Kv1.5 o
Kv(ur) para el tratamiento de arritmia cardiaca en el atrio tal como fibrilacién atrial.
Esta invencion no se limita a tratar arritmias cardiacas, ya que los compuestos
también son Utiles para tratar enfermedades que requieren inhibicién de canales
de potasio (por ejemplo Shieh y col., 2000; Ford y col., 2002).

Un tercer aspecto de la invenciéon por lo tanto provee un método de
inhibicion de canales de potasio, que comprende administrar a un sujeto una
cantidad eficaz de al menos un compuesto o composiciéon de la invencién. Este
aspecto de la invencién ademas provee un compuesto o composicién de la
invencion para usar en la inhibiciéon de canales de potasio. Ademas, este aspecto
de la invencién ademas provee el uso de un compuesto de la invencién para la
fabricacion de un medicamento para usar en la inhibicién de canales de potasio.

Tal como se usan en la presente, un “método de inhibicion de canales de
potasio” y “uso en la inhibicién de canales de potasio” incluyen a métodos y usos
para tratar o prevenir un trastorno que responde a la inhibicion de la funcién de los

canales de potasio. El trastorno puede ser arritmia.

11



10

Los compuestos de la invencion tienen propiedades ventajosas por sobre

aquellos del arte previo, en particular en términos de potencia y/o selectividad.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Mezcla racémica

Una “mezcla racémica” contiene aproximadamente cantidades iguales de
los compuestos de férmula (Ib) y férmula (Ic). En otras palabras, un compuesto o
composicion que comprende una “mezcla racémica” de los compuestos de formula
(Ib) y férmula (Ic) contiene una mezcla aproximadamente 1:1, o 50:50, de los
compuestos.

Exceso enantiomérico

Un compuesto o composicién que comprende un “exceso enantiomérico”
del compuesto de férmula (Ib) o del compuesto de formula (ic) comprendeimés de
ese enantiémero que del otro (también conocida como una mezcla escalémica).

El exceso enantiomérico es el exceso de un compuesto sobre el otro,
expresados como porcentaje del total. Por ejemplo, una mezcla 98:2 del
compuesto de férmula (Ib) al compuesto de férmula (Ic) tiene un 96 % de exceso
enantiomérico del compuesto de férmula (Ib). Por consiguiente, los compuestos y
composiciones de la invencion pueden comprender un exceso enantiomérico del
compuesto de férmula (Ib) de al menos 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %,
40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 % o
hasta 100 % (o sea enantioméricamente puro, hasta el limite de deteccion de
pureza). Como alternativa, los compuestos y composiciones de la invencion

pueden comprender un exceso enantiomérico del compuesto de férmula (ic) de al
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menos 5 %, 10 %, 15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, 45 %, 50 %, 55 %, 60 %,
65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 % o hasta 100 %.

NomenclaturaRy S

Tal como se usa en la presente, el término isémero “R” o “S” se refiere a los
dos enantiémeros posibles de acuerdo con el sistema de Cahn-Ingold-Prelog
adoptado por la International Union of Pure and Applied Chemistry (IUPAC). Por
consiguiente, el compuesto de féormula (Ib) es el “isomero S” y el compuesto de
formula (Ic) es el “isdmero R”.

Ester o sal del mismo aceptable farmacéuticamente

El término “éster farmacéuticamente aceptable” incluye a compuestos de la
invencion en los que el atomo de hidrégeno del grupo alcohol se puede
reemplazar por un éster (por ejemplo el atomo de hidrégeno se puede reemplazar
por un —C(O)C1-6 alquilo).

El término “sal farmacéuticamente aceptable” incluye a una sal que se
prepara a partir de acidos o bases farmacéuticamente aceptables incluyendo a
acidos y bases inorganicas y organicas.

Las sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la invencion incluyen a, pero no como limitacion, aquellas de
acidos inorganicos tales como hidracidos (por ejemplo acido clorhidrico,
bromhidrico y yodhidrico), acido sulfarico, acido nitrico, y acidos fosféricos.
Ademas, las sales de adicion acida farmacéuticamente aceptables de los
compuestos de la invencion incluyen a, pero no como limitacién, aquellas de

acidos organicos tales como los Aacidos organicos de las clases alifatica,

15
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aromatica, carboxilica y sulfénica, ejemplos de los cuales incluyen a: acidos
monocarboxilicos alifaticos tales como acido féormico, acido acético, &acido
propidnico o acido butirico; hidroxiacidos alifaticos tales como acido lactico, acido
citrico, acido tartarico o acido malico; acidos dicarboxilicos tales como acido
maleico o acido succinico; acidos carboxilicos aromaticos tales como acido
benzoico, acido p-clorobenzoico, acido fenilacético, acido difenilacético o acido
trifenilacético; acidos hidroxilicos aromaticos tales como acido o-hidroxibenzoico,
acidos p-hidroxibenzoico, acido 1-hidroxinaftaleno-2-carboxilico o acido 3-
hidroxinaftaleno-2-carboxilico; y 4acidos sulfénicos tales como acido
metanosulfénico, acido etanosulfénico o acido bencenosulfénico. Otras sales de
adicion acida farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencién
incluyen a, pero no como limitacién, aquellas de acido glicélico, acido glucurénico,
acido furoico, acido glutamico, acido antranilico, acido salicilico, acido mandélico,
acido emboénico (pamoico), acido pantoténico, acido estearico, acido sulfanilico,
acido algénico, y acido galacturoénico.

Las sales basicas farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la
invencién incluyen a, pero no como limitacién, sales metalicas tales como sales
metalicas de metales alcalinos o alcalino térreos (por ejemplo sales de sodio,
potasio, magnesio o calcio) y sales de zinc o aluminio. Ademas, las sales basicas
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencién incluyen a, pero
no como limitacion, sales formadas con amoniaco 0 aminas organicas o bases
heterociclicas farmacéuticamente aceptables tales como etanolaminas (por

ejemplo dietanolamina), bencilaminas, N-metil-glucamina, aminoacidos (por

14
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ejemplo lisina) o piridina.

Sintesis

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse como el racemato, como
una mezcla escalémica, o como un enantibmero quiralmente puro usando las
rutas descritas en el esquema 1 a continuacion:

Q- Qo
) o =
(VIID) (VID CN

—_—

——
o
I
ruta ruta
lineal convergente
R
/‘N i
HN
—
*o B8 o3
, . OH
SN o 8 N
(In (D

Esto incluye la preparacion de compuestos de férmula () usando la “ruta

lineal” analoga a la ruta sintética descrita en WO2004/111057 a partir del

15
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compuestos de formula (ll) y aminoetanol. Tipicamente, esta reaccién se lleva a
cabo usando un reactivo de acoplamiento como por ejemplo 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDC) o hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-
benztriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HATU) usando métodos estandar
conocidos por los especialistas en la materia como por ejemplo reacciéon en un
solvente como por ejemplo tetrahidrofurano, acetonitrilo o dimetilformamida en un
rango de temperaturas desde ambiente hasta temperatura de reflujo. De manera
alternativa, los compuestos de férmula (I) pueden prepararse a partir del
compuestos de formula (lil) por desplazamiento del sustituyente 2-cloro con un
compuesto de férmula (IX) en presencia de una base como por ejemplo N,N-
diisopropiletilamina y un solvente como por ejemplo N-metilpirrolidinona con

calentamiento convencional o irradiacion de microondas.
X

=N

HN

/ | ~N o]
D

Los compuestos de férmula (1) pueden prepararse a partir de un compuesto
de formula (Ill) por desplazamiento del sustituyente 2-cloro con acido nipecético
disponible comercialmente, en presencia de una base como por ejemplo N,N-
diisopropiletilamina y un solvente como por ejemplo N-metilpirrolidinona con

calentamiento convencional o irradiacion de microondas.

16
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NTO

Los compuestos de férmula (llIl) se sintetizan facilmente a partir del
compuestos de formula (V) por medio de una reaccién de sustitucion nucleofilica
con 2-aminometilpiridina, opcionalmente en presencia de un solvente y una base,
y opcionalmente a temperatura elevada o con irradiacién de microondas.
Preferentemente el solvente (si se encuentra presente) es un alcohol,
preferentemente etanol y la base es una base de. nitrégeno impedida
estéricamente como por ejemplo trietlamina. La reaccién se lleva a cabo a

temperatura ambiente.

(IV)
Un compuesto de formula (IV) puede sintetizarse por medio de la reaccién

de un compuesto de férmula (V) con un reactivo de cloracién como por ejemplo

dicloruro de fenilfosfénico u oxicloruro de fésforo.

11
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(V)

Los compuestos de formula (V) pueden sintetizarse por medio de |a
reacciébn de un compuesto de férmula (VI) con un cianato de metal alcalino,

preferentemente cianato de potasio.

07N

2
ST NH .
: (VD)

Un compuesto de férmula (V1) puede prepararse por medio de la reaccion
de Gewald en donde un compuesto de formula (VIl) se hace reaccionar bajo
condiciones basicas y en un solvente adecuado como por ejemplo etanol, con
azufre en polvo. Preferentemente la base es diisopropiletiiamina (base de Hunig) y

el solvente puede ser un alcohol, preferentemente etanol, y la reaccién se lieva a

caboentre 25y 65°C.

1&



17

CO,Et

N v

Los compuestos de férmula (VII) pueden prepararse por medio de la
reaccion de condensacion de Knoevenagel calentando el El compuesto de férmula
(V1) con etilcianoacetato (NCCH2CO2Et) en presencia de un acido y acetato de
amonio en un solvente adecuado como por ejemplo tolueno, opcionalmente con
eliminaciéon azeotropica de agua. Preferentemente el acido es acido acético. Esto

provee el alquilidencianoéster como un par de (E y Z) isébmeros geométricos.

0
(VIII)
0
HN NS
H
(IX)

El compuesto de férmula (IX) puede prepararse a partir del El compuesto de

formula (X) por hidrélisis del grupo protector carbamato de t-butilo (BOC) con un

19
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acido fuerte en un solvente como por ejemplo diclorometano. Tipicamente el acido

es acido trifluoroacético.

10
)VOJ\I\O/LN/\/OH
X)

El compuesto de férmula (X) puede prepararse a partir de un compuesto de

formula (XI) y aminoetanol. Tipicamente, esta reaccién se lieva a cabo usando un

reactivo de acoplamiento como por ejemplo 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
carbodiimida (EDC) o hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1H-benztriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio (HATU) usando métodos estandar conocidos por los especialistas
en la materia como por ejemplo reaccién en un solvente como por ejemplo
tetrahidrofurano, acetonitrilo o dimetilformamida en un rango de temperaturas

desde ambiente hasta temperatura de reflujo.

i
/k\o N OH

(XD

Composiciones farmacéuticas

Como se expuso en la presente, los compuestos de la invencion son utiles
en el tratamiento de diversas condiciones. Por lo tanto, el segundo aspecto de la
invencién provee una composicién o formulacion farmacéutica que comprende al
menos un compuesto de la invencién y opcionalmente uno o mas excipientes

farmacéuticamente aceptables. Los excipientes farmacéuticamente aceptables

20
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tipicos incluyen a:

e diluyentes, por ejemplo lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol,
celulosa y/o glicina;

o lubricantes, por ejemplo silice, talco, acido estearico, sus sales de
magnesio o calcio y/o polietilenglicol;

¢ aglutinantes, por ejemplo silicato de aluminio y magnesio, pasta de
almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio y/o
polivinilpirrolidona;

¢ desintegrantes, por ejemplo almidones, agar, acido alginico o su sal de
sodio, 0 mezclas efervescentes; y/o

¢ absorbentes, colorantes, y/o edulcorantes.

Las composiciones de la invencion se pueden presentar en formas de
dosificacion unitarias que contienen una cantidad predeterminada de cada
ingrediente activo por dosis. Una unidad tal se puede adaptar para proveer entre 5
y 100 mg/dia del compuesto, preferentemente entre 5 y 15 mg/dia, entre 10 y 30
mg/dia, entre 25 y 50 mg/dia, entre 40 y 80 mg/dia o entre 60 y 100 mg/dia. Para
los compuestos de la invencioén, se proveen dosis en el rango de entre 100y 1000
mg/dia, preferentemente entre 100 y 400 mg/dia, entre 300 y 600 mg/dia o entre
500 y 1000 mg/dia. Dichas dosis se pueden proveer en una dosis individual o
como varias dosis discretas. La dosis final dependera de la condicion que se esté
tratando, la ruta de administraciéon y la edad, peso y condicién del paciente y
estara a la discrecion del doctor.

Las composiciones de la invencién se pueden adaptar para administracion

Yl
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mediante cualquier ruta apropiada, por ejemplo por ruta oral (incluyendo bucal o
sublingual), rectal, nasal, topica (incluyendo bucal, sublingual o transdérmica),
vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa o
intradérmica). Dichas formulaciones de pueden preparar mediante cualquier
método conocido en el arte de la farmacia, por ejemplo mediante asociacioén con el
ingrediente activo con el(los) vehiculo(s) o excipiente(s).

Las formulaciones farmacéuticas que se adaptan para administracién oral
se pueden presentar como unidades discretas tales como capsulas o tabletas;
polvos o granulos; soluciones o suspensiones en liquidos acuosos o no acuosos;
espumas o batidos comestibles; o emulsiones liquidas de aceite en agua o
emulsiones liquidas de agua en aceite.

Las formulaciones farmacéuticas que se adaptan para administracion
transdérmica se pueden presentar como parches discretos para permanecer en
contacto intimo con la epidermis de la persona que lo recibe durante un periodo de
tiempo prolongado. Por ejemplo, el ingrediente activo se puede administrar a partir
del parche mediante iontoforesis como se describe en forma general en
Pharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986).

Las formulaciones farmacéuticas que se adaptan para administracién tépica
se pueden formular como ungientos, cremas, suspensiones, lociones, polvos,
soluciones, pastas, geles, atomizados, aerosoles o aceites.

Para aplicaciones en el ojo u otro tejido externo, por ejemplo la bosa y la
piel, las formulaciones preferentemente se aplican como un ungliento o crema

topica. Cuando las mismas se formulan en un ungiento, el ingrediente activo se
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puede emplear con una base de ungiiento ya sea parafinica o bien miscible con
agua. Como alternativa, el ingrediente activo se puede formular en una crema co
una base de crema de aceite en agua o una base agua en aceite.

Las formulaciones farmacéuticas que se adaptan para administracion topica
al ojo incluyen gotas para ojos en donde el ingrediente activo se disuelve o
suspende en un vehiculo adecua'do, en especial en un solvente acuoso.

Las formulaciones farmacéuticas que se adaptan para administracién topica
en la boca incluyen a grageas, pastillas y lavados bucales.

Las formulaciones farmacéuticas que se adaptan para administracién rectal
se pueden presentar como supositorios 0 enemas.

Las formulaciones farmacéuticas que se adaptan para administraciéon nasal
en donde el vehiculo es un sélido incluyen un polvo grueso que tiene un tamafo
de particula por ejemplo en el rango entre 20 y 500 micrones que se administra de
la manera en que se inhala tabaco, o sea mediante inhalacién rapida a través del
pasaje nasal desde un recipiente que contiene el polvo que se mantiene en
cercania a la nariz. Las formulaciones adecuadas en donde el vehiculo es un
liquido, para administracién como atomizado nasal o como gotas nasales, incluyen
a soluciones acuosas 0 en aceite del ingrediente activo.

Las formulaciones farmacéuticas que se adaptan para administracién por
inhalacion incluyen a fine polvos o nieblas de particulas que se pueden generar
por medio de diferentes tipos de aerosoles presurizados de dosis medida,
nebulizadores o insufladores.

Las formulaciones farmacéuticas que se adaptan para administracion
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vaginal se pueden presentar como ovulos, tampones, cremas, geles, pastas,
espumas o formulaciones en aerosol.

Las formulaciones farmacéuticas que se adaptan para administracién
parenteral incluyen a soluciones para inyeccion estériles acuosas y no acuosas
| que pueden contener antioxidantes, soluciones amortiguadoras, bacteriostaticos y
solutos que dan la formulacién isoténica con la sangre de la persona que la va a
recibir; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir agentes
de suspensiéon y agentes espesantes. Las formulaciones se pueden presentar en
recipientes de dosis unitarias o de dosis multiples, por ejemplo ampollas y viales
sellados, y se pueden almacenar en una condicién secada por congelacion
(liofilizada) que requiere solamente el agregado del vehiculo liquido estéril, por
ejemplo agua para inyeccién, inmediatamente antes de su uso. Las soluciones y
suspensiones para inyeccion extratemporanea se pueden preparar a partir de
polvos, granulos y tabletas estériles.

Las formulaciones para dosificacion unitaria preferidas son las que
contienen una dosis o subdosis diaria, como se explicé previamente en la
presente, o una fraccion apropiada de las mismas, de un ingrediente activo.

Se deberd comprender que ademas de los ingredientes que se
mencionaron previamente en forma particular, las formulaciones también pueden
incluir otros agentes convencionales en el arte que tengan relacién con el tipo de
formulacién en cuestion, por ejemplo las que son adecuadas para administracion
oral pueden incluir agentes saborizantes.

MODOS PARA LLEVAR A CABO LA INVENCION

24
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Los siguientes protocolos describen la preparacion de:-

1. racemato que se hace usando “ruta convergente” (Ejemplos 1 a 6)

2. enantiémeros que se hacen usando “ruta convergente” (Ejemplos 1a5y
7a12)

3. enantidmeros que se hacen usando “ruta lineal” (Ejemplos 1 a5y 13 a
16)

Sintesis y determinacién de enantiémeros

El compuesto enantioméricamente puro deseado se obtuvo mediante la
seleccion cuidadosa de reactivos y el uso apropiado de condiciones
experimentales y la secuencia en particular con respecto a los pasos de formacién
del centro quiral y la reaccion subsiguiente. Durante el curso de la sintesis se
determiné que la “ruta lineal” era menos propensa a racemizacion ya que la unién
de formacién de la amida final se pudo llevar a cabo a una menor temperatura en
oposiciéon a la “ruta convergente’ que proveyé mejores rendimientos pero con
racemizacién detectable.

Para la “ruta lineal’, se obtuvieron los enantibmeros puros del acido
nipecotico mediante resolucion clasica de acido nipecdtico racémico barato
comercialmente disponible usando acido 1-(S)-canforsulfénico como agente de
resolucion, determinando el analisis de ee después de la formacion de un derivado
de BOC de una muestra.

La pureza enantiomérica se determind mediante HPLC quiral.

Meétodos analiticos

1
Se registraron espectros de resonancia magnética de protones ( H NMR)
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en un espectrometro Varian 400MHz Mercury Plus. Todos los espectro se
determinaron en dmso-d6 a menos que se especifique de otro modo y los
desplazamientos quimicos se informan en unidades (sigma) campo abajo del
estandar interno de tetrametilsilano (TMS) y las constantes de acoplamiento
interprotonicas se informan en Hertz (Hz), los patrones de desdoblamiento se
designan como sigue: segundos, singulete; d, doblete; t, triplete; q, cuadruplete; m,
multiplete; br, pico ancho; dd, doblete de dobletes; dt, doblete de tripletes; bs,
singulete ancho; dq, doblete de cuadrupletes.

Los espectros de IR se determinaron en un instrumento Perkin Elmer
Spectrum One.

Los espectros de masa se determinaron en un instrumento Agilent 6310 con
trampa iénica. Los analisis de HPLC (método (a)) se llevaron a cabo en un sistema
Waters 2695 usando una columna ZORBAX SB C-18 (4,6 x 50 mm); La fase movil
fue: A: 0,05% de TFA (AQ,) B: 0,05% de TFA (MeCN); T%B: 0/20, 5/90, 8/90,
8,1/20; tasa de flujo 1,0 mL/min;

Columna quiral: Chiralpak IC (4,6 X 260 mm ) de 5 um, fase movil: A:
Hexano, B: EtOH (70:30); tasa de flujo 0,8 ml/min corrida en 40 minutos. Los
puntos de fusién se determinaron en un instrumento EX-Melt (Modelo: MPA120).

Como alternativa, el analisis de HPLC (método (b)) se llevé a cabo con:
sistema de manipulacién de fluidos Waters 616, detector con arreglo de fotodiodos
Waters 996. Columna quiral: Daicel Chiralpak AD-H (Chiral technologies)
informando la pureza quiral a 244 nm; fase moévil 80% de Hexanos: 20% de EtOH;

tasa de flujo 0,8 ml/min; temperatura 40°C.
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Los espectros de masa se determinaron en un instrumento Agilent 1100
series (Modelo: G1946C).

Usando la informacién que se detalla en la presente se pueden sintetizar los
siguientes compuestos, los que se dan solamente a modo de ejemplo. El perfil
farmacolégico de los compuestos de la presente invencién se puede evaluar
facimente por parte de las personas con experiencia en el arte usando
experimentacion de rutina, tales como los procedimientos y técnicas que se
ilustran en la presente y que se describen en detalle en Ford y col., 2002.

Ejemplo 1

etiléster de acido (Z)-2-ciano-3-fenil-but-2-enoico (VII)

Una mezcla agitada de acetofenona (VIIl) (180g, 1,5mol), cianoacetato de
etilo (170g, 1,3mol), acetato de amonio (23,1g), acido acético (72g) y tolueno
(300ml) se calent6 bajo reflujo durante 18 horas retirando el agua de la reaccion
por destilacién azeotrépica. La mezcla se dej6 enfriar a temperatura ambiente, se
agregé tolueno (100ml), luego la mezcla se lavdé con agua (3 x 100ml). Los
lavados acuosos combinados se agitaron con tolueno (50ml), luego las soluciones
en tolueno combinadas se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtro y el
solvente se elimind al vacio. El aceite restante se destil6 bajo presion reducida
para dar etiléster de acido 2-ciano-3-fenil-but-2-enoico como un aceite (309g) que

se usé sin purificacion adicional.

2t
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Ejemplo 2

etiléster de acido 2-amino-4-fenil-tiofen-3-carboxilico (VI)

Se agrego etiléster de acido 2-ciano-3-fenil-but-2-enoico (513,25g, 2,3mol)
a temperatura ambiente una suspension enérgicamente agitada de azufre en
polvo (76g, 2,3mol) en etanol (500ml). Se agregé dietilamina (200ml) en porciones
durante 20 minutos, aumentando la temperatura de la reaccién hasta 62°C. La
mezcla se dejé enfriar a 36°C, luego se calenté a 50°C y la agitacion a esa
temperatura se continu6 durante 1hr. Después de este tiempo, se discontinud6 la
agitacién, la solucion caliente se retird6 por decantacion desde azufre sin
reaccionar, luego se dejé enfriar a temperatura ambiente.

El solido resultante se recogié mediante filtracién, se lavé con una pequeria
cantidad de etanol frio y se seco al vacio para dar etiléster de acido 2-amino-4-
feniltiofen-3-carboxilico como un soélido anaranjado (195g) que se usé sin
purificacién adicional.

Ejemplo 3
5-Fenil-1H-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-diona (V)
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Se agregaron etiléster de acido 2-amino-4-fenil-tiofen-3-carboxilico (2,0g,
8,1mmol), y cianato de potasio (Aldrich, 2,0g, 24,3mmol) a acido aceético glacial
(VWR, 20ml) y se agitd a temperatura ambiente durante 18h. La reaccion se diluyo
con agua (50ml) y se filtro el precipitado resultante, se lavé con agua y se seco
para dar una almohadilla himeda. El sélido se suspendié en agua (100ml) y se
alcalinizé hasta pH 12-14 a través de la adicion de hidroxido de sodio concentrado.
La suspension resultante se calenté a 100°C durante 2h con agitacion, luego se
enfri6 a temperatura ambiente y se acidificd a través de la adicién de acido acético
glacial. El sélido resultante se recogié mediante filtracion, se lavo con agua y se
seco al vacio a 40°C para dar 5-fenil-1H-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-diona como un
solido blanco. Rendimiento = (1,1g, 56%).

Ejemplo 4

2,4-Dicloro-5-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina (IV)

Cl
7 N
S N/)\CI

Una mezcla agitada de 5-Fenil-1H-tieno[2,3-d]pirimidin-2,4-diona (1,07g,
4,39mmol) y dicloruro fenilfosfénico (Aldrich, 10ml, exceso) se calenté a 150°C
durante 7h y luego se dejé en reposo a temperatura ambiente durante 18hs. La
solucién oscura resultante se volcoé sobre hielo-agua y se extrajo con DCM (3 x
150ml). Los extractos combinados se lavaron con solucion saturada de carbonato
acido de sodio (150ml) y se seco (MgSO4). El solvente se eliminé al vacio y el

residuo oleoso se trituré con éter de petréleo a 40-60°C para dar 2,4-dicloro-5-
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fenil-tieno[2,3-d]pirimidina como un sélido amarillo palido. Rendimiento = (0,82g,
66%).

Ejemplo 5

(2-Cloro-5-fenil-tieno[2,3-d] pirimidin-4-il)-piridin-2-ilmetil-amina (lll)

X

=N

>\_

Una mezcla de 2,4-dicloro-5-fenil-tieno[2,3-d]pirimidina (1,77g, 6,3mmol), 2-
aminometilpiridina (Aldrich, 782ul, 7,6mmol), y trietilamina (VWR, 1,06ml, 7,63
mmol ) se sometio a reflujo en etanol (30ml) durante 3 hs. Al enfriarse, la reaccion
se volcd sobre agua (300ml) y se agité durante 1 hr. El precipitado resultante se
filtré, se lavd con agua (2 x 30ml) y se seco bajo vacio'a 40°C para dar (2-cloro-5-
fenil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ilmetil-amina como un sélido color amarillo
palido. Rendimiento = (1,55g, 70%).

Racemato — ruta convergente

Ejemplo 6

(2-hidroxi-etil)-amida de acido 1-{5-fenil-4-[(piridin-2-ilmetil)-amino}-

tieno[2,3-d]pirimidin-2-il}-piperidin-3carboxilico (la) (racémica)
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SN MHN

Se disolvieron  (2-cloro-5-fenil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ilmetil-
amina (44mg, 0,124mmol), piperidin-3-carboxilico (2-hidroxietillamida de acido
(Fluorochem, 32mg, 0,188mmol, 1,5eq) y N,N-diisopropiletilamina (Aldrich,
0,188mmol) en N-metilpirrolidinona (1,5ml) en un tubo de microondas Biotage y se
calent6 a 200°C y se mantuvo a esta temperatura durante 30 min. Al enfriarse, los
solventes se eliminaron al vacio. El residuo se tritur6 con DCM (2x10ml) y los
extractos combinados se concentraron y se purific6 mediante TLC prep (eluyente
MeOH al 10%/DCM) para dar el producto como un aceite amarillo, que solidifico
lentamente al dejarse en reposo para dar un sélido ceroso. El sélido ceroso puede
convertirse a un polvo fluido agitandose en éter dietilico durante 1-2h (0,5g en
10ml). Rendimiento=18,3mg (30%)

Enantiémeros — ruta convergente

Eiemplo 7

(S)-3-(2-Hidroxi-etilcarbamoil)-piperidin-1-carboxilico tert-butilester de

O O
G
LaC R

acido

3
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Se agitaron 1-tert-butiléster de acido (S)-piperidin-1,3-dicarboxilico (500mg,
2,2mmol), HATU (833 mg, 2,2mmol) y di-isopropiletilamina (761 pL, 4,4mmol) en
DCM seco (10ml) en un bafio de hielo durante 5 min, luego a temperatura
ambiente durante 5 min. Se agreg6 etanolamina (198 ulL, 3,28mmol) y la reaccién
se agité a temperatura ambiente durante 3 hs. La reacciéon se diluyé con DCM
(40ml), se lavo con agua (50ml), se separd la fase en DCM y se secé (MgSO4) y
se concentrd. El residuo se colocé en una columna de silice (Isolute 20g).
Eluyentes: MeOH/DCM 0-5% 5CV, MeOH/DCM 5%-5% 10CV, MeOH/DCM 5-10%
5CV. El analisis por TLC se visualizé con KMnO,. Esto dio el producto como un
aceite traslticido (327mg).

De manera similar se preparé:

Ejemplo 8

tert-butiléster de acido (R)-3-(2-Hidroxi-etilcarbamoil)-piperidin-1-
carboxilico

Eiemplo 9 (2-hidroxi-etil)-amida de acido (S)-piperidin-3-carboxilico
Q

OH
HN ﬁ/\/

El producto de la reaccién previa se agité en TFA/DCM 1:1 durante 2hs y
luego

se concentro al vacio para dar un aceite. Este se disolvié en MeOH (5ml) y
se cargé en un cartucho SCX de 5g. El cartucho se lavé con MeOH (10ml), luego

el producto se eluyé con NH3/MeOH 2M (10ml). La fraccion se concentrd para dar

32
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un solido blanco. Rendimiento = 260mg.

De manera similar se preparé:

Ejemplo 10

(2-hidroxi-etil)}-amida de acido (R)-piperidin-3-carboxilico

Ejemplo 11

(2-hidroxi-etil)-amida de acido (S)-1-{5-fenil-4-[(piridin-2-ilmetil)-amino]-
tieno[2,3-d]pirimigin-2-i|}-piperidin-3-carboxi|ico (Ib)

l

=N

N

: OH
S N/ I\O)k”/\/

Se hizo reaccionar (2-hidroxi-etil)-amida de acido (S)-piperidin-3-carboxilico
con (2-cloro-5-fenil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ilmetil-amina como en el
Ejemplo 6 para dar (2-hidroxi-etil)-amida de &cido (S)-1-{5-fenil-4-[(piridin-2-iimetil)-
aminol-tieno[2,3-d]pirimidin-2-il}-piperidin-3-carboxilico como una espuma amarilla
(188mg).

De manera similar se preparoé:

Ejemplo 12

(2-hidroxi-etil)-amida de acido (R)-1-{5-Fenil-4-[(piridin-2-ilmetil)-
amino]-tieno[2,3-d]pirimidin-2-il}-piperidin-3-carboxilico (Ic)

Enantiémeros — ruta lineal

Ejemplo 13
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sal (S)-canforsulfonato de acido (S)-nipecético
Resolucién quiral de acido (S) nipecético a partir de la mezcla

racémica comercial

0
H
)‘NO)LCH ,
H
ol

O3

-t

@)

A una solucién de acido (S)-canforsulfénico (18kg, 77mol) en acetona
(127kg) a 55— 58 °C, se cargd una solucién de acido (R,S)-nipecotico (10kg,
77mol) en agua (20kg) rapidamente. La mezcla se mantuvo a 55-58 °C hasta
haberse disuelto todos los soélidos. La solucién se enfrié lentamente a 20-25 °C
para precipitar la sal, luego se agité durante la noche, y se aislé. Para aumentar
adicionalmente la pureza diasteromérica, la sal resultante se recristalizd desde
acetona (16kg) y agua (4kg) a 55-58 °C. Nuevamente, la solucion caliente se
enfrio a 20-25 °C, se agité durante la noche, y se aislé para dar la sal (S)-
canforsulfonato de acido (S)-nipecdtico (14kg).

Eiemplo 14

clorhidrato de acido (S)-piperidin-3-carboxilico
0O

Cl
H

HI\L OH

Se suspendié 1-tert-butiléster de acido (S)-piperidin-1,3-dicarboxilico (20kg,

87,2mol) en acido acético (189kg) y se enfrié a 15 °C. Se cargé un exceso de gas
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cloruro de hidrégeno (9,6kg) y se agité durante ~4 horas para completar la
desprotecciéon. La suspension se aisld y la almohadilla de filtrado se enjuagd con
acido acético (2 x 31,5kg). La torta de filtrado luego se seg6 al vacio para obtener
el producto (14,4kg).

Ejemplo 15

acido (S)-1-{5-fenil-4-[(piridin-2-ilmetil)-amino]-tieno[2,3-d]pirimidin-2-
il}-piperidin-3-carboxilico

X

~N

N

/ | SN o)
S N’;‘l\l\d\OH

Se disolvieron  (2-cloro-5-fenil-tieno[2,3-d]pirimidin-4-il)-piridin-2-ilmetil-
amina (5,9kg, 16,7mol) y clorhidrato de acido (S)-nipecético (4,15kg, 25,1mol) en
butirolnitrilo (13,9kg). Se agregé un exceso de diisopropiletilamina (8,6kg, 66,9mol)
y la mezcla se calenté a 110 °C durante 24 a 48 horas hasta completarse la
reaccion. Después de haberse completado el acoplamiento (<2% de acido
nipecético restante), la reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se cargé agua
(29kg). E! pH de la mezcla se ajusté a ~10 con hidréxido de sodio acuoso 25%
(4,5L) y las capas se separaron. La fase acuosa con producto se extrajo dos veces
con acetato de etilo (15,9L) y luego se agregé cloruro de metileno (23,5kg) a la

capa acuosa y el pH se ajusté a ~2,5 con acido clorhidrico concentrado (6,3kg).
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Las capas se separaron y fa capa acuosa volvid a extraerse con cloruro de
metileno (2 x 15,7kg). Las fases en cloruro de metileno se combinaron y se lavé
con agua (18kg) y luego se secoé sobre sulfato de sodio (5,9kg) y la solucién con
producto se mantuvo para ser procesada en el paso siguiente (Ejemplo 16).
Ejemplo 16
(2-hidroxi-etil)-amida de acido (S)-1-{5-fenil-4-[(piridin-2-ilmetil)-amino]-

tieno[2,3-d]pirimidin-2-il}-piperidin-3-carboxilico (Ib)
AN
|

=N

N

o8
SN\ '\O)\u/\/OH

Se enfrio solucién de acido (S)-1-{5-fenil-4-{(piridin-2-ilmetil)-amino]-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il}-piperidin-3-carboxilico (7,4kg, 16,63mol) (del Ejemplo 15)
a 0 °C y se agregaron diisopropilamina (4,51kg, 35mol) y etanolamina (2,03kg,
33,3mol). Manteniendo la temperatura de reaccién por debajo de 10 °C, se cargo
bezotriazolilo tetrametiluronio-BF4 (TBTU) (5,9kg, 18,3mol) en porciones y luego
se agitd a ~5 C hasta completarse el acoplamiento. La solucion de la reaccion
luego se filtré para eliminar las sales de TBTU y se lavé con agua (22,2 L), y luego
se lavé dos veces con solucién acuosa amortiguadora acido citrico /hidréxido de
sodio (pH ~5) (2,88kg, 15mol), y finalmente con una solucién de salmuera (4L).
Luego, la mezcla se cargd con butironitrilo (17,4L) y se redujo parcialmente el

volumen para precipitar el producto diasteromérico. La suspensién se filtré para
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eliminar el diastereoisémero y los filtrados se redujeron adicionalmente hasta
aproximadamente la mitad del volumen. Se cargé una mezcla de heptanos (30,4L)
para precipitar el producto y la suspension se enfrié a temperatura ambiente. La
suspension se filtr6, se enjuagd con heptanos (10,1L), y se secd al vacio para
obtener el producto (4,1kg).

(2-hidroxi-etil)-amida de &cido (R)-1-{5-fenil-4-[(piridin-2-ilmetil)-amino}-
tieno[2,3-d]pirimidin-2-il}-piperidin-3-carboxilico (Ic) pueden prepararse de acuerdo
con una ruta analoga a los Ejemplos 13 a 16.

Ejemplo 17 Se muestran los datos analiticos para los compuestos

representados por los ejemplos mencionados en la tabla a continuacion.

Espectro RMN 1H Masa HPLC PF | FT-IR
RT
(400MHz; dmso-d6) especifica | quiral (°C) | Amax
Ej HPLC
(M+1) (método (cm-1)
(min)
(a))

2 091 (3H, 1), 396 (2H,q), | 48 | 248
6,15 (1H, s) 7,3 (5H, m) (99,5%)

3 |6,67(1H,s), 7,3 (3H, m), | (uplc) | 245
7,47 (2H, m) (98,9%)

4 |751 (5H, m), 7,99 (1H, | (uplc) | 282

s) (92%

1
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4,64 (2H, s), 7,07 (1H, | (uplc | 353

m), 7,23 (1H, m), 7,4|1,75) |(97.6%)

(1H, d), 7,55 (6H, m),

7,75 (1H, dt), 8,21 (1H,

m)

1,3 (1H, m), 1,6 (2H, m), | 2,67 | 489 3338,

1,8 (1H, m), 2,3 (1H, m), | (uplc | (99,8%) 3298,

2,8 (2H, m), 3,1 (2H, m), | 0,91) 3098,

3,4 (2H, m), 4,6 (5H, m), 3009,

6,3 (1H,m), 6,95 (1H,s), 2931,

7,2-7,3 (2H, m), 7.5 (5H, 2847,

m), 7,7 (1H, m), 7.9 (1H, 1642,

m), 8,3 (1H, m) 1556,
1517,
1504,
1484,
1438,
1386,
1321,
1300,
1255,

190- | 1220,
194 | 1203,
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1139,
1062
11 1,3 (1H, m), 1,6 (2H, m), 98,3%
(S) | 1,8 (1H, m), 2,3 (1H, m), RT=18,4
2,8 (2H, m), 3,2 (2H, m), min
3,4 (2H, m), 4,6 (5H, m),
6,3 (1H, t), 6,95 (1H,s),
7.2 (1H, dd), 7,3 (1H, d),
7.5 (5H, m), 7.7 (1H, dd), 3426,
7.9 (1H, m), 8,3 (1H, m) 61- | 3357,
489,3 65 | 1649

I
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12 1,3 (1H, m), 1,6 (2H, m), 489,3 97,6%
(R) | 1,8 (1H, m), 2,3 (1H, m), RT=
2,8 (2H, m), 3,2 (2H, m), 14,87
3,4 (2H, m), 4,6 (5H, m), MIN 1. 3425,
6,3 (1H, t), 6,95 (1H,s), | - e 3352,
7.2 (1H, dd), 7,3 (1H, d), 1649
7.5 (5H, m), 7,7 (1H, dd),
7.9 (1H, m), 8,3 (1H, m)

Ejemplo 18

Método por electrofisiologia para Kv1.5

Se mididé la capacidad de los compuestos de la invencion para inhibir al
canal de potasio Kv1.5 en un experimento de electrofisiologia, usando células
recombinantes que expresan el canal de interés en u experimento de patch-clamp
de célula entera.

La solucién de bano externo contuvo (en mM): NaCl 150, KCI 10, MgCl, 3,
CaCl; 1, HEPES 10, pH 7,4. Las pipetas para el patch se rellenaron con una
solucion de electrodo de cbmposicién (en mM). KCI 160, MgCl; 0,5, HEPES 10,
EGTA 1, pH 7,2 con KOH.

Los compuestos se disolvieron en DMSO (100 %) y se llevaron a la
concentracidén deseada con solucibn de bafio externo recién preparada
(concentracion final de DMSO = 0,1%). Todos los experimentos se llevaron a cabo
a temperatura ambiente.

Para los estudios de patch-clamp de células enteras, las células (CHO

AC
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establemente transfectadas con hKv1.5) se sembraron en cubreobjetos de vidrio
antes de hacer los registros. Se sembraron las células en placas estériles de Petri
de 30 mm a una densidad como para permitir seleccionar células aisladas para los
experimentos de patch-clamp. Se almacenaron las placas en un incubador
humidificado gaseado (5 % CO2) a 37°C hasta su uso.

Los registros por pafch-clamp de célula entera de las corrientes de
membrana se hicieron después de la formacién de sello gigaochm entre el
electrodo de patch y la célula usando amplificadores HEKA EPC-9/10 controlados
con Pulse Software (Ver8.5x/8.6x, HEKA, Alemania). Se colocaron los
cubreobjetos sellados con células en una camara de registro montada sobre la
platina de un microscopio invertido. Durante el experimento, la célula de interés se
superperfundié con solucién de bafio que se administré a través de una canula
colocada muy préxima a la célula para permitir el control del ambiente de la
solucién externa. Solo se usaron las células con una corriente >500 pA para los
experimentos. Durante los experimentos, la resistencia en serie total no excedié
los 10 MQ y se compensd mediante un minimo de 70%. La sustraccién de las
pérdidas se llevé a cabo en linea usando un protocolo P/n en Pulso.

Los protocolos de electrofisiologia por pasos de voltaje y el analisis de los
datos se llevaron a cabo como sigue. Se tomaron muestras de datos a 5 kHz, y se
filtraron con un ancho de banda de -3 dB de 2,5 kHz. Se mantuvieron las células a
un voitaje de —80 mV. Las corrientes se produjeron mediante un paso de voltaje de
despolarizacion a 0 mV (900 ms) antes de repolarizar primero a -40 mV (100 ms)

antes de retornar a -80 mV. La forma de onda de comando se aplic6 en forma

Al
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repetitiva cada 5 segundos a lo largo del experimento. Se analizaron las corrientes

‘ promedio entre el 75 y el 95% del paso de despolarizacion a 0 mV usando el

programa Pulsefit (v8.x, HEKA, Alemania). Se aplicé el protocolo de voltaje para

conseguir una linea de base de corriente estable en el bafo antes de

superperfundir la sustancia de prueba a través de la canula; el intercambio de

fluidos tom6 aproximadamente 15 segundos. Se dejé equilibrar la sustancia de

prueba, tiempo durante el cual se aplico repetidamente el protocolo de voltaje y se

registré. El porcentaje de inhibicion de la corriente en presencia de sustancia de

prueba se calculd en relacién al valor de predroga de control.

Compuesto Kv1.5
IC50 (nM)

Racemato (2-hidroxi-etil)-amida de 4&cido (S)-1-{5-Fenil-4- | 9
[(piridin-2—iImetil)—anﬁino]—tieno[Z,3-d]pirimidin-2-i|}-
piperidin-3-carboxilico

(S) (2-hidroxi-etil}-amida de acido (R)-1-{5-Fenil-4- | 27

enantibmero | [(piridin-2-ilmetil)-amino]-tieno[2,3-d]pirimidin-2-il}-

(Ib) piperidin-3-carboxilico

(R) (2-hidroxi-etil)}-amida de acido 1-{5-Fenil-4-[(piridin-2- | 5

enantiomero | ilmetil)-amino]-tieno[2,3-d]pirimidin-2-il}-piperidin-3-

(Ic) carboxilico

Ejemplo 19

A)
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Cribado de selectividad

Se cribaron un compuesto de la invencién y un compuesto comparativo en
los siguientes ensayos:

1. Nav1.5; cribado en el Sophion QPatch usando corrientes de células CHO
expresando hNav1.5, transfectadas de forma estable con ADNc de hNav1.5
heterdlogo.

2. Kv4.3; cribado mediante patch-clamp manual de célula entera usando
corrientes de células CHO que expresan hKv4.3, transfectadas de forma estable
con ADNc de Kv4.3 heterdlogo.

3. hERG,; se cribé mediante patch-clamp manual de célula entera usando
corrientes de células HEK293 que expresan hERG, transfectadas de forma estable
con ADNc heterdlogo de hERG.

4. Kir3.1/3.4, se crib6 mediante patch-clamp manual de célula entera
usando corrientes de ceélulas HEK293 que expresan rKir3.1/3.4, transfectadas de
forma estable con ADNc heterélogo de rKir3.1 y rKir3.4. |

5. KCNQ1; se crib6 mediante patch-clamp manual de célula entera usando
corrientes de células CHO que expresan hKCNQ1/hmink, transfectadas de forma
estable con ADNc heterélogo de hKCNQ1/hmink.

6. Kir2.1; se cribd mediante patch-clamp manual de célula entera usando
corrientes de células HEK293 que expresan hKir21., transfectadas de forma
estable con ADNc heterélogo de hKir2.1.

7. Cav1.2; se crib6é usando corrientes de células GH3 o células

HEK293 que expresan hCav1.2, transfectadas de forma estable con ADNc

»
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heterélogo de hCav1.2.
Abajo se muestran las proporciones de selectividad por Kv1.5 en

comparacion con los canales idnicos previos:

Canal i6nico Compuesto de la invencion | Compuesto comparativo
Nav1.5 >350x ~120x
Kv4.3 ~500x 17x
hERG ~275x 54x
Kir3.1/3.4 ~265x ~42x
KCNQ1 ~1200x ~300x
Kir2.1 >400x >1245x
Cavi.2 >1200x >1245x
Ejemplo 20

Inhibicion de la corriente IKur en miocitos atriales humanos disociados

Aislamiento de miocitos atriales humanos

Se obtuvieron especimenes de apéndice atrial humano (ya sea derecho o
bien izquierdo) a partir de pacientes que sufrian de un rango de procedimientos
quirurgicos cardiacos. Se obtuvo tejido a partir de pacientes que dieron
consentimiento en el Papworth Hospital NHS Trust, Cambs. R.U. después de la
aprobacién por parte del Local Research Ethical Approval Committee. Se llevé a
cabo el aislamiento mecanoenzimatico de los miocitos usando un protocolo
modificado como se describe en Wang y col. (1993) y Dobrev y col. (2005). Se

resuspendieron los miocitos aislado en una solucién modificada de ‘Krafte-brihe’
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(KB) hasta su uso.

Sistema de registro

Se colocaron los miocitos en una camara de registro de volumen pequefio
con una base de cubreobjetos de vidrio, montado sobre la platina de un
microscopio invertido. Durante el experimento, la célula de interés se
superperfundié en forma constante con solucion de bafo que se administré a
través de una canula colocada muy cerca de la célula para permitir el control del
ambiente de solucion extracelular.

Los registros de patch-clamp de célula entera de las corrientes de
membrana se hicieron usando un amplificador HEKA EPC-9/10 despues de la
formacion de sellos Gigaohm entre el electrodo del patch y el miocito. Las pipetas
de vidrio para patch estaban hechas de vidrio de borosilicato. Solamente se
seleccionaron miocitos estriados con forma de bastéon para su uso. Se
compensaron la capacitancia y la resistencia en serie usando el programa Pulse.
Los comandos de clamp de voltaje se generaron usando el programa Pulse y se
registraron los datos en el disco duro de una PC. No se llevé a cabo la sustraccién
por pérdidas y se rechazaron las células con pérdidas significativas. Los
experimentos se llevaron a cabo a temperatura ambiente. Para minimizar la
contaminacién a partir de otras corrientes idnicas, las soluciones experimentales
contuvieron cloruro de tetraetilamonio (IK) 10 mM, atropina 100 nM (IK,ACh),
CdCl; 200 puM (ICa,L; y ICI,Ca), BaCl, 0,5 mM (IK1 y IKACh). Los blogueantes se
usaron a una concentracién que no se espera que afecten a IKur. Se suprimié la

corriente de sodio (INa) usando u bafio a base de cloruro de colina. El paso de

A0
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despolarizacién de voltaje se aplico cada 10 segundos para producir una corriente
de potasio saliente compuesta de un componente transitorio y uno sostenido. Se
defini6 la corriente sostenida sensible a 4-AP 300 uyM como la corriente

rectificadora retrasada ultrarapida, IKur.

Corriente i6nica Compuesto de la Compuesto comparativo
invencioén
hiKur 11 nM 154 nM
Abreviaturas

HGNC Comité de nomenclatura de genes
HUGO

Kv(ur) Rectificador  ultrarapido  retrasado
cardiaco

CHO Células de ovario de hamster chino

IP3 Inositol trifosfato

CRAC Corriente de Ca'™ activada por

liberacion de Ca*?

DMEM Medio de Eagle modificado por
Dulbecco
DMSO Dimetil sulfoxido

FCS Suero fetal bovino
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EBSS Solucidn salina balanceada de Earls
WCPC Patch-Clamp de célula entera
HEK293 Células de rifidn de embrion humano
293
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto CARACTERIZADO PORQUE es de formula (la)

o un éster o sal del mismo aceptable farmacéuticamente.

2. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE el
compuesto es de formula (Ib)
RN
l N

HN

) XN o OH
| J

(Ib).
3. El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE el

compuesto es de férmula (ic)

oY)
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N OH
N 0 J/
s N’ﬁj\s\O"“U\g

(Ic).

4, El compuesto de la reivindicacion 1, CARACTERIZADO PORQUE el
compuesto de férmula (la) comprende una mezcla de los compuestos de formulas
(Ib) y (ic).

5. El compuesto de la reivindicacion 4, CARACTERIZADO PORQUE el
compuesto de formula (la) comprende una mezcla racémica de los compuestos de
férmulas (Ib) y (lc).

6. El compuesto de la reivindicacion 4, CARACTERIZADO PORQUE el
compuesto de férmula (la) comprende un exceso enantiomérico del compuesto de
formula (Ib).

7. El compuesto de la reivindicacion 4, CARACTERIZADO PORQUE el
compuesto de férmula (la) comprende un exceso enantiomérico del compuesto de
férmula (Ic).

8. Una composicién farmacéutica CARACTERIZADA PORQUE
comprende al menos un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 y, opcionalmente, uno o mas excipientes farmacéuticamente

aceptables.
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9. Un compuesto o composicién de acuerdo con cu‘alquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 CARACTERIZADO PORQUE es para usar en terapia.

10. Un método de inhibicion de canales de potasio, CARACTERIZADO
PORQUE comprende administrar a un sujeto una cantidad eficaz de al menos un
compuesto o composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

11. El método de la reivindicacién 10, CARACTERIZADO PORQUE el
método es para tratar o prevenir arritmia.

12. Un compuesto o composicion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 CARACTERIZADO PORQUE es para usar en la inhibicion
de canales de potasio.

13. El compuesto o composicion de acuerdo con la reivindicacion 12,
CARACTERIZADO PORQUE el compuesto o composicién es para usar en el
tratamiento o prevencion de arritmia.

14. El uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 CARACTERIZADO PORQUE es para la fabricacion de un
medicamento para usar en la inhibicién de canales de potasio.

15. El uso de la reivindicacién 14 CARACTERIZADO PORQUE el

medicamento es para usar en el tratamiento o prevencion de arritmia.
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COMPUESTOS
RESUMEN
Compuestos de tienopiridimidina que son inhibidores de canal de potasio.

Composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos y su uso en el

tratamiento de arritmia.
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1. This international preliminary report on patentability (Chapter I) is issued by the International Bureau on behalf of the
International Searching Authority under Rule 44 bis.1(a).
2. This REPORT consists of a total of 7 sheets, including this cover sheet.

In the attached sheets, any reference to the written opinion of the International Searching Authority should be read as a
reference to the international preliminary report on patentability (Chapter I) instead.

3. This report contains indications relating to the following items:

Box No. I Basis of the report

Box No. I Priority

Box No. IlI Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability '

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certain documents cited
Box No. VII Certain defects in the international application
Box No. VIII Certain observations on the international application
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4. The International Bureau will communicate this report to designated Offices in accordance with Rules 44bis.3(c) and 93bis.1
but not, excepl where the applicant makes an express request under Article 23(2), before the expiration of 30 months from
the priority date (Rule 44bis .2).

Date of issuance of this report
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FOR FURTHER ACTION
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International application No.
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International filing date (day/nonthjrear)
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Priority date (day/month/ear)
01.04.2011

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
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XENTION LIMITED

Box No. Il Priority
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2.  FURTHER ACTION

will not be so considered.

whichever expires later.

Box No. | Basis of the opinion

For further options, see Form PCTASA220.

1. This opinion contains indications relating to the following items:

Box No. Vil Certain defects in the international application
Box No. VIII  Certain observations on the international application

3. For further details, see notes to Form PCTASA/220.

Box No. lli  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability
Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI  Certain documents cited

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the [nternational Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/R20 or before the expiration of 22 months from the priority date,

Name and mailing address of the ISA:

9) European Patent Office
P.B. 5818 Patentlaan 2

Tel. 431 70 340 - 2040
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this opinion
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/GB2012/050710

Box No. | Basis of the opinion

1.

2.

3.

4.

With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
K the international application in the language in which it was filed

O atranslation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

0 This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)
O onpaper
O in electronic form
b. (time)
O inthe international application as filed
O together with the international application in electronic form
0 subsequently to this Authority for the purposes of search
O In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished,

the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

Additional comments:

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-1
No: Claims

[6)]

Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims

—
1

—_

(643

—
1

—

(63}

Industrial applicability (1A) Yes: Claims
No: Claims

Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/ 237 (April 2007)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/(GB2012/050710

Box No. VIl Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTASA/237 (April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2012/050710

Re Item V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1.1 Reference is made to the following document:

D1 WO 2004/111057 A1 (XENTION DISCOVERY LTD [GB]; FORD JOHN
[GB]; PALMER NICHOLAS JOHN [GB];) 23 December 2004 (2004-12-23)

Methods of treatment:

2.1 Claims 10-11 relate to subject-matter considered by this Authority to be covered
by the provisions of Rule 39.1(iv)/67.1(iv) PCT.

The patentability can also be dependent upon the formulation of the claims. The EPO,
for example, does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims
to the use of a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a
known compound for first use in medical treatment and the use of such a compound
for the manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Novelty:

3.1 D1 discloses the compound 2-(1- {5-phenyl-4-[(pyridin-2-ylmethyl)-amino]-thieno
[2,3-d]pyrimidin-2-yl}-piperidin-4-yl)-ethanol used to treat arrhythmia (D1: exampie 206
page 44).

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005) %—’



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2012/050710

3.2 The compound of formula (IA) differs from the example of D1 in that the
piperidine ring is linked to an ethanol moiety by an amido group , whereas in D1 the
corresponding piperidine ring is directly attached to the ethanol moiety.

3.3 Thus, the subject-matter of claims 1-15 is novel in the sense of Article 33(2)
PCT.

Inventive Step:

4.1 D1 isregarded as the closest prior art for the inventive step assessment of the
compound of formula (la).

4.2 The compound of formula (IA) differs from the example of D1 in that the
piperidine ring is linked to an ethanol moiety by an amido group , whereas in D1 the
corresponding piperidine ring is directly attached to the ethanol moiety.

4.3 In absence of any technical effect due to the said difference and cited in the
description, the problem to be solved can be regarded as the provision of further
compounds to be used to treat arrhythmia.

4.4 The solution proposed by the present application is not regarded as involving an
inventive step in the sense of Article 33(3) PCT because the moiety 1- {5-phenyl-4-
[(pyridin-2-yimethyl)-amino)-thieno[2,3-d]pyrimidin-2-yl}-piperidin-4-yl is already known
in the prior art for its uses as medicament to treat arrhythmia, and the compound of
formula (la) only consist of variations of substituents on the said moiety.

Such variations can only be regarded as inventive if they present unexpected effects
or properties in relation to the compound disclosed in D1. However, no such effects or
properties are indicated in the application. ‘

4.5 Hence, an inventive step cannot be acknowledged for the subject-matter of
claims 1-15.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2012/050710

Industrial Applicabili

5.1 Claims 1-15 relate to a subject-matter which is considered to have an industrial
applicability, and therefore the subject-matter of said claims meets the criteria of
Article 33(4) PCT.

Re Item Vil
Certain observations on the international application

6.1 Claim 1 encompasses a large number of compounds which are defined only by
reference to a desired functional activity (compound being a "ester"). This functional
term does not give a specific technical guidance for the selection of the suitable
derivatives, without proven general knowledge, to show which derivatives are suitable
"esters" in the particular case of the current problem and thus could be seen as a
mere invitation to the skilled person to perform a research program in order to find the
suitable variants. Therefore, claim 1 does not meet the requirements of Article 6 PCT
in that the matter for which protection is sought is not well defined.

Furthermore, esters of the presently claimed compounds may well represent a
completely separate invention from that disclosed in the present application and as
such these esters are insufficiently disclosed according to Article 5 PCT, since the
skilled person would not be able to produce all of these compounds without exercising
an inventive step in accordance with Article 33(3) PCT.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/GB2012/050710

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT b

NOTIFICATION CONCERNING SUBMISSION, HOWARD, Paul Nicholas
OBTENTION OR TRANSMITTAL Carpmae|s & Ransford
OF PRIORITY DOCUMENT One Southampton Row
London WC1B 5HA
(PCT Administrative Instructions, Section 411) ROYAUME-UNI
Date of mailing (day/month/year)
23 April 2012 (23.04.2012)
Applicant's or agent's file reference
PO56739WO0O IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date (day/month/year)
PCT/GB2012/050710 29 March 2012 (29.03.2012)
International publication date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
Not yet published 01 April 2011 (01.04.2011)
Applicant

XENTION LIMITED et al

The applicant is hereby notified of the date of receipt (or of obtaining by the International Bureau) of the priority document(s) relating
to all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters "NR", in the right-hand column or by an
asterisk appearing next to the date of receipt, the priority document concerned was submitted or transmitted to or obtained by the
International Bureau in compliance with Rule 17.1(a), (b) or (b-bis). This Form replaces any previously issued notification
concerning submission, transmittal or obtaining of priority documents.

Priority date Priority application No. Country or regional Office Date of_receipt
o PCT receiving Office of priority document
01 April 2011 (01.04.2011) 1105659.5 GB 13 April 2012 (13.04.2012)

The letters "NR" denote a priority document which, on the date of mailing of this Form, had not yet been received or obtained by the
International Bureau in compliance with Rule 17.1(a), (b) or (b-bis). Where the applicant has failed to either submit, request to prepare
and transmit or obtain and transmit, or to request the International Bureau to obtain the priority document within the applicable time
limit under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard
the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority
document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

An asterisk "*" next to a date of receipt, denotes a priority document submitted or transmitted to or obtained by the International Bureau
bul not in compliance with Rule 17.1(a), (b) or (b-bis) (the priority document was received after the time limit prescribed in Rule
17.1(a); the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the receiving Office after the applicable time limit
under Rule 17.1(b) or the request to the receiving Office or the International Bureau to obtain the priority document was made after the
applicable time limit under Rule 17.1(b-bis)). Even though the priority document was not furnished in compliance with Rule 17.1(a), (b)
or (b-bis), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the document to the designated Offices, for their consideration.
Tn case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c) provides that no designated Office
may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the
priority document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

The International Bureau of WIPO Authorized officer

34, chemin des Colombettes . C .
1211 Geneva 20, Switzerland Athina Nickitas-Etienne

e-mail ptO4.pct@wipo.int

Facsimile No. +41 22 338 89 95 Telephone No. +41 22 338 74 04

Form PCT/IB/304 (July 2010)
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WO 2012/131379
PATENT COOPERATION TREATY PCT/GB2012/050710

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:

FIRST NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF

THE COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL HOWARD, Paul Nicholas
APPLICATION (TO DESIGNATED OFFICES WHICH Carpmaels & Ransford
One Southampton Row
DO NOT APPLY THE 30 MONTH TIME LIMIT London WC1B 5HA
UNDER ARTICLE 22(1)) oncon
ROYAUME-UNI
(PCT Rule 47.1(c))
Date of mailing (day/month/year)
01 November 2012 (01.11.2012)
Applicant's or agent's file reference I
P056739WO IMPORTANT NOTICE
International application No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/GB2012/050710 29 March 2012 (29.03.2012) 01 Aprit 2011 (01.04.2011)

Applicant
XENTION LIMITED et al

1. ATTENTION: For any designated Office(s), for which the time limit under Article 22(1), as in force from 1 April 2002 (30 months

from the priority date), does apply, please see Form PCT/IB/308(Second and Supplementary Notice) (to be issued promptly after the
expiration of 28 months from the priority date).

2. Notice is hereby given that the following designated Office(s), for which the time limit under Article 22(1), as in force from 1 April
2002, does not apply, has/have requested that the communication of the international application, as provided for in Article 20, be
effected under Rule 93bis.1. The International Bureau has effected that communication on the date indicated below:

04 October 2012 (04.10.2012)

None

In accordance with Rule 47.1(c-bis)(i), those Offices will accept the present notice as conclusive evidence that the communication of
the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy of the international application
is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s).

3. The following designated Offices, for which the time limit under Article 22(1), as in force from 1 April 2002, does not apply, have

not requested, as at the time of mailing of the present notice, that the communication of the international application be effected
under Rule 93bis.1 :

LY, TZ, UG

In accordance with Rule 47.1(c-bis)(ii), those Offices accept the present notice as conclusive evidence that the Contracting State lor
which that Office acts as a designated Office does not require the furnishing, under Article 22, by the applicant of a copy of the
international application.

4. TIME LIMITS for entry into the national phase

For the designated Office(s) listed above, and unless a demand for international preliminary examination has been filed before the l
expiration of 19 months from the priority date (see Article 39(1)), the applicable time limit for entering the national phase will,
subject to what is said in the following paragraph, be 20 MONTHS from the priority date.

In practice, time limits other than the 20-month time limit will continue to apply, for various periods of time, in respect of certain
of the designated Offices listed above. For regular updates on the applicable time limits (20 or 21 months, or other time limit),
Office by Office, refer to the PCT Gazette, the PCT Newsletter and the PCT Applicant’s Guide, Volume 1I, National Chapters, all
available from WIPQ’s Internet site, at http://www.wipo.int/pct/en/index.html.

Tt is the applicant's sole responsibility to monitor all these time limits.

The International Bureau of WIPO Authorized officer |
34, chemin des Colombettes . Nicki -Etienn
1211 Geneva 20, Switzerland Athma ckitas Et € € }r
Facsimile No. +41 22 338 82 70 c-mail: ptO4.pet@wipo.int jﬁ’_‘_

Carm DOTIR/ANAIFiret Natice) (Tannarv 2004)



WO 2012/131379
PATENT COOPERATION TREATY PCT/GB2012/050710

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT °

SECOND AND SUPPLEMENTARY NOTICE
INFORMING THE APPLICANT OF THE
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL
APPLICATION (TO DESIGNATED OFFICES

WHICH APPLY THE 30 MONTH TIME HOWARD, Paul Nicholas
LIMIT UNDER ARTICLE 22(1)) Carpmaels & Ransford
(PCT Rule 47.1(c)) One Southampton Row

London WC1B SHA

Date of mailing (day/month/year) ROYAUME-UNI

01 August 2013 (01.08.2013)

Applicant's or agent's file reference

P056739WO IMPORTANT NOTICE
International application No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/GB2012/050710 29 March 2012 (29.03.2012) 01 April 2011 (01.04.2011)
Applicant

XENTION LIMITED et al

ATTENTION: For any designated Office(s), for which the time limit under Article 22(1), as in force from 1 April 2002 (30 months
from the priority date), does not apply, please see Form PC1/1B/308(First Notice) issued previously.

Notice is hereby given that the following designated Office(s), for which the time limit under Article 22(1), as in force from 1 April
2002, does apply, has/have requested that the communication of the international application, as provided for in Article 20, be
effected under Rule 93bis.1. The International Bureau has effected that communication on the date indicated below:

04 October 2012 (04.10.2012)

AZ, BY, CN, EP, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, NA, NG, PG, RU, SY, TM, US

In accordance with Rule 47.1(c-bis)(i), those Offices will accept the present notice as conclusive evidence that the communication of
the international application has duly taken place on the date of mailing indicated above and no copy of the international application
is required to be furnished by the applicant to the designated Office(s).

The following designated Offices, for which the time limit under Article 22(1), as in force from 1 April 2002, does apply, have not

requested, as at the time of mailing of the present notice, that the communication of the international application be effected under
Rule 93bis.1 :

AE, AG, AL, AM, AO, AP, AT, AU, BA, BB, BG, BH, BR, BW, BZ, CA, CH, CL, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,
DZ, EA, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, ID, I, IN, IS, JP, KE, KM, KN, KZ, LA, LC, LK,
LR, LS, LT, LY, MA, ME, MG, MN, MW, MX, MY, NI, NO, NZ, OA, OM, PE, PH, PL, PT, QA, RO, RS, RW, SC,
SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, SV, TH, TJ, TN, TR, TT, UA, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW

In accordance with Rule 47.1(c-bis)(ii), those Offices accept the present notice as conclusive evidence that the Contracting State for
which that Office acts as a designated Office does not require the furnishing, under Article 22, by the applicant of a copy of the
international application.

TIME LIMITS for entry into the national phase

For the designated or elected Office(s) listed above, the applicable time limit for entering the national phase will, subject to what is
said in the following paragraph, be 30 MONTHS from the priority date.

In practice, time limits other than the 30-month time limit will continue to apply, for various periods of time, in respect of certain
of the designated or elected Office(s) listed above. For regular updates on the applicable time limits (30 or 31 months, or other
time limit), Office by Office, refer to the PCT Gazette, the PCT Newsletter and the PCT Applicant’s Guide, Volume II, National
Chapters, all available from WIPO’s Internet site, at http://www.wipo.int/pct/en/index html.

It is the applicant's sole responsibility to monitor all these time limits.

The International Bureau of WIPO - Authorized officer
34, chemin des Colombettes

1211 Geneva 20, Switzerland Athlna N|Ck|taS'Et|enne

Facsimile No. +41 22 338 82 70 e-mail: ptO4.pct@wipo.int
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PODER

Los abajo firmantes y

actuando
en nombre y representacion de, Xention
Limited (“La Compafia”), nombramos por la
presente a CLAUDETTE VERNOT
HERNANDEZ, identificada con la cedula de
ciudadania No 51.722.517 vy Tarjeta
profesional No 57.111 y/o NATALIA
CABRERA MARTINEZ identificada con
cedula de ciudadania No. 52.961.772 y tarjeta
profesional No. 198.677, apoderadas
verdaderas y legales de fa Compaiiia en la
Republica de Colombia con MANDATO
ADMINISTRATIVO y JUDICIAL CON
REPRESENTACION amplia y suficiente para
comparecer ante las autoridades
administrativas, judiciales, contencioso
administrativo, y ante los tribunales de
cualquier orden, llamese Corte Suprema de
Justicia, Tribunal Contencioso Administrativo
entre otros, para hacer efectivo un derecho o
responder a todas las reclamaciones o
demandas que se presenten por causa de
solicitudes o registros de Propiedad Industrial;
para intervenir y actuar en toda clase de
diligencias  administrativas o  procesos
judiciales, ya sea como actor, demandado o
tercero con interés en el asunto; pagos
determinados por la ley; recibir documentos y
valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualquier otro requisito y tomar en fin todas
las medidas necesarias que creyeran
conducentes al resguardo de los intereses de
la compainia, prestar confesion y declamacién
de parte; para reconocer firmas, para someter
los asuntos a la decision de arbitros
nombrados o proponerlos; denunciar delitos y
acusar  criminalmente, para  prorrogar
competencia, desistir de juicios o asuntos
administrativos, de recursos, incidentes,
excepciones, recursos y de las recusaciones
asi como para denunciarlos; para celebrar
transacciones y convenios administrativos y
judiciales en relacion al litigio, promover
incidentes de reparacion integral, aceptar la
aplicacion del principio de oportunidad,
interponer  cualquier tipo de recurso,
incluyendo el de amparo, contencioso-
administrativo, reposicion, revocatoria,
apelaciéon, y casacion, y, en general,
cualquiera otros judiciales o administrativos:
para representar a la Compafia ante
cualquier autoridad administrativa o judicial,
gestionando en la legitima defensa de los
derechos de la Compaiiia, para sustituir el
presente, mandato total o parcialmente,
reservandose 0 no su ejercicio y para
notificarse de cualquier asunto relacionado

POWER OF ATTORNEY

We, MAHS gikeily 8 LEARYS and
R AL the undersigned,
acting for and on behalf of Xention Limited
(“The Company”) do hereby make, constitute
and appoint CLAUDETTE VERNOT
HERNANDEZ, identified with citizenship card
No 51.722.517 and with professional card No
57.111  and/or NATALIA CABRERA
MARTINEZ identified with citizenship No.
52.961.772 and with professional card No.
198.677, the Company's true and lawful
Attorneys in the Republic of Colombia, with
ample ADMINISTRATIVE AND JUDICIAL
POWER OF ATTORNEY WITH
REPRESENTATION to obtain from the
pertinent local offices and authorities to
appear before the administrative and judicial
authorities, the contentious administrative
authorities, and before all and every court,
including, The Supreme Court of Justice, The
Contentious Administrative Tribunal, among
others to enforce a right or to answer every
claim caused by applications to or
registrations  of industrial property; to
intervene and act in all and every kind of
administrative proceedings or judicial actions,
either as plaintiff, defendant, or third party
having any interest therein; to make payments
determined by law; to receive documents and
securities giving the respective release; to
fulfil any other requirement necessary or
appropriate to be done, and to take all
necessary steps for the Company's use and
benefit; to render confession and deposition;
identify signatures; to submit matters to the
decisions arbiters, either appointed or
proposed; to denounce crimes and accuse
criminally; to extend jurisdiction; to abandon
lawsuits or administrative matters, incidents,
exceptions and recusations, and to waive the
same; to enter into administrative and judicial
transactions and agreements related to
lawsuits, to promote incidents for integral
indemnity; accept the application of the
principle of opportunity; to file any kind of
lawsuit, including action for relief, contentious
administrative, replacement, repeal, appeal
and abrogation, and generally other
administrative or judicial actions, acting in
self-defense of the Company's rights, to
substitute this Power of Attorney, either totally
or partially, reserving or not for themselves
the right of exercises thereof and to be
notified of  any matter relating to this
mandate.

Company hereby ratifies and confirms all that
said attorneys shall do or cause to be done by



con el presente mandato. virtue hereof.

. N
Y por el presente declaramos desde ahora Given and signed this *5 day of 4 h"l’("\
valido y bueno todo cuanto dichas 2013.

apoderadas hicieren en beneficio de la

Compaiiia.

Dado y firmado el de de

2013.
crémv | 2 &
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 800.176.089-2
.-

RECIBO DE CAJA No. 13 -103564

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Octubre 15 de 2013 - 08:24:43
RECIBIDO DE : ESTRATEGIA JURIDICA NACIONAL E INTERNACIONAL LTDA. NI 830.042.424
*** Soporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCO CUENTA No. PAGO FECHA PAGO VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 596560156 11/10/2013 650.000.00
*** Conceptos Pagados ***

CANT. RENTISTICO CONCEPTO Ve UNDITARIO V. CONCFPTO
550005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 30.000.00 150.000.00

$150.000.00

SON: **CIENTO CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Recibo di Caja Apliado al Expediente Nb.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAYY COMERCIO

SO EEAARBEE

LA
3-2 0- -00000-0

Fecha: 2013-10-24 08:57:19  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
MODELO Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 379 FASENACIONALII

Act. 411 PRESENTACION Folios: 81

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la salicitud
Descripcién de la invencidn

Dibujos de ser estos pertinenfes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa - D ‘ - Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica

[]
L]
L]
[]

fndicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal comovfue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D ‘Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

L
L]

L]
L]

Indicacion que se solicita Disefo industrial

Datos de identificacidn del solicitants o de Ia persona que presehta la solicitud

Representacion grafica y fotogréfica del Disefio industrial o rijuestra del material que incorpora el
disefo )

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D * Incompleta l:]

ESQUEMA DE TRAZADO { | " (Art. 92 Decision 486/00)

HINREIN

Indicacion que ss solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud-
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D - Incompleta D

P102-F08 (2009-11-18)




