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Patente de Invenciéon

SOLICITUD DE

D Patente de Modelo de Utilidad

KS

INVENTOR (ES)
(72)

Repiblica Federal de Alemanla

3- Hisato KITAGAWA
5-18-10 Kofudai Toyono-cho,
Toyono-gun,
Osaka 583-0104
Japén

5 lkunobu MURAMATSU

D Capltulo | Capltulo ]
Nombre BOEHRINGER INGELHEIM IDENTIFICACION
FO PHARMA GmbH & Co KG
socledad constituida y existente bajo las ccC D NIT D
SOLICITANTE leyes de la Republica Federal de
{7T1) Alemania CE D Otro D
Direcclén 55216 ingelheim am Rhein, Cual
Repliblica Federal de Alemania
Domicllio Ingelheim am Rheln NUmero
Repiblica Federal de Aleamania
@ IDENTIFICACI N
Nombre EMILIO FERRERO
cC E NIT D
REPRESENTANTE Direcclén  Carrera 4* No 72-35
0 APODERADO Teléfono 347 38 11 CE D Otro D
Fax 21792 11 Cual
E-mall clientesfcamyp com
Domicillo Bogotd Colombia Numero 438,018 TP_ 31928
e 1- Pascale POUZET Franz ESSER
IO Kappenazpfel 4 Posener Str 30
D-88400 Biberach D-55218 Ingelhalm

Rapl:lbllc} Federal de Alemania

Ken|l SAKAI

3-3-25 Sulmeida
Kawanishi, Hyogo 866-0116
Japdn

3-18-3 Shinahara, Matsuoka-cho Yoshida-gun,

Fukul 910-1134
Japén

PCY (86)

Solicitud Intemacional No PCT/EP01/11764

Publicaclén Intemaclonal No WO 02/032876 A3

Fecha 11 de octubre de 2001
Fecha 25 de abnl de 2002

Titulo {54) NUEVOS DERIVADOS DE M-AMINO-FENILIMINO-IMIDAZOLIDINA PARA

EL TRATAMIENTO DE LA INCONTINENCIA DE ORINA

Clasificacién Internacional (51) CO7D 233/50, A6l W

©

Prioridad

SIE NOD

(33) Pals de Ongen

(32) Fecha

{31) Numero de Solicrtud

DE

14 de octubre de 2000

100 51 005 1
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Comprobante de pago No __ 03-23234 _Fecha _1 de abnl de 2003
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Anexos

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 400 000 oo

Comprobante de pago por relvindicaclon de pnondad

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica
Poderes, s fuere el caso

Documento de cesién del inventor al sollcitante o a su causante

Declaraciones

Copla de la solicitud internaclonal (Resumen descripcion, relvindicaciones dibujos)

Traduccidn de la solicitud ntemacional al castellano (Resumen, descnpcién, relvindicaciones dibujos)
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso

De ser el caso documento que acredite la licencia o autonzaclén de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades Indigenas

De ser el caso certificado de depdsito del matenal bioléglico

Arte final 12x12

De ser el caso, Informacion sobre otras solictudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el

mismo titular o su causante relacionadas parcial o totalmente con la Invencidn de eata solicitud

0
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Representacidn y Poder con autenticacldn notarial y Apaostille
para patentes, modelos de utihdad, disefios industriales,

marcas de fidbriea, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominlo, lemas comerclules, Licenclas

with notarial
models,
trade

Representation and Power-of- Aftorney
authentication and Apostille for patents, utility
Industrial designs, trademarks, commercial names,
emblems, domaln names, slogans, licenses

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), absjo firmado (s)/1 (we), the undersigned
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG

domiciliado (s) enfof

55216

gelheim, Germany

por ¢l presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa 31929
GONZALO PERDOMO, tpa. 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa, §32, domiciliados en Ia Carrera 4'
72 35, Bogotd, Colombta, en obedecimiento a lo dispuesto en el
parigrafo lo del Articulo 543 del Cadigo de Comercio ¢l pnmero como
poncipal y los demis como suplentes, en su orden como mis {nuestros)
rcpreseniantes en todos los asuntos de propiedad industnial con facoltad
para recthir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudicvales. El pnmer representante supleate reemplazard al principst
en caso de susencia o impedimento temporel o definitivo de pquél La
misma regla s¢ aphicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar al primero o el tercero al segundo En tales casos, el
representante principal o ¢l pnmero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararin su intencidn de no gjereer Ia representacidn medimnic
declaracién sutenticada por Notano Pitblico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionano Pilblico, o Cdnsul de Colombis, en el extranjero y si
se tratarc de smpedimento, con el certificado respectivo St alguno de los
nombredos falmre definiyvamente, el siguicnte tomard su lugar Cusndo
cesarc la ausencia o impedimento del representante pnncipal o de su
priunero o segundo suplentes en su caso podnin gercer In
ntacidn, en su orden uno u otros segln el caso asumiéndola por
solo hecho de cjercerla, cesando en ese momento el gjercicio de 1a
representacidn por el pnmero segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los sbogados amba nombrados,
para obtener la proteccidn de mi (nuestra) propiedad industnal y contra
la competencia desleal s cuyo efecto autonzo (amas) a los dichos
spoderados para que me (nos) representen ante cualesquicra entidades o
personas, cjcrzan o no junsdiccidn especialmente ante las del orden
administrativo, contencioso administraive y judicisl asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concermiente a los siguientes
ssuntos o) Obtencidn de patentes de invencidn modelos de utilided y
disefos ndustnales ¢l registro de marcas de fibnca, colectivas
defensivas, de servicio, lemas comercisles, nombres comercmles,
cnsefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denomtnaciones de
ongen 3u renavacidn traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacidn voluntana y el registro de hicencias de uso de esos derechos
b) Las acciones de competencia deslesl proteccidn del consumidor
oposiciones u observaciones, cancelacidn sdmumstrativa y judicial
nulidad medidas cautclares, concesidn de licencas, Ia tutcla, la
proteccidn de seerctos industnales y en gencral Jos jJuicios civiles,
penales admnistrativos o contencioso  administrativos relacionados con
csios derechos acciones y procesos que promovamos O sc nos

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO! 179 (MINUTA 12112 9)

in duc comphiance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appeint EMILIO FERRERO tpa 31929,
GONZALO PERDOMO tpa. 831 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, ipa

23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°

72 35 Bogotl, Colombia, the first as principal and the others as
aliernates, in the order of their appomntment, as our representatives for all

industrial property matiers with faculty to receive notifications and to

eppoint attorneys in and out of Court. The first altemate shall replace the
pnncipal in case of his absence or of temporal or definitive impediment

The same rule will apply when the second aliemaie representative 15 1o

replace the first ene or when the third 18 to replace the first or second
aliernates in their tum, or bath of them, second [n such cases, the

principal repregevitative or the first or second altemates in their um or
both of them, shall state thewr intention not o aet as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before

a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroed and in
case of impediment, the appropnste ceriificate shall suffice. If any of the

appointees were to be definiely absent, the following ahemate shall 1ake

his place When the absence or impediment of the pnncipal
representative, or of the first or second alternate 1n their tum ceases, the
representation can be taken agatn 1n their sequence by the principal, the
first or second alternate depend:
exercise will suffice The exerc
second or third afternates in their gy

of the representation by the first

In additton we grant a Pow: i
attomeys at law so that t
industnal property and aga
| {we) authorize the sud atto
suthorities or persons, wig
admtnistretive, administrati
Arbutration Court, in all ma!
of patens, utility models and industnal designy e
trademarks, collective defensive and service marks, slogans, commerciol
names, trade emblems domam names, vegetal vaneties and

denominations of ongin Iits rencwal assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellstion and the registration of licenses of use off

the above rights, b) Actions of unfair competition, protection to the
tonsumer opposilions or observations, sdmiustrative or Court
cancellation nullity infringement, granting of hicenses, the acnion for wnt
mandamus, the protection of trade secrets, and 1n general the civil penal
and sdmimstrative suits relating to those nghts achions and suils
insututed by me (us) or against me (us). And that - all the sbave matters

they may subsiiiute this Power of Attomey comprormise conciliate,

on casc, and the mere fact or s

—



promucvan. Y pam que en todos los asuntos arriba determinados, puedan
| sustitir este mandato, transigyr, conciliar, admiur los hechos del
' proceso, desustir, cancelar, recabrr, reauncar, y ranficar los actos de
agentes oficiosos.

-~

i~
admit the facty of the case, deust, cancel, recave, resign, and

dane by representatives without a power of attomey

Dado y firmado hay/Given and signed dus_ 1% dey-ef- Maro}

enfin Ingelheim
por/by.
Fima
BOEHRIN
ppa.

il
n\‘ -
rlth,.‘

F

e,

""“:‘-‘k

Signature
INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG
ppa
Dr He mi{LAS 1 KOMPTER,
Officer

Head of Patent Depertment

i
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ST RN
" UR Nr 571/2003 Eul

L
‘AUTENTICACI N NOTARIAL (SOCIEDAD) NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

- El ifrascnto Notano Certifica Que la firma que antecede de The undersigned Notary certifies That the preceding signature
< (-l < of 1 Mr Dr Heinz-Gerd Klas and
2 Mr Dr Michael Kompter

o
. -

7 Miclael ovppter

ks auténtca, que el § o duempeﬂa actualmente el cargo 15 authentic, that the signatory currently acts in the posiion of___
de procurists
de la compafiia < [ of the company _Boehringer Ingelhelm Pherme

. , GmbH & Co KG ,

sociedad que nctunlmente existe y estd organizada de acuerdo a a company currently existing and organized under the laws of

las leyes de Alaiy g0, o Germany
que la direccién &mm« @ 552/¢ [ pgrllwgun | thatthe sddress » 55216 Ingelhein om Bhein

”mn Binger Strafle 173

- Y para otorgar este documento and that the signatory has the power to grant this document

Todos los hechos anterores le G The Notary Public 15 aware and attests to the sbove facts upon
documentos respactivos y de todo . examination of the comresponding documents

Given and signed in_Tngelheim am Rhein
On_the 21th day of March 2003

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
. 1 Land Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde

2 18t unterschrieben von

 coudinoramo SRXTO ipirdi

EOSTENRECHNUNG Alfred Puc h s /08 PUGTA HADD CONETAR QU Lo
' Gebuhr fidr die P cﬂﬁﬁ%’#ﬁﬂm

Erteilung der 3 1n seiner Eigenschaft als o L
Legalisation 4 sie 1st versehen mit dem DY ﬁisluﬂﬂ 2003 i‘%
Wert EUR 20 000,00 des Alfred Fuchs - Notar :m“ elheim- *am,;Rhe
JVKostO v 26 7 57 A I TN N
1Vm § 45 KostO '1JJ‘1""AHU:LBJT.:POMED|NA ‘
Gebuhr EUR 18,00 Bestatigt Bmvmann 0 1

Mainz, den 24 03 03 an Mainz 6 am 24 03 03

durch den Préisidenten des Landgerichts
unter Nr 269/2003
Stempel/Siegel 10 Unterschrift

In Vertretung
¢ 0 A
vk’\ Az ralcC

(Dr Harald Bin%)
Vizepradsident

D 0~} (V)]

Ju ekretarain




TRADUCCION OFICIAL No 9468

de un documento escrito en Alemdn, efectuada por Luz Arriaga de
Herber, resolucidén del Ministerio de Justiclia 599 del 6 de
marzo 1978 -

Traduccién de los sellos y autenticaciones en Alemdn que
aparecen en el documento de representacidédn y poder, escrito en
espaficl e inglés, por medio del cual la firma Boehringer
Ingelheim Pharma GmbE & Co KG, domiciliada en D-~55216
Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,
tpa 31925, GONZALO PERDOMO, tpa 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa 832, domiciliados en 1la
Carrera 4 No 72-35, Bogota, Colombia Dado y firmado el 21 de
marzo 2003 en Ingelheim am Rhein por los seflores Dr Heinz-Gerd
KIAS y Dr Michael KOMPTER, representantes legales de la

mencionada firma

Sigue autenticacidn notarial en espafiocl e inglés de las firmas
antecedentes por el notario de Ingelheim am Rhein, Alfred

Fuchs, el 21 de marzo 2003, bajo el No 571/2003

COSTAS

LUZ A LA 58 -
Ll

=
Reseuior %S4 dwey ifyy

R CT RO NP o T T I T A T R o MR R T 28 -

-

p—



JVKostO del 26 7 57 en combinacibén con Art 45 KostO
Derechos EUROS 18,00

Mainz, 24 03 03

Fdo 1legible,

Secretaria de justicia

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1 Pais Repiiblica Federal de Alemania
Este documento pilblico

2 Ha sido firmado por el notario Alfred Fuchs

Actuando en calidad de notario
4 Lleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein,

Alfred Fuchs

Certificado
S5 en Mainz 6 el 24 03 03
7 por el Presidente del Tribunal Regional
8 bajo el No 269/2003 7/
9 Sello 10 Firma
Tribunal Regional de Mainz Fdo ileglblf””;
(Dr Harald Bfjz):
Vlcepresiden'

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se de,;L
archivos de estas oficinas para su confrontacién T

Bogota, 7 de abril 2003

LUZ ARTL_SA vt AZRBER
_-n.-n-.c. v rr"' RETE D [CI, Q

Ria wcer M ot ||-|'.|‘EI:
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. ﬂ I /f 1<, 5 Eingang CD Patents

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF 3@.\1%lﬁts
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALEE ANMELDUNG

[SB| gesehen | erledigt
-

(19) Weltorganisation fir geistiges Eigentum
Internationales Biro

IIIIIIIIIIIIIIIIIﬁ;IiIIIﬂIﬂIIIIIII ] —

(43) Internationales Vergffenthchungsdatum e (10) International¢ Verdffenthchungsnummer
25 Aprnil 2002 (25.04 2002) }CT WO 02/032876 A3

{51) Internationsle Patentklassifikation’  CO7D 233/50 Sumesdn Kawanisli Hyogo 666-0116 (DE) Mﬂﬁ

AGlh 15 AGIP 1300 MATSU Thunobu 3-18-3 Shibaharn, Matsuoka-cho,

Yosghwda-gun, Fulan 910-11 (JP).
(21) Internationales Ahtenzeichen PCT; 1711764

{81) Bestmmungssiaaten (national) AE, AG AL,
(22) Internationales Anmeldedatum Al) AZ BA.BB BG BR,BY BZ, CA.CH
11 Ok 1(11 10 2001) CU CZ.DE.DK.DM DZ EC.EE ES.HF GB GE,

GH,GM,HR,HU ID IL,IN IS JP KE. KG KP KR.KZ,

(25) Emreichungssprache Deutsch LC LK IR, LS LT LU LV MA. MD MG ML MN
MW MX MZ NO NZ, PH PL.PT RO,RU SD SE.SG
(26) VerSMenthchunpssprache Deutsch SL SK. SL. TI ™. TR, TT TZ, UA. UG UZ, VN, YU

GM. KE. LS. MW MZ, SD SL, SZ, TZ, UG ZW).

ZA.ZW
{30) Angaben zur Priontit
10051005 1 14 Mﬁ/ﬁ(lil&iﬂm DE (84) Bestimmungsstaaten (regional) ARIPO-Patemt (GH.

{71) Anmelder BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA curasisches Patent (AM, AZ, BY KG KZ,MD RU TJ
hG IDE/DE] 55216 Ipgelherm am Rhein (DE) TM) europiusches Patent (AT BE, CH, CY DE. DK,
ES FLFR.GB GR,IE. IT LU MC, NL. PT SE, TR}
("2) Erfinder ESSER{ Franz, PosenerStr 30, 55218 In OAPI Patent (BF BJ CF CG CL CM, GA.GN GQ GW
gelhetm om Rhem (DE) POUZBA, Pascale, Ariclle ML. MR, NE, SN TD TG).
June-Josee /Ononensu'. 3l 55218 im (DE)
RITAGAWA Hisato 5-19 10, hﬁd';ymdm Verdffentlicht
Toyono-gun, Osaha 563-0104 (JP) SAWAL henp 3-3-25 — s lmternationalem Recherchenbericht
[Fortseizung auf der ndchsien Seite]

(54) Tile NOVEL M-AMINO-PHENYLIMINO-IMIDAZOLIDINE DERIVATIVES FOR TREATING URINARY INCONTI
NENCE

{54} Bexeichnung NEUE M AMINO-PHENYLIMINO-IMIDAZOLIDIN-DERIVATE ZUR BEHANDLUNG DER HARNIN
KONTINENZ

R,f%;g%j 0 —

m(ST)Abslnet The invenuon relates to m-ammo-phenylimmno-rmdxzolidine dervahves with o novel substitwent panemn on the
< phenyl nng, of genernl formula (1) or of general farmula {II), wherein R, 15 F C1 Br CHyF CFiH or CFy, R_ 15 NRgRy, R being Me,
O Et ProriPrand R, being Me Et or Pr and Ry, R, and Rsare each independently of each other H, Me, F (1 Br CH,F CRH and/or
r~ CFand i Ry18 Me, F C1 Br CH,F CFH or CF; then R, 18 addinanally also H or Me. and or ther pharmacologically compatible

OO salts, to the use thereof for praduaing medicauments, especially for treating unnary incomtinence, and to a method for producing the
o ame
]

A0 0 0 I

~ (57) Zvsammenfassung Dhe vorliegende Erfindung bemift m Armno-phenylmino-imidazohidm-Denvate mt neuem Subshiuen-

€ tenmuster am Phenyinng, der allgemenen Formel (T) oder der allgemeinen Formel () mt R, F Cl Br CH.F CF;H oder CFs Ry
NRgR;. mat Rg Me. Et, Pr oder iPr Ry Me. Et oder Pr R; R, Rs. tand yewerls vnabhiingig vonemnander H Me, F CL Br CH,F
CF=H und/oder CF und fardenFall daBR; Me F Cl. Br CH_F CRKH oder CF, ist, dann 1st R, zusitzhich auch H oder Me und/oder
deren pharmakologisch vertrighches Salz, threr Verwendung zur Herstellung von Armeurutteln, mnshesondere zur Behandlung der
Hamunkonbnenz und Hersicllungsverfahren derselben.




WO 02/032876 A3 10NN NSRIEIU00R L0 LA ARO G B

(B8) VerbiTentlichungydatum des Internationsten

Zur Erbldrung der Zwelbuchstaben-Codes und der anderen

Reeherchenbenchts 18 Ju 002 Abkir-ungern wird auf dwe Erkldrungen ("Guidance Notes on

Codes and Abbreviaiions”) am -Anjang jeder regultren Ausgabe
der PCT-Gazetie verwlesen.
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INT™ "NATIONAL SEARCH REPORT

Intest ml Applicstion No

PCT/EP 01/11764

CATION
b 070233750 ARIK31/415  AG1P13/00

According 10 imemational Patent Cleasificaiion (IPC) or 1o both national clsalicaiion and PC

Minkmusm docasmenialion ssarched (classificanon systamn loliowed by classihcaton symbols)

IPC 7 CO7D

Documaniabon searched osher than minmmum documentation to the exiant thal such documents are incuded in the flakia seerched

EPO-Internal, CHEM ABS Data

Elactronic daia base conpulted curing he Imamational search (rame of data base and, whare pracical, ssarch tenms imad)

C DDCLMENTE CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category | Chmilon of document. wieth incication. wham appropeiate, of iha relevant passagss Ralsvani to ciwim No.
X WO 96 32939 A (BOEHRINGER INGELHEIM KG 1-18
,ESSER FRANZ (DE), STAEHLE HELMUT (DE),
LU) 24 October 1996 (1996-10-24)
cited in the application
ciaims, examples
A EP O 081 924 A (ALCON LAB INC) 1-18
22 June 1983 (1983-06-22)
cited in the application
examples VI,VII
A DE 28 06 811 A (BOEHRINGER SOHN INGELHEIM) 1-18
23 August 1979 (1979-08-23)
cited in the application
claims, example 2
D Furthar documents are Ssied in the cortlnuation of box C. E Patem famly membars are istec In annex.
e o — T it documant punkanc stor 1 e g
A unlunuuloudmnm.“m.m mnﬁmmmmmm "m“
E emiier documant but published on or afterthe intamadional *X documant of pesicular reisvance the claimed inmvantion
fling dele cannol be consiiered novel or cannat be conakdersd 1o
L mwhﬂmwﬂmm) invoive an inventse s1ap when the'dociment ls taken alona
chation or ofhar special reason (as spacied) v mmudmm#hnm WWhh:nh
0" dotuman relaming to an oral cecionis use axhsblion or document I8 combinad with one or mony other such docu-
olhar maana ments. such comination bamng obvious 1o & person skiled
P* document published prior 1o the Intsmational fing dale bul nthe arL
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Neue m-Amino-phenylmino-imidazolidin-Derivate
zur Behandiung der Haminkontinez

Die vorliegende Erfindung betnfft m-Ammo-phenylimino-imidazolidin-Denvate mit
neuem Substituentenmuster am Phenyinng und die Verwendung von m-Amino-
phenylimino-imidazolidin-Denvaten zur Hersteliung von Arznemmitteln, insbesondere
zur Behandlung der Haminkontinenz und Herstellungsverfahren derselben

Stand der Technik

Die im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen gehdren in
die Klasse der m-Amino-phenylimino-imidazolidine Ahnliche Verbindungen sind aus
dem Stand der Technik bekannt

So beschreibtz B die EP-A-0 236 636 unter anderem m-Amino-phenylimino-
imidazolidin-Denvate, mit einer pnméren Aminofunktion in 3-Stellung und deren
Verwendung als hemostatische Agentien Derartige Clonidin-Denvate werden auch in
der EP-A-0 070 084, der EP-A-0081923, der EP-A-0117102, der EP-A-0 149 140,
der DE-A-2806811 oder der DE-A-2854659 behandelt

Femer offenbaren die US-A-4587257 und die EP-A-0081924 m-Amino-phenylimino-
imidazolidin-Denvate mit pnmérer bzw acetylierter Aminofunktion, die in der
Augenheilkunde eingesetzt werden kBnnen Biochem Phamacol 32 (12) (1983)
1933 - 1840 offenbart in einem anderen Zusammenhang unter anderem 2-(3-Ammo-
2,6-dichlorophenylimino)}imidazolidin Die US-A-4287201 beschreibt beispielsweise
2-(3-Diethylamino-2-methylphenylimino)-imidazolidin zur Steigerung der
Hahnereiproduktion Die WO 95/19968 offenbart unter anderem
Aminophenyliminoimidazol-Denvate, die als alpha 2 Agonisten in der Anaesthesie, In
der Behandlung von Schmerzen, Bluthochdruck, Hyperglucamie oder als Schiafmittel
verwendet werden

Die WO 86/32939, auf die hiermut in vollem Umfang Bezug genommen wird, offenbart
Phenylimino-imidazole, u a solche bei denen der Phenyinng in meta-Stellung zur
iminofunktion ein pnméres oder tertidres Amin, ein Amid oder Imid aufweist Die dort

/2
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beschnebenen Verbindungen gelten als alpha-1L-Agonisten und knnen in dieser
Eigenschaft vorteilhaft zur Behandiung der Haminkontinenz verwendet werden

Unter inkontinenz versteht man einen unwillkdrichen Hamabgang, also eine
Blasenschwiche Zu den verschiedenen Erscheinungsformen der Harninkontinenz
z#hlen Dranginkontinenz (englisch Urge-Incontinence), Reflexinkontinenz,
Uberlaufinkontinenz und die StreR- oder Belastungsinkontinenz Zu den h&ufigsten
Formen der Haminkontinenz gehtrt die Belastungsinkontinenz oder
StrelBinkontinenz Von dieser sind besonders Frauen nach mehr oder weniger
schweren Geburten betroffen Der Grund hierfor hegt dann, dal es durch
Schwangerschaft und Geburt leicht zu einer Schwachung des Beckenbodens kommt
Andere Ursachen fir Inkontinenz kdnnen beispielsweise in Innervationsstdrungen
des Beckenbodens, einer angeborenen zu kurzen HamrShre oder emner
Veretzungen des Schlie3muskels hegen

Die Verwendung von alpha-1L-Agonisten bei der Behandlung von Harninkontinenz
1st deshalb vorteilhaft, weil sie selektiv auf die Adrenozeptoren der Blase wirken und
so einen mafigeblichen Einflul auf die Urethertoruslerung ausliben, ohne dabel
signifikant das Herz-Keislauf-System zu beeinflussen

Im Stand der Technik werden sert geraumer die Mdghichkeit der Verwendung von
Imidazol-Denvaten zur Behandlung der Inkontinenz diskutiert Uberraschenderweise

finden sich daber sowohl Stellungnahmen, die andeuten, dall manche Imidazol-

Denvaten einer Blasenschwache entgegenwirken kdnnen, wahrend andere Autoren o
einen scheinbar geradezu entgegengesetzten Effekt beobachten, ndmlich daf

solche Substanzen bei Blagenverschiuf Ereichterung schaffen kbnnen Wieder

andere Autoren benchten von tellweise den selben Substanzen, dal sie gar kenen

Effekt auf die Blasenfunktion ausdben wilirden

So wird benchtet, daB alpha 2 Agomisten wie Clonidin einen positiven Effekt auf
néichtliche Inkontinenz ausfiben wilrden (Urology, 43 (3) (1994) 324 — 327)
Andererseits gibt es gerade in Bezug auf Clonidin die kontréire Beobachtung, dai
diese Substanz Inkontinenz sogar férdem kénne (Cin Biol Res 78 (1981) 101 -
103) Eine ahnliche Beobachtung wird im Jpn J Pharmmacol 58 (4) (1992) 339 — 346
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geduBert Die Autoren findan, dal Clonidin keinen kiaren Einflul auf die
Blasenfunktion aus0bt, wohl aber Phenyl-ethanol-amine, wie beispielsweise die dem
Adrenalin 8hnlichen Phenylephrine, Midodnne oder ST 1059, die alle alpha 1
Agonisten selen Auch die EP-A-0 416 841 beschafugt sich mit dem Einflui von
alpha Agonisten auf die Blasenfunktion Dort wird beschneben, daf alpha 1
Adrenozeptor-blockierende Substanzen benutzt werden k&nnten, um
BlasenverschiuB zu behandein Auch die Beobachtungen gemag der US-A-4 226
773 weisen in diese Richtung Gem#R dieser Schnit kdnnen Pyrrazolyl-imino-
imidazol-Denvative eingesetzt werden, um den Hamabgang zu fdrdem Auch andere
alpha 1 adrenerge Imidazole wie beisprelsweise Thiophen-pymole kdnnen zur
Behandlung der Haminkontinenz singesetzt werden (EP-A-0 599 697)

Dieses unterschiediichen Beobachtungen aus dem Stand der Technik fihren zu dem
Schluf, dafl es bisher keine Moglichkeit gibt, um den EinfluB von Imidazol-Denvaten
auf die Blasenfunktion vorherzusagen

Beschreibung der Erfindung
Verbindungen, die zur Behandlung der Haminkontinenz herangezogen werden

konnen, missen nicht nur eine ausreichende Wirksamkeit besitzen, sondemn sollten
auch moglichst wenig Nebenwirkungen zeigen In anderen Worten, sie sollten
moglichst selektiv nur auf die Blase wirken Zu den unerwiinschten Nebenwirkungen
zdhlt u a eine negative Beeinflussung des Herz-Kreislaufsystems Fr eine
besonders effektive Behandlung der Harninkontinenz sind auch die Bioverfilgbarkeit
der Substanzen und deren Metabolismus von besondere Bedeutung Die
Bioverfiigbarkert sollte mdglichst hoch sein und der Metabolismus derart, daB die
Substanzen zum einen nicht zu schnell abgebaut werden und dal zum anderen
keine toxischen oder andere Verbindungen mit in diesem Zusammenhang
unerwiinschten pharmakologischen Eigenschaften gebildet werden

Es 1st daher emne Aufgabe der voriiegenden Erfindung neue alpha- 1L-Agonisten aus
der Klasse der Phenyimino-tmidazolidine zu finden, die in ithrer Wirkung den aus dem
Stand der Technik bekannten Verbmdungen gleich oder &hnlich sind, selektiv auf die
Blase wirken, ohne das Herz-Kreislaufsystem wesentlich zu beeinflussen und in
Bezug auf Bioverfgbarkert oder Metabolismus bessere Eigenschaften aufweisen



WO 02/32876 PCT/EP01/11764

Uberraschend wurde gefunden, dal die im Hauptanspruch 1 genannten m-Amino-

phenyimino-imidazolidine die Aufgabe der vorliegenden Erfindung erfililen und daher

ftr die Behandlung der Haminkontinez besonders geeignet sind Fir die
Verwendbarkeit dieser Verbindungen im Zusammenhang mit Haminkontinenz ist
zum einen entscheidend, daB es sich bel der Aminogruppe um ein teridres Amin
handelt und zum anderen, daB die weiteren Positionen des Phenyinngs in einer
bestmmten Art und Weise substituiert sind

Detaillierte Beschreibung der Erfindung
Zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung der Harninkontinenz werden

erfindungsgemaf m-Amino-phenylimino-2-imidazolidin-Denvate der aligemeinen
Formel | verwendet

Formel |

mit
R: F, Cl, Br, CHyF, CFzH oder CF3,
R2 NRgR;, mit
Rs Me, Et, Proder Pr,
Ry Me, Et oder Pr,
R, R4, Rs. sind jeweils unabhéngig vonemander H, Me, F, Cl, Br, CHaF,
CF2H und/ oder CF,

und fir den Fall, daR R; Me, F, Cl, Br oder CF3ist, dann 1st R, zusatzlich auch H
oder Me
CHJF oder CFzH 1st als Substituent fir Ry weniger bevorzugt
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Dabel bedeuten Me Methyl, CF3 Tnfluormethyl, , CHaF Fluormethyl, CFH
Difiuormethyl, Et Ethyl, Pr Propyl, IPr- Isopropyl, H Wasserstoff, F Fluor, C! Chilor,
Br- Brom und N steht fir Stickstoff

Unter den Verbindungen, der oben gezeigten Strukturformel sind Verbindungen der
Formel | bevorzugt, bet denen
Ry F, Cl, Broder CF3,
Rz NRgR7, mit
Rs Me ader Et,
Rz Me oder Et ist und
Ra, R4, Rs sind jewells unabhingig vonemander H, F, Ct, Brund/oder
CF;

Gleichfalls bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel |, bei denen R, zusétzlich
auch H oder Me sein kann, wenn R4 F, Cl, Br, CFy1st

Besonders bevorzugt sind, Verbindungen der Formel | bel denen
Ri Me,
Rz NReR7, mit
Rs Me oder Et, bevorzugt Me,
Ry Me oder Et, bevorzugt Me,
Rs H, F, Broder CF,,
R¢ Cl, Broder CF3,
Rs H, Broder CF;
ist,

und/oder wenn
R; Cl, Br oder CF3,
dann ist

R¢ H

7y
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Am stiirksten bevorzugt davon sind Verbindungen der Formel | mit
Ry Me,
R2 NRgR;, mit
Rs Me,
Ry Me,
R3 H, F, bevorzugt H,
R4 Cl oder Br,
Rs H oder Br

und/oder wenn
Ry Cl oderBr,
dann ist

Re H

Die durch die Formel | reprsentierten Verbindungen kdnnen Im tautomeren
Glelchgewicht mit den m-Amino-anilino-2-imidazolin-Denvaten der Formel I}
vorliegen

Formel Il

wobei die Definition der Reste R, Ra, R3, R4, Rs, Rs und Ry identisch ist mit den oben
genannten Verbindungen der Formel | und allen aufgefuhrien Bevorzugungen

Daher betnfft die voriegende Erfindung auch die unter die aligemeine Formel Il
fallenden Verbindungen, bei denen die Reste Rj, Rz, Ra, Ry, Rs, Rs und Ry in den
unter der Formel | aufgeflhrien Definitionsrahmen fallen Das Gleiche gilt fur die
unter der Formel | aufgefiihrten bevorzugten Bereiche

Die unter den Definitionsrahmen der Formeln | und 1l fallenden Verbindungen sind
gleichermalien, aber unabhéingig voneinander bevorzugt
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in Bezug auf die im Rahmen der vorliegenden Erfindung verwendete Nomenklatur
sei festgehalten, daB unter dem Begnif .phen-1'-yl-2-imidazolidin® Verbindungen mit
folgendem Strukturelement verstanden werden

Qu{]

D h die Atome des Imidazolnngs werden mit 1, 2, 3 usw durchnumenert, wobei dem
einen Stickstoffatom die Nummer 1 und dem anderen Stickstoffatom die Nummer 3
zugeordnet ist Demzufolge i1st die Iminogruppe an das Kohlenstoffatom gebunden,
weichem die Ziffer 2 zugeordnet i1st Die Atome des Phenylnngs werden mit 1°, 2*, 3'
usw numernert, wobel das Kohlenstoffatom des Phenylnngs, welches an die
Iminogruppe gebunden ist, durchgangig als 1° bezeichnet wird

Es sel ausdricklich erwshnt, daB die entsprechenden Tautomere nach der
aligemeinen Formel Il glelchermaRen gemeint sind, auch wenn sie nicht expressis
verbis genannt werden Das Gleiche gilt fir alle im Kontext der vorliegenden
Erfindung genannten m-Amino-anilino-2-imidazolidin-Derivate

Stellvertretend fir die Gesamtheit der unter die allgemeine Formel | oder Formel I
fallenden Verbindungen werden im folgenden beispielhaft einige m-Dialkylamino-
phen-1'-yl-2-imidazohdine aufgeflhrt.

‘-Brom-3'-chlor-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1"-yl-2-iminoimidazoldin 1,

bevorzugt als Hydrochlond,
Me,

T
i~ 1<
Cl Br

‘“Brom-5'-diethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazohdin 2,

/J
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8
bevorzugt als Hydrochiond,
Etz 8 kl
<]
Br H

3'-Brom-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazohdin 3,

bevorzugt als freie Base,
Me,N

" en{]

Br

3'-Chlor-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1"-yl-2-iminoimidazohdin 4,
bevorzugt als Hydrochlond,
Me, e

;
N

Cl H

2'-3"-Dibrom-5'-dimethylamino-6‘-methyl-phen-1'-yi-2-iminoimidazolidin §,
bevorzugt als freie Base
Me

" H\j]
Br Br

2'-Chlor-3'-dimethylamino-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 6,
bevorzugt als freie Base
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Me,N Cl
H —'<\ j
H N
H H

4'-Brom-2'-chlor-3'-dimethylamino-phen-1'-yl-2-immoimidazolidin 7,
bevorzugt als freie Base

Me, Cl
«d -0
H

2'-Brom-6'-chlor-5"-dimethylamino-phen-1’-yl-2-iminoimidazohdin 8,
Me, C

" NJ\;]

H B

5'-Brom-2'-chlor-3'-dimethylamino-phen-1°-yl-2-iminoimidazolidin 9,
‘-Brom-5"-dimethylamino-6'-fluor-phen-1'-yl-2-iminocimidazolidin 10,
3'-Chlor-6'-fluor-5'-dimethylamino-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 11,
3'-Chlor-4'-fluor-5'-dimethylamino-6'-methyt-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 12,
6'-Chlor-3'-fluor-5'-dimethylamino-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 13,
4'-Chlor-3'-fluor-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazohdin 14,
3'-6'-Dichlor-5'-dimethylamino-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 15,
3'-4'-Dichlor-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 16,
3'-4’-Difluor-5"-dimethylamino-6'-methyl-phen-1"-yl-2-iminoimidazolidin 17,
3'-6'-Difluor-5'-dimethylamino-phen-1'-yi-2-iminoimidazolidin 18,
5'-Dimethylamino-6'-methyl-2'-tnfluormethyl-phen-1'-yi-2-iminoimidazohdin 19,
5'-Dimethylamino-6'-methyl-3'-trfluormethyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 20

/6
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Davon bevorzugt sind
2'-Brom-3'-chlor-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 1,
3'-Brom-5'-diethylammo-6'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazohdin 2,
‘-Brom-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-imnoimidazohdin 3,
3'-Chior-5'-dimethylamino-6'-methyi-phen-1'-yl-2-iminornidazolidin 4,
2'-3'-Dibrom-5'-dimethylamino-6"-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 5,
2'-Chlor-3'-dimethylamino-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 6,
4'-Brom-2'-chlor-3'-dimethylamino-phen-1’-yl-2-iminotrmidazolidin 7,
‘-Brom-6'-chlor-5'-dimethylamino-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 8,
5'-Brom-2'-chlor-3'-dimethylamino-phen-1'-yl-2-immoimidazolidin 9
und deren pharmakologisch akzeptablen Salze, besonders die Hydrochlonde

Besonders bevorzugt sind

2'-Brom-3'-chlor-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-immoimidazoldin 1,
3'-Brom-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 3,
3'-Chlor-5'-dimethylamino-6'-methyi-phen-1'-yl-2-immoimidazoldin 4,
2'-3'-Dibrom-5'-dimethylamino-6'-methyi-phen-1"-yl-2-iminoimidazolidin 8 und deren
phamakologisch akzeptablen Salze, besonders die Hydrochlonde

Am starksten bevorzugt ist
3'-Chlor-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 4 und dessen
pharmakologisch akzeptablen Salze, besonders das Hydrochiond

En anderer Aspekt der vorliegenden Erfindung betnfft die Verbindungen der oben
genannten aligememnen Formeln | und/oder Il und deren pharmakologisch
vertraglichen Salze mit den Resten R¢ bis Rs in allen genannten Definitonen, sowie
Arzneimittel, die diese Verbindungen enthalten

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind unter allen genannten Verbindungen
nicht nur die freien Basen gemeint, sondem auch jeweills pharmazeutisch akzeptable
Séaureadditionssalze
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DafQr geeignate Siuren knnen sowohi anorganischer als auch orgamischer Natur
sein

Als Beispiele fUr geeignete Séuren seien genannt.

Salzsaure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsiure, Phophorsaure, Fumarsiure,
Zitronens&ure, Milchs3ure, Essigs&ure, Propionséure, Apfelsaure, Bemsteinsaure,
Aminosaure, insbesondere Glutaminsdure oder Asparaginsure, Kohlenhydrats&uren
und aus Kohlenhydraten abgeleitete Sauren Derartige Salze kénnen sowohl for die
galenische Zubereitung von Bedeutung sein, die Stabilitét, insbesondere Langzeit-
Stabilitat der Verbindung erhdhen und/oder zu einer Steigerung der Bioverfigbarkeit
fohren Bevorzugt sind Hydrochlond-Salze, je nach Verbindung die
Monohydrochlonde oder Dihydrochlonde Analoges gilt filr die bevorzugten
Verbindungen

Wie bereits eingangs geschildert, zeichnen sich im Rahmen der voriegenden
Erfindung die genannten Verbindungen gegen{iber den aus dem Stand der Technik
bekannten Verbindungen durch ihre pharmakologischen Eigenschaften besonders im
Hinblick auf Bioverfugbarkest und/oder thren Metabolismus aus Dabet ist as
selbstverstéindlich, dal solche Verbindungen am stérksten bevorzugt sind, die eing
hohe Wirksamkert und Bioverfiigbarkeit bei genngem metaholischen Abbau
aufweisen Ein weiteres, fur die Auswahl von besonders geeigneten Verbindungen
zur Behandlung der Haminkontinenz bedeutendes Merkmal ist die Selektvitat, mit
der die entsprechende Verbindung auf die Blasenfunktion wirkt chne andere
Korperfunktionen, besonders das Herz-Kreiglaufsystem, maRgeblich zu beeinflussen

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung knnen die genannten Verbindungen und
deren pharmakologisch vertraglichen Saureadditionssalzen in geeigneten
phamazeutischen Formulierungen zubereitet werden Solche Zuberertung schlieRen
alle Formulierungen ein, die geeignet sind, medizinisch eingesetzt zu werden
Darunter fallen z B L8sungen, Suspensionen, Aerosole, Pulver, Tabletten, Dragees,
Suppositonen, Cremes etc

Die erfindungsgemaBen Verbindungen, deren pharmakologisch vertréglichen
Saureadditionssalzen und/oder diese enthaltende, pharmazeutische Zubereitungen
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kdnnen medinisch zur Behandlungen von Krankheiten eingesetzt werden,
besonders fiir Erkrankungen der Blase, insbesondere bei Haminkontinenz Am
stérksten bevorzugt st der Verwendung der erfindungsgemaen Verbindungen zu
Behandlung der StreBinkontinenz

Ein weiterar Aspekt der vorliegenden Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung der
genannten Verbindungen, deren pharmakologisch vertraglichen
Saureadditionssalzen und/oder pharmazeutischen Zuberettungen, sowie die
Verwendung der beschnebenen Verbindung zur Herstellung werterer
pharmakologisch aktiver Denvate davon

Beispiole

1_Bioverflgbarkeit
Zur Bestmmung der Bioverflgbarkeit wurden einer Gruppen von 8 mannliche,

nlichtemnen Ratten die Testsubstanzen oral verabreicht Zur Referenz wurden Tieren
einer identischen zweiten Gruppe die Testsubstanzen intravends applziert Den
Tieren beider Gruppen wurden nach definlerten Zeiten nach Verabreichung (10
Minuten, 30 Minuten, 1 Stunde, 2 Stunden und 4 Stunden, den Tieren der per oralen
Gruppe zusétzlich nach 6 Stunden) je 1 ml Blutproben entnommen Pro Gruppe
wurden die entnommenen Blutproben gemischt (8 ml) Aus dem Plasma wurde nach
weitere Aufarbertung der Gehalt an den entsprechenden Testsubstanzen im Blut fOr
die jewellige Zeit per HPLC (High Performance Liquid Chromatography) nach
Standardmethoden ermittelt und fir die beiden Gruppen in Beziehung gesetzt

Ergebnisse

Verbindung Bioverflgbarkert

4, Hydrochlond 1%
5, Dihydrochlond 10,8%
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Far die Bestimmung des Metabolismus wurde das Enzym CYP2D6 auf die

Testsubstanzen einwirken gelassen Nach 30 Minuten wurde Gberpruft, wieviel von

der jeweils eingesetzten Testsubstanz durch das Enzym abgebaut worden ist

Analog wird die Zersetzungrate unter Einwirkung des Enzyms HLM / 60 Minuten

Oberpraft

Verbindung % Substrat-Abbau {Substrat-Abbau
nach 30 Minuten nach 60 Minuten
Inkubation mit CYP2D6 Inkubation mit HLM

4, Hydrochlond 40,5 32,1

3, Base 33,9 17,0

4, Hydrochlond 36,5 17,1

5, Dihydrochlond 22,2 22,0

6 Base - 74

7, Base 46,4 55,8

3 _Wirksamkeit und Selekhvitizit
Die Wiksamkeit und Selektivitdt der Verbindungen wird wie folgt bestimmt

Verbindung Aktvitdt im Hund | Aktivitét auf Selektivitit beim
humane urethra Hund

1, als_ Hydrochlond | 109 90 0,92

3, als Base 87 72 0,76

4, als Hydrochlond | 116 106 0,98

5, als 89 113 071

Dthydrochlorid

Maximal Kontraktion im Hund und Akbvitat auf humane Urethra sind Prozent

Kontraktion im Vergleich mit Noradrenalin
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Selektivitat beim Hund Prozent Kontraktion an Hunde-Femoralarterie bei 10° M —
Prozent Kontraktion an Hunde-carotis bei 10° M

4 Herstellung
Die Herstellung der erfindungsgeméfien Verbindungen kann wie in der WO 96/32939

auf den Seiten 11 bis 16 beschneben erfolgen, die hiermit ausdriicklich Bezug
genommen wird Ein Teil der erfindungsgemafiien Verbindungen kann beispielsweise
ausgehend von den dort beschnebenen Verbindungen, inshesondere dem auf Seite
16 beschnebenem 2'-Brom-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yi-2-
iminotmidazolidin, hergestellt werden

Herstellungsberspiele

Verbindung 1
2'-Brom-3'-chlor-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1°‘-yl-2-immoimidazohdin 1

2 g 2-Brom-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1-yl-2-iminosmdazolidin werden bes
0°C m 6,7 ml Schwefelsaure geldst und unter Rihren mit 0,8 g 1,3-Dichlor-5,5-
dimethythydantoin versetzt Die Losung wird bei 55°C erw8irmt, nach 3 Tagen mit Eis
verdinnt, mit NH,OH alkalisiert und mit Essigester extrahiert Der Essigesterextrakt
wird unter vermindertem Druck eingeengt und der verblelbende Rickstand
chromatographisch aufgearbeitet (Siicagel, Laufmittel CH2CiyMethanol/konz
NH,OH (90/10/1))

1.1 g 2-Brom-3'-chlor-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 1
werden als weiBes Pulver Fp 239-240°C erhaiten
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'H NMR (250 MHz, CDsOD, TMS = 0 ppm) & = 8,09 (1H, s, aryl-H), 3,81 (4H, s,
imidazohdine-CHz-), 3,27 (6H, s, N(CH3)2), 2,51 (3H, s, aryl-CH3), austauschbare H
unter dem Lésungsmittelpeak 4,88 ppm MS m/z 331/333/335 (87/100/42)

Verbindung 3
3'-Brom-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 3

Stufe 1

84 g 2-Methyl-3-nitroanilin werden in 550 ml THF geldst 53 ml Essigsdureanhydnd
werden langsam zugetropft Die Mischung wird dann be: 70°C gerDhrt Nach ca 1
Stunde wird THF abdestilliert und der Rickstand mit 250 ml Petroléther versetzt Der
ausgefallene Feststoff wird abfiltnert und ber 50°C getrocknet

106 g N-Acetyl-2-methyl-3-nitroanilin werden als hellbraunes Pulver erhaiten

Stufe 2

106 g N-Acetyl-2-methyl-3-nitroanilin werden in 500 ml konzentnerter Schwefelsiure
gelést 93 g 1,3-Dibrom-5,5-dimethylhydantoin werden ber RT zugefigt und die
Mischung ca 24 Stunden unter Lichtausschiuss ber RT und 2 Stunden bei 50°C
geruhrt 2,5 | Eiswasser werden zugegeben und die ausgefallenen Knstalle werden
abfiitnert, mit Wasser gewaschen und getrocknet

67 g einer Mischung N-Acetyl-4-brom-2-methyl-3-nitroanilin und N-Acetyl-4,5-dibrom-
2-methyl-3-nitroanilin werden als weiRes Pulver erhalten

Stufe 3

67 g der obenstehenden Mischung und 300 ml HCI (32%) werden in einer Mischung
aus 300 mi Methanol und 300 ml THF gelst und die Lésung bet 80°C gerGthrt Nach
ca 2 Stunden wird das orgamische L&sungsmittel abdestiliert Der knstaline
Niederschlag wird abgesaugt und mit HC! (0,5 M) und Wasser gewaschen Die
Knistalle werden in ca 500 ml Wasser suspendiert Die wassnge Phase wird mit
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festern Na;COj; alkalisiert und mit ca 400 mi Ather extrahiert Die organische Phase
wird filtdert und unter vermindertem Druck eingeengt Der Rickstand wird in heillem
Ather umknstallisiert

18 g 4-Brom-2-methyi-3-nitroanilin werden als gelb-orange-farbene Knstalle erhalten
Zus#tzich werden ca 32 g einer Mischung von 4-Brom-2-methyl-3-nitroaniin und
4,5-Dibrom-2-methyl-3-nitroanilin als gelb-orangene Knstalle erhalten

Stufe 4

5,8 g Paraformaldehyd und 15 ml Ameisens&ure werden in 15 mi DMF geldst und bes
90-100°C erwéirmt Eine Ldsung von 18 g 4-Brom-2-methyl-3-nitroaniin in 15 mi
DMF wird innerhalb von 10 Minuten zugetropft Nach 2 Stunden wird die Mischung 1in
ca 600 m! Eiswasser gegeben und die wassnge Phase wird mit 300 ml Ather
extrahiert Die organische Phase wird mit Na2CO3 (1M) gewaschen, filtnert und
engedampft Das Produkt wird durch Chromatographie gerelnigt (Sihcagel,
Laufmittel Petrolather/Essigester (40/60)

15 g N,N-Dimethyl-4-brom-2-methyl-3-ntroaniin werden als orange-braunes Ol
erhalten

Stufe §
15 g N,N-Dimethyl-4-brom-2-methyi-3-nitroanihn werden in etwa 200 ml THF geldst

und ber 20°C und 5 bar Wasserstoff unter Verwendung von Raney-Nickel als
Katalysator hydnert 12 g 2-Brom-5-dmethylamino-6-methylaniline werden als
braunes Ol erhalten

Stufe 6,
24 g 2-Brom-5-dmethylamino-6-methylaniine und 32 g N-Acetyl-2-

methytthioimidazolidinon werden bei Raumtemperatur in 50 ml Athanol geldst und die
Lasung wird refluxiert Nach ca 6 Stunden wird das Lésungsmittel eingedampft und
der Shige Rickstand in ca 50 ml Essigester knstalisiert

2,5 g 3-Brom-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazoldin 3
werden als weile Pulver Fp 140-143°C erhalten
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'H NMR (250 MHz, CDCly, TMS = 0 ppm) 5 = 6,80 (2H, s, aryl-H), 4,39 (2H, s, brett,
NH), 3,49 (4H, s, midazolidine-CHz-), 2,66 (6H, s, N(CHs)z), 2,10 (3H, s, aryl-CHs)
MS mi/z 297/299 (100/100)

Verbindung 4
3'-Chlor-5'-dimethylamino-6‘-methyl-phen-1‘-yl-2-iminoimidazohdm 4

0,37 g 2'-Brom-3'-chlor-5'-dimethylamino-6'-methyi-phen-1-yl-2-iminoimidazolidin,
0,350 mg Zinkstaub und 2 ml HCI (10%) werden in 10 ml Athanol geldst und
refluxiert Nach 1 Stunde wird die Reaktion filtnert und das L&sungsmittel
abdestilhert Unter KGhlung wird der Rackstand mit Na,COj3 (1M) behandeit und das
Produkt mit Ather extrahiert Der Atherextrakt wird unter vermindertem Druck
eingeengt Der verbleibende Rickstand wird in Methanol aufgenommen und mit HCI
angesauert

0.2 g 3-Chlor-5-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazohdin 4 (HCI)
werden als weiRes Pulver (hygroskopisch) erhalten

H NMR (250 MHz, CDJOD, TMS = 0 ppm) 8 = 7,93, 7,60 (2H, 2d (J = 1,8 Hz), anyl-
H), 3,80 (4H, s, imidazolidine-CHz-), 3,31 (6H, s, N(CH3)2), 2,45 (3H, s, aryl-CHa,),
austauschbare H unter dem Lésungsmittelpeak 4,88 ppm MS m/z 253/255 (100/43)

Verbindung §
2' 3'-Dibrom-5-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-immomdazohdin §

Stufen 1, 2, 3 und 5 sind analog mit denen der Synthese von Verbindung 3

Stufe 4

3,6 g ener Mischung von 4-Brom-2-methyl-3-nitroaniin und 4,5-Dibrom-2-methyl-3-
nitroaniin werden wie in Beispiel 3, Stufe 4 reagiet Das Produkt wird durch
Chromatographie gereinigt (Silicagel, Laufmittel Cyclohexan/Essigester (90/10)

20
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1.9 g N,N-Dimethyl-4,5-dibrom-2-methyi-3-nitroaniin werden als gelbe Pulver
erhalten

Stufe 6
09 g 2,3-Dibrom-5-dmethylamino-6-methylaniline und 04 g N-Acetyl-2-

imidazolidinon werden ber RT in 8 ml POCI; geldst und die Lésung be1 85°C gerihrt.
Nach ca 8 Stunden wird das L&sungsmittel eingedampft und der Rackstand mit 100
ml Wasser versetzt Die whssnge Phase wird mit Essigester extrahiert und die
orgarische Phase mit Na;COj alkalisiert, filtnert und eingedampft. Das Produkt wird
durch Chromatographie gereinigt (Silicagel, Laufmittel Essigester)

0,7 g N-Acetyl-2',3'-dibrom-5'-dimethylamino-6'-methyl-phenyl-2-iminoimidazolidin
werden ais weilles Pulver erhalten

Stufe 7

0,7 g N-Acstyl-2',3'-cibrom-5'-dimethylamino-6'-methyl-phenyi-2-minoimidazolidin
werden in 60 ml Methano! refluxiert Nach 7 Stunden wird das Ldsungsmitte!
eingedampft. Der ROckstand wird in CH,Cl, geitst und mit HCI (4N) sauer gestelit
(pH 1) Die ausgefallene Knstallen werden abgesaugt, mit Ather gewaschen und
getrocknet

068 g 2,3-Dibrom-5-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yi-2-iminoimidazolidn 5
werden als weiRes Pulver (Fp ab 240°C Zersetzung) erhalten

'H NMR (250 MHz, CD;0D, TMS = 0 ppm) & = 8,19 (1H, s, aryi-H), 3,81 (4H, s,
imidazohdine-CHg-), 3,26 (6H, s, N{CH3)2), 2,48 (3H, s, aryl-CHs), austauschbare H
unter dem Ldsungsmittelpeak 4,89 ppm MS m/z 375/377/378 (66/100/66)

Verbindung 6
‘-Chlor-3'-dimethylamino-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 8
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Stufe 1

25 g N,N-Dimethyl-3-nitroaniin werden 1in 225 ml DMF geldst 20 g N-
Chlorsuccinimid geldst in 190 ml DMF werden langsam zugetropft und die L&sung
beil RT gerdhrt Nach 24 Stunden wird das L8sungsmittel eingedampft Zu dem roten
Ruckstand werden ca 500 ml Eis zugegeben Die Suspension wird dreimal mit
Jewells ca 200 mi Diethylether extrahiert Die Ether-Phasen werden (iber Na,SO,
getrocknet, filtnert und eingedampift

30,4 g N,N-Dimethyl-2-chlor-3-nitroaniin werden als rotes O! erhalten Das
Rohprodukt wird ohne zuséatztiche Reinigung weiter eingesetzt

Stufe 2

30.4 g N,N-Dimethyl-2-chlor-3-nitroaniin werden in etwa 300 ml MeOH gelést und
be: 20°C und 5 bar Wassaerstoff unter Verwendung von Raney-Nickel als Katalysator
hydnert Das Ldsungsmittel wird eingedampft und das Produkt wird duch
Chromatographie gerelnigt (Silicagel, Laufmittel Petrolether/Essigester (3/1))

12,8 g 2-Chlor-3-dimethylamino-anilin werden als braunes Ol erhalten

Stufe 3

4.4 g 2-Chlor-3-dimethylaminc-anilin, 3,35 g N-Acetylimidazolidin und 30,5 ml POCl3
werden zusammen gemischt und bel RT gerQhrt Nach 12 Stunden wird POCl
abdestilliert und der Rlckstand auf Eis gegeben Die wassnge Phase wird mit emner
konzentnerten NH; L&sung alkalisiert und zweimal mit jeweils 200 ml Methylenchlond
extrahiert Die organischen Phasen werden getrocknet, filtnert und eingedampft 6,2
g 2'-Chlor-3'-dimethylamino-phen-1'-yl-1-acetyl-2-iminoimidazolidn werden als
gelbes Ol erhalten Das Rohprodukt wird in Methanol refluxiert Nach 2 Stunden wird
das LOsungsmittel engedampit Der Rickstand wird im Ultraschallbad in Diethylether
gelost Die ausgefallene Gelbe Knstalle werden abgesaugt, gewaschen und
getrocknet

2,2 g 2'-Chlor-3'-dimethylamino-phen-1'-yi-1-acetyl-2-iminoimidazolidin § werden als
welles Pulver Fp 146-148°C erhalten
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H NMR (250 MHz, CD;OD, TMS = 0 ppm) & = 7,11 (1H, 1, J = 7.9 Hz, aryl-H(5)),
6,83, 6,74 (2H, 2dd, J = 7.8, 1,5 Hz, aryl-H(4/8)), 3,45 (4H, s, midazohidine-CHz-),
3,73 (6H, s, N(CHa)2) MS m/z 239/241 (100/46)

Verbindung 7
4'-Brom-2'-chlor-3'-dimethylamino-phen-1‘-yl-2-iminotmidazohdin 7

1 g 2'-Chlor-3'-dimethylamino-phen-1'-yl-1-acetyl-2-iminomidazolidin ward in 10 mi
DMF geldst und die Mischung ward auf 0°C abgekilhit Eine L&sung von 0,75 g N-
Bromsuccimid in 4,5 mi DMF wird langsam zugetropft und die entstandene Mischung
bei 0°C gertthrt Nach 5§ Stunden werden 60 ml Wasser zugegeben Die wilissenge
Phase wird dreimal mit jeweils 50 ml Ethylether extrahiert Die organischen Phasen
werden gstrocknet, filtnet und emgedampft Das Produkt wird durch
Chromatographie gereinigt (Stlicagel, Laufmittel CH2Cl/MeOH/ k NH,OH (90/10/1))

0,14 g 4'-Brom-2'-chlor-3'-dimethylamino-phen-1'-yl-2-imincimlidazolidin 7 werden als
gelbe Pulver Fp 150-155°C erhalten

'H NMR (400 MHz, DMSO-d6, TMS = 0 ppm) & = 7,23, 6,54 (2H, 2d, J = 8,6 Hz, 2
aryl-H), 5,77 (2H, s, broad, NH), 3,28 (4H, s, midazolidin-CHz), 2,58 (6H, s,
N(CHs)2) MS mv/z 317/318/321 (85/100/36)

Verbindung 8
2'-Brom-6'-chlor-5'-dmethylamino-phen-1'-yl-2-iminoimidazohdin 8

Stufen 1 und 2 werden wie bel Verbindung 6 beschneben durchgeflhrt

Stufe 3

12,8 g 2-Chlor-3-dimethylamino-antin werden in 180 mi DMF geldst und bel 0°C
gerOhrt Eine Ldsung von 13,4 g N-Bromsuccinimid in 80 ml DMF wird langsam
zugetropft, so daR die Temperatur nicht Ober 2°C steigt Die Mischung wird 5
Stunden bet 0°C und dann bei RT gerlihrt Nach 48 Stunden werden 700 ml Eis-
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Wasser zugegeben Der weille Niederschlag wird abfiltnert und die wassnge Phase
dreimal mit jeweills 200 ml Diethyiether extraliert Die organmischen Phasen werden
getrocknet, filtnert und eingedampft

17,5 g 2-Brom-6-chlor-5-dimethylamino-anilin werden als braunes Ol erhalten und
ohne zusatzliche Reinigung weiter eingesetzt

Stufe 4

6,6 g KSCN werden bei 10°C in 220 mi Aceton gelst 8 ml Benzoylchlond werden
zugegeben Die Lésung wird 10 Minuten ber Ruckflul gekocht und dann auf 10°C
abgekdhit Eine Losung von 17,5 g 2-Brom-6-chlor-5-dimethylamino-anilin in 150 mi
Aceton wird langsam zugetropft Die Mischung wird ber Rickfiufl gekocht Nach 3
Stunden werden 500 ml Eiswasser zugegeben und die wassnge Phase dreimal mit
jeweils 100 mi Essigester extrahiert Die organischen Phasen werden getrocknet,
filtnert und eingedampft Der Rilckstand wird in 150 ml Ethanol geltst und mit 39 mi
wilssenge KOH (50%) unter Rickflu gekocht Nach 2 Stunden wird das
Lésungsmittel abdestilliert

15 g N-Thioamido-2-brom-6-chlor-5-dimethylamino-anilin werden erhalten und chne
2usitzlich Remnigung werter eingesetzt

Stufe 5
15 g N-Thioamido-2-brom-6-chlor-5-dimethylamino-amilin und 4,6 mi Methyliodid

werden in 280 ml Methano! bei RickfluB gerihrt. Nach 2 Stunden wird das
L8sungsmittel engedampft 18,9 g eines organge-farbenes Ol werden erhalten, das
mit 3,1 ml Ethylendiamun in 180 ml Acetonitrl bel RackfluB gekocht wird Nach 18
Stunden wird das Lasungsmittel abdestilliert Der ROckstand wird mit 410 ml HCI (1
M) versetzt und mit Ethylether extrahiert Die organische Phase wird getrocknet,
fitnert und eingedampft Das Produkt wird durch Chromatographie geretnigt
(Siicagel, Laufmittel CHxClo/MeOH/ k NH,OH (90/10/1))

2.5 g 2'-Brom-6'-chlor-5'-dimethylamino-phen-1‘-yl-2-minoimidazohdin 8
werden als rosa Puiver Fp 142-145°C erhalten

24,
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'H NMR (250 MHz, CDCly, TMS = 0 ppm) & = 7,30 (1H, d, J = 9,2 Hz, aryl-H(5)),
6,74 (1H, d, J = 9,2 Hz, aryl-H(4)), 3,98 (2H, s, broad, NH), 3,53 (4H, s, )imidazolidin-
CHz-), 2,87 (6H, s, N(CH,)2) MS m/z 318/319/321 (87/100/34)

Wertere Verbindungen der im Rahmen dieser Erfindung beschniebenen Art kdnnen
analog den oben genannten Beispielen hergestelit werden
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Patentanspriiche

1 Verwendung emer Verbindung der aligemeinen Formel | oder der allgemeinen
Formel Il zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung der Harninkontinenz,

besonders der Stressinkontinenz
Formel | Formel I

mit
Ry F, Cl, Br CHyF, CF2H oder CFa,
Rz NRgR7, mut
Rs Me, Et, Pr oder Pr,
Ry Me, Et oder Pr,
Ra, R4, Rs sind jeweils unabhéingig voneinander H, Me, F, Cl, Br, CHaF,
CF2H und/oder CF,

und for den Fall, daR R; Me, F, Cl, Br, CHzF, CF>H oder CF3ist, dann ist R,
zusétzlich auch H oder Me
und/oder deren pharmakologisch vertragliches Salz

2 Verwendung gemaBR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
R; H, Me, F, Cl, Br oder CF3,
Rz NRsR;, mit
Re Me oder Et,
R7 Me oder Et,
Rs H, F, Cl, Br oder CF3,
R F, Cl, Broder CF3,
Rs H, F, Cl, Broder CF3
ist
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3 Verwendung gemiR Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daf
R1 MB.
R2 NRgR7, mit
Rs Me oder Et,
R; Me oder Et,
Ra H, F, Br oder CF,,
R4 Cl, Br oder CF,,
Rs H, Broder CF,
ist

4 Verwendung gemaR Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dai
Ry Mes,
R2 NRsR7, mit
Rs Me,
Ry Me,
R; Hoder F,
R; CloderBr,
Rs H oder Br
ist

5 Verwendung gem#B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal
R: F, Cl, Br oder CF3,
Ra NRgR7, mit
Rs Me oder Et,
Ry Me oder Et,
Rs H. F, CI. Br oder CFa.
R4 H, F, ClI, Br oder CF,,
Rs H, F, Cl, Br oder CF3
ist

6 Verwendung gemaB Anspruch 1 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daR
Ry Cl, Br oder CF3,
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Rz NRgR7, mit
Rs Me oder Et,
Ry Me oder Et,
Ra H, F, Broder CF,,
R4 H,
Rs H, Broder CF,
Ist.

7 Verwendung gem&B Anspruch 1, 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, da
R4 Cl oderBr,
Rz NRgR7, mit
Rs Me,
Ry Me,
Rs H, F,
Rs H,
Rs H oder Br
ist

8 Verwendung gem&R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung
2'-Brom-3'-chlor-5"-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 1,
3'-Brom-5"-diethylamino-6'-methyl-phen-1'-yi-2-iminoimidazolidin 2,
3'-Brom-5"-dimethylamino-6'-methyl-phen-1’-yl-2-iminoimidazoldin 3,
3'-Chlor-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1’-yl-2-iminoimidazolidin 4,
2'-3'-Dibrom-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1-yl-2-iminoimidazolidin 5,
2'-Chlor-3'-dimethylamino-phen-1’-yl-2-iminoimidazolidin 8,

‘-Brom-2'-chlor-3'-dimethylamino-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 7,
2'-Brom-6"-chlor-5'-dimethylamino-phen-1'-yl-2-imincimidazolidin 8 und/oder
‘-Brom-2'-chlor-3"-dimethylamino-phen-1'-yl-2-iminoimidazohdin 9,
ein Tautomeres davon und/oder ein entsprechendes pharmakologisch
vertragliches Salz st

9 Verwendung gem#l Anspruch 1, 2, 3 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daR die
Verbindung
2'-Brom-3'-chlor-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazohdin 1,
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3'-Brom-5'-dimethylamino-6‘-methyi-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 3,
3'-Chlor-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 4 und/oder
2'-3'-Dibrom-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1"-yl-2-iminoimidazohdin 5, ein
Tautomeres davon und/oder ein entsprechendes pharmakologisch vertragliches
Salz ist

10 Verwendung gem#B Anspruch 1, 2, 3, 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, daR
die Verbindung
3'-Chlor-5'-dimethylamino-6'-methyl-phen-1'-yl-2-iminoimidazolidin 4, ein
Tautomeres davon und/oder ein entsprechendes pharmakologisch vertragliches
Salz ist

11 Verwendung gemal Anspruch 1, 5, 6, 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daf} die
Verbindung 2'-Chlor-3'-dimethylamino-phen-1'-yl-2-immolmidazolidin 6, ein
Tautomeres davon und/oder en entsprechendes pharmakologisch vertragliches
Salz st

12 Verwendung gem#R Anspruch 1, 5, 6 oder 8, dadurch gekennceichnet, daB die
Verbindung 4°-Brom-2'-chlor-3"-dimethylamino-phen-1'-y-2-iminoimidazolidin 7,
ein Tautomeres davon und/oder em entsprechendes pharmakologisch
vertraghches Salz ist

13 Verwendung geméR einem der vorangegangenen Anspruche, dadurch
gekennzeichnet, dal die Verbindung gemai Formel | als Imino-imidazolidin
voriiegt

14 Verwendung gemaB emem der vorangegangenen Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dal die Verbindung gemé&BR Formel Il als Amino-imidazolin
vorliegt

15 Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 14

16 Arzneimittelzubereitung enthaitend eine Verbindung und/oder dessen
pharmakologisch vertrigliches Salz gemaR Anspruch 15
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17 Verfahren zur Herstellung emner Verbindung und/oder dessen pharmakologisch
vertrighches Salz gemaR Anspruch 15

18 Methode zur Behandlung von Blasenerkrankungen, insbesondere
Haminkontinenz unter Verwendung emer Verbindung gemaR Anspruch 15
und/oder eines pharmakologisch vertréglichen Salzes davon

25
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BY Belarus ¥l KP Demokratische Valksrepublik b4 sG Smgepur

El BZ Belize Korea hd st Slowemen

Kl CA Kansda [E KR Repubhik Kores @ SK Slowake:

& CH & LI Schwerz und Liechtenstein ~ [¥] KZ Kasachstan [ SL Siema Leone

Kl oN Cuna B LC SuntLucu [X¥ T3 Tadschilostan

K] €O Kolumbien (2 LX Sn Laaks {xl T™ Turkmemstan

K] CR Coma Ruca LR Libera TR Torke

K] CU Kuba [FILS Lasotho [3 TT Trnidad und Tobago
K] CZ Tachechische Republik G LT Litauen

E] DE Deutschiand [d LU Luxemburg [¥] TZ Veremigte Republik Tansama
E] DX Dinemark [d LV Lettland 0 UA Ukrane

E] DM Domunica [d MA Marokke [d UG Uganda

El Dz Algenen [ MD Republik Moldau [JUS Vereugte Stasten von Amerika
El EC Ecuador

Kl EE Estland (¥ MG Madagsskar [ UZ Usbelastan

kKl S Spamen [®] MK Dic chemahge jugoslawische & VN Vietnam

Kl F1 Finnland Republik Mazedonsen X YU Jugoslawien

Kl GB Veremigtes Kinigreich ] MN Mongole: i1 ZA Sidafnks

GD Grenada B MW Malawn &1 ZW Simbabwe

E] GE Georgien

Kistchen fiir die Besnsmmung von Stasten, die dem PCT nach der VerSffentlichung dieses Formblatrs beigetreten und.
PH Philtppinen O a

a a a

Erilirong bxgl vorsorglicher Bestimmungen Zusltzhich zu den oben genannten Bestimmungen mmmt der Anmelder nach
Regel 49 Absatz b auch alle anderen nach dem PCT zulismgen Beshmmungen vor mit Ausnahme der 1m Zusatrfeld genamsten
Besunmungen, die von dieser Erklirung susgenommen und  Der Anmelder exklirt, daf dicse zuslitzlichen Bestimmungen unter dem
Vorbebalt erner Bestingung stehen und jede zusiezliche Besimmung die vor Ablaufvon 15 Monaten ab dem Pnonthtsdanmm meht
bestingt wurde nach Ablanf dieser Frist als vam Anmelder zurfickgenommen plt (Die Bertdtigung (nnschlieflich der Gebithran) muf
beim Anmeldeam! innerhald der Frist von 15 Monaten eingehen,)

Formblatt PCT/RO/101 (Blatt 2) (Juh 2001) Siahe Anmerlamgen zu diesem Antragsformular




Blatt Nr

FeldNr VI PRIORITATSANSPRUCH

Dic Pnanitht der folgenden friiheren Anmeldung(en) wird luermit tn Anspruch genommen

Anmeldedatum Aktenzeichen Ist die frihere Anmeldung eme-

der fiheren Apmeld frithere
g-wmdm' der n Anmeldung pabonale Anmeldung | regionale Anmeldung * | internanonale Anmeldung

Staat regonales Amt Anmeideamt

Zeile (1)
14 Oktober 2000 100 51 005 1 DE
{14 30 2000)

Zele (2)

Zelle (3)

Zeile (4)

Zeils (5)

[] Westere Prontitsanspriiche sind um Zusatzfeld angegeben

Das Anmeldeamt wird ersuche, eme beglaubigte Abschnft der oben bexeichneten frilberen Anmeldung{en) zu erstellen und dem
internationalen Bliro zu {ibermutieln finz falls die fruhere Anmeldungfen) bel dem Amt eingerelcht worden w5t (sind), das fbr die Zwecks
diever invernanonalen Anmeldung Anmeldeamt izg)

O godiche [ zeeq) [ zete [ zee® [ zewew) [J zaeqs) [ Foes siche

* Falls ex sich bel der ARIPO-A Aandel Sie mindeste Staot an, der Mi der
Farter Vorbandsibeseimbunt e Seuuede pewerbichon Flgemains oder Mghed de W elandetsarponsscion ol A1 b e
die frithere Anmeldung singerexchi wurde

FddNr VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

‘Wahl der internationalen Recherchenbehirde (ISA) (falls swel odier mehr als rwel internanonale Recherchenbehdrden fiir dis Ausfhnng
der imernationalen Recherche zustlindig yind, geben Sie dis von finen gewihise Bahiirde an, der Twelbuchsaben-Code kann baroutzt werden)

ISA/

Antrag snf Nutrung der Ergebnisse elner friheren Recherche, Bexngnahme auf diese frithere Recherche (falls eire frthere
Recherche bei der \nmrmationplen Recherchenbekirde beaniragt oder von ihr durchgefihrt worden isi)
Datum (Tag/Monat/Jahr) Aktenzeichen Staat (oder reponaler Amy)

FeldNr VI ERKLARUNGEN

Die Felder Nr VIII (i) bus (v) enthalten die folgenden Erklirungen (Kreuzen Sis unian die entsprechenden Anyah| dar
Kitsichen an und geben Sta In der rechien Spaite fiir jede Erkilirung deren Anzah! an) Erklirungen

[] FelaNr vimg) Erklirung hinsichtlich der Identitht des Erfinders

[] FeldNr v () Erklirung hansichthich der Berechtigung des Anmelders, zum Zaitpunkt des
internationslen Anmeldedatums, ein Patent 2u beantragen und xu erhalten

D Feld Nr VTII (11) Erkifirung hinsiehthch dor Berechugung des Anmelders, zum Zentpunkt des
internationalen Anmeldedatums, dic Pnionitht einer fritheren Anmeldung

m beangpruchen

[ FeldNr VIN(v)  Erfindererkifirung (nur im Hinblick suf die Bestmmung der Verommigten
Staaten von Ameriks)

[[] FeldNr vIi(v) Erklirong hansichthich unschidlicher Offenbarungen oder Ausnahmen
von der Nouheitsschidhichkeit

Formblatt PCT/RO/101 (Blan 3) (Miirz 200] Nachdruck Juh 2001) Stehe Anmeriangen zu diesem Antrogsformular
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Blatt Nr 5

Feld Nr IX  KONTROLLISTE, EINREICHUNGSSPRACHE

Diese ioternationale Anmeldung enthiile Dicser mtemationalen Anmeldung Liegen die foi’md:n Anzshl
{a) die folgende Anzahi sn U":g'l'“ bet (krmizen Ste die n Kastchen

Bilittern Papier en rw e m Spatte jewerls dle A

An nkl

At 5 T @ Bl =i Gebllhrenberechnung 1

Beschrerbung (chne 2 [0 Ongmal ewner gesonderten Vollmacht

W"“‘“‘) 2 3 [0 Onginal emer allgemeinen Vollmacht

Anspriiche Assung 15 4 I Kope dertlgemeinen Vollmachk Akteasichen (s

Zewchmmngen — | 5 O Begrindung fr das Fehlen ewner Unterschnft

Tellanzahl 3 6 [@ Priontimbeleg(e), m Feld Nr VI durch folgenda

Squ:mm:hlltml der Zeilennommer(n) gelennzeichnen 1

Beschrei (Arxahi der 7 Ubersetzung der internationalen Anmel die

Bldister nmlf mw O folgende Spnf.hem ting i

m! ob ngm 8 [J Gesonderte Angaben zu hinterlegten Mikroorganismen

auch in computeriesbarer oder anderemn biologischen Matenal

ot e [ ey by o

Gesamtanzahl X an (Drskette, CD ROM, CD-R oder soashge})

Sequenzprotokoliteil der Beschre
®) e Py ewﬂ;{hml n o0 Kople nuluhheﬂllch fur d:m:‘ ﬁrj rer(and

00 ;‘usnhlleﬂl.:gl;(u;(q;;ur Form (pach nu:l'u als Te:l der nternationalen Anmeldung)

bachmt 801(a;
(1) [] msfitalich zur Enmpreichung auf Papier () [ (o fils Feld wﬂ (3 in der linken ""’"
(nach Abschme 801(s)(u)) sownit zutrefT, er Kopie d:elm:kedcr
35!_ ;Eu\nczsrll‘ :::r Datentrilger (Rii’lmu mternstionalen Rnchmh: nach Regel [3ser
sonstige), auf denen
der Sequenprotokolhel mtﬁ&n it )0 mx opie{n) .,,'.'.“éf.'.‘,"ﬁ“d” I:nk:nEsr:nl e
kit Kapien unter Punks 99 Sequenzprotokalivel 1dentsch 1t (s:0d)
10 [0 Sonstge (elreln auffiiiren)

Abblidung der Zelchouagen, die Sprachs, in der die
mit der hlmaﬂllmmf oy mw‘ Asmckvng  Dautsch

FeldNr X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, DES ANWALTS ODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS
Der Nane jeder sreerseichnanden Person irt neben der Unrerschrift zu wisderholen, und e ist ancugeben, sofer sich dies nichi eindeutly aus dum Arsrag
mumwﬁmm

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
ppa LA

E

ﬁis Dr Fuchs

Vom Anmeldeamt suszufiillen

! Datum des tatsichlichen Emngangs dieser 2 Zechnungen
mternshonalen Anmelhmg

3 Gelindertes Engangsdatum aufmmdnlchu'ﬂlch. Jedoch
I
Verosianc gung Gt i iacalon Al

[[] angegangen

mcht ein

Dal fnstgerech Empn? forderten gegangen
‘ m:i'ﬁ'#gum mhmAmhll ad)erpgpa

S Intematanale Recherchenbehfrde Dﬂbermmlungdnhchmhmnplm
(falls xwel oder mehr sustindig sind) ISA /

Vom Internahonalen Blro suszufiillen

belmln Emﬂﬂ\“ fors

Formblait PCT/RO/M01 (letztes Blatt) (Jul 2001) Siehe Anmarkungen xu diesem Aniragsformular
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Der Antrag ist bel der ursindigen mit der mternationalen vorikfigen Prifung beaufiragten Behords oder wexn rwel oder mekr Bekdrden rusiindig sind, bes der
vom Annelder pewilhiten Behdrde einnurexchen, Der Anmelder karn des Namen oder den Zwenchstoben-Code der Beldirde auf der nachriehasden Zefls angeben.

e’ EP
PCT

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PRUF

nach Artikel 31 des Vertrags fiber die internationale Zosammenarbeit auf dem Gebiet des Patentwesens
Der (die) Unterzeichnete(n) beantragt (bemtmgen), daB fir die nachstehend bezeichnete internationale Anmeldvng
die internationale voriiufige Priifung nach dem Vertrag @iber die internationale Zusammenarbeit auf dem
Gebiet des Patentwesens durchgefiihrt wird und benennt hrermt als ausgewilhite Staaten
alle auswithibaren Staaten (soweit michts anderes angegeben)

Von der mit der internationalen vorllufigen Priffung heauftragten Behrde ausznfiiilen

Bezmchmng der IPEA Eingangadahmn des ANTRAGS

e T UNG Altenzeichen des Anmelders oder Aswalty
r KENNZEICBNUAG DER INTERNATIONALEN ANMELD' 11 153_pc1'(||)

Internationales Aktenyeichen Internationales Anmeldedatum (Tap/Méonatlfakr) | (Frithester) Priontitstag (Tap/Monatlchr)
PCT/EP 01/11764 11 Oktober 2001 14 Okiober 2000
Bexeichmung der Erfindung
Neue m-Amino-phenylimino-Imidazolidin-Denvate zur Behandlung ERF ASST
der Haminkontinenz

Feld Nr I ANMELDER

Name und f derdnﬂr‘ﬁlhd&hnﬂnﬂ uad der Nams des Stnoty 06132-77 2003
[Telefuxar
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG | 06132-77 4377
552186 Ingelhelm am Rhein " -
Staatsangehfingke:t (Staat). Sitz oder Wohnuitz (Staaf)

DE DE

Name und Anschnft. Familrmme Funaa, b jwriixckm Perssms witabuligs siicle Basicmey Bel der Anvelirifi cind dia Postielpeoll wad dor Namg dey Siaety sxwgeien )

ESSER, Franz
Posgener Str 30
DB-55218 Ingelhelm am Rhein

DE
Staatssngennigkert (Staat) Sitz oder Wohnaitz (Staat)
DE DE

Name und Anschnft. (Foniemmer, Fonome; del jurisitrckon Persanes vollvilndigs swciliche Beseichvasg. Bei dor Asschri sind die Potieiroak mad der Nowe der Siacty sxzagaben)

POUZET, Pascale Anelle Jane-Josee

Kappenzipfel 4

D-88400 Biberach/Rigs

DE

StantsangehSrigket (Stant) Sitz oder Wohnmtx (Staat).
FR DE

m Watera Anmelder nind auf emem Fortsetzungshlatt angegeben

Formblait PCT/IPEA/40] (Blart 1) (Mirz 2001 Nachdruck Janugr 2002) Slehe Anmerbungen zu diesem Antregyformmlar
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2 Internanionales Aktenzeichen
Blatt e PCT/EP 01/11764

Fortseungvon Feld Nr 11 ANMELDER
Wird keines der folganden Felder banutzt so solite dieves Blast dem Anirag mchs beigafilgt werden.

Name vnd Anschnft (Fasifessene Vornene, bel jeristisches Permuem volirsindiye sutiiche Bervickesny. Bel der duschrift sind di Pastisitrok! wod der Nows dey Sigsts sxregeben. )

KITAGAWA, Hisato
5-19-10 Kofudai, Toyono-cho, Toyono-gun

JP-Osaka 563-0104

Japan

Staatsangehfingkeit (Staat) Sitz oder Wohnsitz (Staat)
JP JP

Name und Anschni\: Faxiiomane, Yoncar bl joriciche Perssss veliviedys sndichs Revichamg. Bel dor Anrcho(’ sind die Postelzal) wad dar Naww dex Siasts mzugeben )

SAKAI, Kenjl
3-3-25 Sulmeidal
JP-Kawanishi, Hyogo 666-0116

Japan
StagtsangehBnghcenn (Staxt) Sitz oder Wohnutz (Stast):
4P JP

Name und Anschnft. (Faxiliesneme, Forname, bai juvictischen Personss wollshindtpr sndichs Besichuxny, Bel der dnschrift sind dis Poydeit-all vad der Nawe des Santy sxmguben )

MURAMATSU, |kunobu
3-18-3 Shibahara, Matsuoka-cho Yoshida-gun

JP-Fuku 810-1134

Japan
Stearsangeh8ngkert (Staat) Sitx oder Wobnsmtz (Staat)
JP JP

Name und Anschnft. (Funilinsous, Vorncms, bef jorisdiches Persoaen wliaindipe swiiche Boeickung. Bl der dnschrif sind ds Poutieimakl wnd der Naws det Stocts ax-wpeben )

Suatsangehinglet (Staat) Sitz oder Wohantz (Stant)

D Wertere Anmelder sind auf emnem zusiitzlichen Fortsetzungsblatt angegeben

Formblat PCT/IPEA/401 (Fortsetzungsblan) (Mirz 2001 Nachdruck Januar 2002)  Slehs Anmerkungen xu diesem Antragsformuler



Intemanopales Aksenzeichen
BlatNr 3 PCT/EP 01/11764

Feld Nr Il ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER, ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person it [ | Anwat [[] sememsamer Vermener
und D 13t vom (von den) Anmelder(n) bereits frither bestellt worden und vermnt thn (sie) auch filr die internationale vorllufige

D wird lnermut bestellt; eine otwmge frthere Bestellung eines Anwalts/gemensamen Vertreters wird hiermt waderrufen.

D wird hiermut nuaSezlich zu dem bereits fidher besteliten Anwalt/gemneinsamen Vertreter, nur filr das Verfahren vor der
mit der internationalen vorllufigen Priifung beauftragten Behdrde bestellt.

Name und Anschnft Brvey
ame &”"&'E’Mﬂmwﬂmgﬂ 06132/77-2003

Telefiuny
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG 06132/77-4377
Bingerstr 173 Fernschreibar

55216 Ingelheim am Rhein

DE rm_nduunluh-m

Zustellangchrift Dieses Khsichen 1st anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemensamer Vertreter bestellt 15t und stant
dessen 1m obtgen Feld emne spexielle Zumlhns:ln:h angegeben wird

Fald Nr IV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PRUFUNG

Erkiirung betreffend Anderungen *

1 Der Anmelder wiinscht, deB dio internationale vorliufige Prifung auf der Grundlage
[[] der nternationalen Anmeldimg in dor urspeiinglich emngereichten Fassung
derBeschreibung || m der ursprilughch emngererchien Fassung

[[] unter Berlickmehngung der Anderumgen nach Artikel 34

der Patentanspriiche D in der urspringlich emngereichten Fassung

[[] unter Berdcksichngung der Anderungen nach Artikel 19
{gsf zusammen mt Begleitschreiben)

[] unter Bericknchhgung der Anderungen nach Artikel 34

der Zewchmungen D 1 der urspriinglich emgereichten Fassung
D unter Berlcksichtigung der Andenmgen nach Artikel 34
mufgenommen wird,
2 [C] Der Anmelder wilnscht, da8 jegliche nach Artike] 19 engererchte Anderung der Anspriche als dberbolt angesehen ward.
3 [[] Der Aomelder wiinscht, da8 der Beginn der mtenationalen vorlufigen Prilfung bis zum Ablauf von 20 Monaten ab dem
Priontitsdatum sufgeschoben wird, sofern die mit der nternshonalen vorlbufigen Prifung beaufiragte Bebrde nicht eine
Kopie nach Artikel 19 vorgenommener Anderungen oder eme Erklirung des Anmelders erhillt, daB er keine solchen

n vornehmen will (Regel 69 1 Absatz d). (Dieses Xdsichen darf nur angekreux: werden, wenn die Frist nach
Ariikel 19 noch nickt abgelmyfen ist)

* Wenn kewn Kistchen angekrezt wird, wird mut der mternationelen vorilufigen Priifung suf der Grundlage der interaatiomalen
Anmeldung i der urspriinglich emngereichten Fassung begonnen, wean eme Kopie der Anderungen der Anspriiche nach Artikel 19
und/oder der internationalen Anmeldung nsch Artikel 34 ber der mut der mnternabonalen voribufigen Prifung
beaufiragten Bebfrdo emngeht, bevor diese mut der Erstellung ewnes schnfthchen Bescheids oder des mternanonalen vorilufigen
hﬂﬁmﬂmchuE!umm hat, wird jedoch die gelinderte Faasung verwendet.

Sprache filr dle Zwecks der internationalen vorifinfigen Prinung  D€UtSCh - e e

dies 15t die Sprache, 1n der die internationale Armeldung emngereicht wurde
[C] dies 1n die Sprache der Obersetzung, die fir dio Zwecke der mtemanionalen Recherche empgeroicht wurde
[] dies st cie Sprache der Verdffentlichung der mternstionalen Anmeldung.
D dies 151 dic Sprache der Ubersetzung, die filr che Zwecke der mtemahonalen vorllufigen Priifung eingereicht wordefwird.

Feld Nr V BENENNUNG VON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmelder benennt hiermt als susgewlhite Staaten afle mswihibaren Staaten (das Aefit, alle Staaten, die bestimmi wurden und
durch Kapitel IT gebunden sind)
mut Ausnahme der folgenden Stasten, die der Anmelder nieht benennen rmSchte:

Formblatt PCT/IPEA/40] (Blatt 2) (Milrz 2001 Nachdruck Januar 2002) Stahe Anmerkungen su diesem Antragyformular



Interzanonales Aktenzeichen

BlaxNr 4 PCT/EP 01/11764
Feld Nr VI KONTROLLISTE
firdicZ kedu' len vorllufi Von der mut der
l'rﬂﬁm;m%n 3 Ffo I\‘gmm e Zwec] ke interpanonalen v igen P::ﬂ:nlm: m:mnon!m‘v“::ulumﬁ.l:
erhalten nicht exhalten
1 Obersetzung der internationalen Anmeldung Bliiner 0 |
2 Andenmgen nach Artikel 34 Blitter O 0O
3 Knple (oder, falls erforderhich, Obersetmung)
nach Artikel 19 Bifter O |
4 Kopie (ader, falls erforderlich, Ubersetzung)
cwner Eridiirung nach Artikel 19 Bliger 0 O
S DBeglentachreiben Bliitter D EI
6 Sonmge (eincein axffthren) Blktter O O
Dem Antmag hegen auBerdem die nachstehend angekreuzten Unterlagen bex
1 [ Blatt Mrdic Geblhrenbarechnung 5 [] Begrlindung fiir das Fehlen etner Unterschnft
2 [7] Onmnal emer gesondarten Vollmacht 6 [] Sequenzprotakoll m computeriesbarer Form
3 [ Ongunal emer aligemeinen Vollmacht T [0 sonstge (enrwln auffitren)

4 [7] Kome deraligememen Vollmacht,
Aktengeichen (falls vorhanden)

Feld Nr VII U'hTERSCHRII-"I‘ DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS

nden Pe. sz neben der Untersch wiederkolen und es ist
m‘r EE! "% d'le o umnduhrm v en s Ist anzugeben, xofern sich dies nicht aus

Der N
dem Ammg uglbr. in

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG
1V
r Kompter Dr Fuchs

Von der mit der intarnanonalen vorifufigen Prifung beaufiragten Behfirde auzuffilien
1 Datum des tatsbchlichen Exngangs des ANTRAGS

2 Geindertes Eingangsdati:m des Antrags anfgrund von
BERICHTIGUNGEN nach Regel 60 | Absaz b

D Emgangsdatom des Antrags NACH Ablsuf von 19 Monaten sb Der Anmelder wurde
Pnontitsdatum  Punkt 4 und Punkt 5, unten, finden keine Anwendung entsprechend unternchiet

w

4 D Eingangsdstum des Antrags INNERHALB 19 Monate ab Pnontitsdatum wegen Frstverlingerung nach Regel 80.5

5 D Das Esnganpadarom des Antrags liegt nach Ablauf von 19 Monaten ab Prionthtsdatum de- versphtele Eingany 1st aber nach
Regel 82 ENTSCHULDIGT

Vom Internationalen Bilro augrufiiiien

Antrag vom IPEA erhalten am.

Formblatt PCT/IPEA/401 (letzies Blant) (Mirz 2001 Nachdruck Janusr 2002) Slshe Anmerlangen ru diesem Ansrogsformular




VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM

GEBIET DES PATENTWESENS 32

Absender  MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

* PCT

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG

gg‘zﬁeer?:g:ﬁ.m am Rheln  Eingang CO Patents MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
ALLEMAGNE f DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
12 MNov 2002 PRUOFUNGSBERICHTS
(Regel 71 1 PCT)
I8 | gesenen i__ erledi
= ! (agMonaiar) 11 11 2002
Akisnzsichen des Anmelders odarAn;ralb —
11153-PCT() WICHTIGE MITTELLUNG
intermnationalas Aktenzeichan intemationales Anmeldedatum (Tag/Monatiiahr) | PriodiAtsdatum {Tag/Monat/iahr)
PCT/EPO1/11764 11/10/2001 14/10/2000

Anmelder
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

1 Dem Anmelder wird mitgetelit, daB \hm die mit der mtemationalen vorlaufigen Priffung beauftragte Behdrde
hierme den zu der Intemationalen Anmeldung ersteliten Internationalen voridufigen Prafungsbericht,
gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen, Gbermittelt

2 Elne Kopie des Berichts wird - geagebenenfalls mit den dazugehdngen Anlagen - dem Internatonalen Blro zur
Werterleltung an alle ausgewéhiten Amter Gibermittelt

3 Auf Wunsch eines ausgewéhiten Amts wird das Intemationale Blro eine Ubersetzung des Berichts (jadoch
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und dlesem Amt Gibermittein

4 ERINNERUNG

Zum Eintritt In die nationale Phase hat der Anmelder vor Jedem ausgewahiten Amt innerhalb von 30 Monaten
ab dem Pnorititsdatum (oder in manchen Amtem noch spéter) bestmmte Handiungen (Einreichung von
Obarsetzungen und Entnchtung nationaler Gebithren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe auch die durch das
Intemationale Biiro im Formblatt PCT/18/301 (ibermittelte Information)

Ist alnem ausgewdhiten Amt eine Ubersetzung der Intemationalen Anmeldung zu Gbermitteln, 50 muB diese
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum Intemationalen vorlaufigen Prifungsbericht enthalten Es
Ist Aufgabe des Anmelders, solche Ubersetzungen anzuferhgen und den betroffenen ausgewahiten Amtern
direkt zuzulenen

Welters Einzelhelten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewdhiten Amter eind Band II
des PCT-Leltfadens fiir Anmelder zu entnehmen

Uber die Entscheldung, ob die beanspruchte Erfindung patenttéihig Ist oder nicht, kann jedes ausgewdihlte Amt
Kriterlen aufstellen, die zusétzlich zu oder abweichend von denen sind, die dem intemationalen voriaufigen
PrOfungsbericht zugrundehegen (siehe Artlikel 27 (5), 33 (5)) Zusatzliche Kritenen kdnnen zB einschlleBen
Ausnahmen von der Patentlerbarkelt, Erfordemisse fir die Offenbarung der Erfindung sowie Klarhert und

Statzung der Anspriiche

Name und Postanschrift der mit der Intemationalen Prifung Bevoliméchtigter Badienstster
beaufiregten Behdrde

Europlilsches Patentamt Ambroa, J R

D-80268 Minchen

Tel +49802390 O T 523656 epmu d

Fex +49 809 2308 4485 Tel +48 B 2306-8012

Formblatt PCT/PEA/418 (Jull 1582)
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA KG et al

Aktanzeichan des Anmalders oder Anwalts

1153 PCTY) " WEITERES VORGEHEN  settuboes bkt andung des irismalonalen
Intemationales Akianzaichen Intemationales Anmeldedatum(Tag/Monaitishs]| Prioriibtsdatum (TapManatTag)
PCT/EPO1/11764 111042001 14/10/2000

Intomationale Patentidassifiation (IPK) oder nationale Kiasalfikation und IPK

C07D233/50

Anmaeider

Diese Anlagen umfassen Insgesamt Blilier

1 Dieser Intemationale vorlufige Prifungsbericht wurde von der mit der Internationalen vorllufigen Prifung beauftraglan
Bahbrde arstellt und wird dem Anmeider gamaf Artikel 36 Obarmiitelt

2 Dleser BERICHT umfaBt Insgesamt 5 Bidtter einschhieBlich dleses Deckblatts

O AuBerdem llagen dem Bericht ANLAGEN bel, dabel handslt es sich um Blétter mit Beschrelbungen, Anspriichen
und/oder Zelchnungen, dle geindert wurden und diesem Berlcht zugrunde llegen und/oder Blatier mit vor dieser
Behdrde vorgenommenen Berichtigungen (slehe Regel 70 18 und Abschnitt 807 der Verwaltungsrichtlinlen zum PCT)

3. Dieser Baricht enthilt Angaben zu folgendan Punktan

Prilfung beaufiragian Bahfrde

Europdlaches Patevttamt

D-80208 Minchen

Tal 440802390 0 Tx 5236856 opmu d
Fax +40 802399 4465

! B Grundlage des Berichts
I O Prontat
il & Keine Erstellung eines Gutachtens Ober Neuhsht, arfinderische Tatigkelt und gewerbliche Anwendbarkeit
Iv O Manhgeinde Einheltiichistlt der Erindung
Vv 8 Begriindete Feststellung nach Artlkel 35(2) hinsichtiich der Neuhelt, der erfinderischen Thtigkelt und dar
gewarblichen Anwendbarkelt, Unterlagen und Erkiirungen zur Silitzung dlessr Feststellung
VI O Bestimmte angefthrie Unterlagen
vii O Bestimmte Mangel der Internationalen Anmeldung
Vil O Bestimmte Bemerkungen zur Intemahonalen Anmeldung
Datum der Elnreichung des Antrage Datum dar Fartigstellung diesea Barichts
03/05/2002 11 11.2002
Name und Postanschiift der mit der intemationalen voraufigen Bavolimichtigter Bedlenstatar

— (2)

Tel Nr +49 89 2390 8277

Formblatt PCTAPEA/409 (Decidatt) (Janusr 1994)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktanzeichen PCT/EPQ1/11764

| Grundiage des Berichts

1 Hinsichtlich der Bestandtelle der Intemationalen Anmeldung (Ersatxbifiter, die dam Anmeideamt auf eine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichis als “urspringiich
eingersrcht” und sind ihm nicht beigefigt, well sle keine Anderungen enthalten (Regain 70 16 und 70 17)}
Beschrelbung, Selten

1-22 urspringliche Fassung

Patentanspriiche, Nr

1-18 urspringliche Fassung

-

2 Hinsichtlich der Sprache Alle vorstehend genannten Bestandtelle standen der Behfrde In der Sprache, in der
dle Intemationale Anmeldung eingereicht worden Ist, zur Verfigung oder wurden In dleser eingeraicht, sofem
unter diesern Punkt nichts anderes angegeben lst

Dia Bestandtelle standen der Bahdrde In der Sprache  zur Verfligung bzw wurden In dieser Sprache
singersicht, dabel handeit es sich um

O die Sprache der Ubersetzung, dle for die Zwecke der Intemationalen Recherche eingerelcht worden st (nach
Regel 23 1(b))

O die Verdffentiichungssprache der Intemationalen Anmeldung (nach Regel 48 3(b))

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der mternationalen vorldufigen Prifung elngereicht wordsn
Ist (nach Regel 55 2 und/oder 55.3)

3 Hnsichtlich der in der intemnationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminoséuresequenz Ist dle
interationale voridufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgeflhrt worden, das

In der Internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist

zusammen mit der Intemationalan Anmeldung In computeriesbarer Form eingereicht worden Ist
bel der Beh&rde nachtriglich in schnitlicher Form engerelcht worden ist.

bel der Behdrde nachtriglich In computeriesbarer Form eingereicht worden st

Die Erklarung, daf3 das nachtrigiich eingereichte schnftiche Sequenzprotokoll nicht Ober den
Offenbarungsgehalt der Intemationalen Anmeldung im Anmeldezeltpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erklarung, daB die In computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt

O OO0O0ooao

4 Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen

O Beschreibung, Serten
0 Anspriche, Nr
O Zelchnungen, Blatt

Formblatt PCTAPEA/400 {Felder | VIi! Blatt 1) (Jull 1688)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUOFUNGSBERICHT Intemationales Aktanzeichen PCT/EP01/11764

5 [0 Diweser Bencht st ohne Berlicksichtiguny (von einigen) der Anderungen erstelit worden, da diese aus den
angegebenen Grinden nach Auffassung der Behdrde Ober den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich

eingerelchten Fassung hinausgehen (Regel 70 2(c))
(Auf Ersatzbidtier, die soiche Anderungen enthallen, ist unter Punkt 1 hinzuwelsen,sle sind diesemn Bericht
belzufidgen)

6 Etwalge zusatzliche Bemerkungen

Il Kelne Erstellung eines Gutachtens Ober Neuhelt, erfinderische Tiltigkelt und gewerbliche Anwendbarkelt

1 Folgende Tele der Anmeldung wurden nicht daraufhun geprift, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf
erfinderischer Tatigkelt beruhend (nicht offensichtiich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist

O die gesamte Intemationale Anmeidung

B Anspriiche Nr 18

Bagriindung

Die gesamte Intemnationale Anmeidung, bzw dla cbengenannten Anspriiche Nr 18 bezlehen sich auf den
nachstehenden Gegenstand, fGr den keine Intemationale voridufige Prifung durchgeflhrt werden braucht

(genaue Angaben)
slehe Belblatt

O pe Beschrelbung, die Ansprliche oder dle Zelchnungen (machen Sle hierzu nachstehand genaue Angaber)
oder die obengenannten Anspriicha Nr sind so unklar, daf3 kein sinnvolles Gutachten erstslit werden

konnte (genaue Angaben)

{J Dle Ansprilche bzw dle obengenannten Anspriiche Nr sind so unzureichend durch die Beschreibung
gestiitzt, dafB keln sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte
0O Fardie obengenannten Anspriiche Nr wurde kein intemationaler Recherchenbericht erstelit
2 Eine sinnvolle Intemationale vorlaufige Prifung kann nicht durchgefiihrt werden, well das Protokoll der Nukdeotid-

und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard
entspricht.

0 Die schriftiche Form wurde nicht eingeraicht bzw entspncht nicht dem Standard
1 Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw entspricht nicht dem Standard

V Begrilndete Feststellung nach Artlkel 35(2) hinsichtilch der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkelt, Unterlagen und Erklarungen zur Stltzung dieser Feststellung

1 Feststellung

Formmbiatt PCTAPEA/40Q (Felder VIl Biait 2) (Jull 1998)
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PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP01/11764
Neuhett (N) Ja Anspriche 1-18
Nein Anspriche
Erfinderische Tatigkert (ET) Ja  Anspriiche
Nein Anspriche 1-18
Gewerbliche Anwendbarkelt (GA) Ja  Anspriche 1-17
Nein Anspriche

2 Unterlagen und Erklérungen
slahe Belblatt

Formblatt PCTAPEA/408 (Felder | VIl Blatt 3} {Jull 1888)
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SCHRIFTLICHER BESCHEID Intemationales Aktenzexchen PCT/EP01/11764
BEIBLATT

lll) Anspruch 18 bezieht sich auf eine Methode zur Behandlung des
tienschen/menschlichen Korpers, und daher ist keine vorlaufige Prufung erforderlich
67 1(iv) PCT) 2) Fir die Bewertung vom derzertigen Anspruch18, im Hinblick auf die
gewerbliche Anwendbarkeit seines Gegenstandes, enthélt der PCT keine einheitlichen
Knterien Die Patentierbarkeit nach Nationalen Patentgesetzen kann noch von der
Formulierung der Anspriiche abhédngen Das EPA beispielsweise erkennt Gegenstande
von Anspriichen, die auf die Verwendung einer Verbindung in einer medizinischen
Behandlung gerichtet sind, nicht als gewerblich anwendbar an, hingegen gewéhrt es
Anspriiche, die auf eine bekannte Verbindung zur ersten Verwendung in einer
medizinischen Behandlung, oder die Verwendung emner solchen Verbindung zur
Herstellung eines Arzneimittels fur eine neue medizinische Behandlung genchtet sind

V) In bezug auf den Intemationalen Recherchenbericht, sowie auch auf den von der
Anmeldenn, in der Beschreibung ztierten Stand der Technik, unterscheiden sich die
beanspruchten Verbindungen (I)/(I}), gemaB Anspruch 15, von Dok (D2) EP-A-81924,
(D3) DE-A-2806811 dann, daB die m-Aminogruppe unterschiediich substituiert ist
(D1) WO 96/32939, insbesondere die lUberlappenden Bereiche der bevorzugten
Substituentendefinittionen auf S 5 unten, unterscheiden sich aufgrund der vorliegenden
Definition von R', verglichen mit R'=H,Me darn, bzw aufgrund des Disclaimers im
vorliegenden Anspruch 1 Die Voraussetzungen von Artikel 33(2) PCT werden somnt fur
Anspriiche 1-14 und 15-18 als erfillt angesehen

Die Erfindung besteht in der Verwendung der Verbindungen der Formel (1)/{ll) zur
Herstellung von Medikamenten zur Behandlung der Ham-/Stessinkontinenz Dok (D1)
beschreibt eine @hnhche Aktivitdt Die Anmeldenn hat in der Beschreibung keinen
aberraschenden Effekt gegenuber dem néchsten Stand der Technik (D1) gezeigt
Ferner wird darauf hingewiesen, daf3 die vorliegenden Verbindungen (l)/(11) kein
gemeinsames strukturelles Merkmal gegendber (D1) aufweisen, worauf eine eventuell
verbesserte Aktivitat zurickgefihrt werden konnte Daraus ergibt sich zusatzlich die
Frage, ob alle Verbindungen der Formel (1)/(Il) die der Anmeldung zugrundeliegende
Aufgabe auch 18sen, bzw die erwiinschte Aktivitat zeigen Die Voraussetzungen von
Artikel 33(3) PCT werden somit fir Anspruche 1-14 und 15-18 als nicht erfillt
angesehen

SchhieBlich wird noch auf die fehlende Reaktionsfolge in der Beschreibung, S 14, bzw
im Verfahrensanspruch 17 hingewiesen, die nur implizit durch Rickbezug auf (D1)
erwahnt wird

Formbilatt PCT/Belbiati/408 (Blaft 1) (EPA-Ap 1997)
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Nuevos derivados ce m-amino-fenil-imino-imidazolidina para

el tratamiento de la incontinencia de orina

La presente invencién se refiere a derivados de m-
amino-fenilimino-imidazolidina c¢on un nuevo patrén de
sustituyentes en el anillo de fenilo, a al uso de derivados
de m-amino-fenilimino-imidazolidina para la preparacién de
medicamentos, en especial para el tratamiento ce 1la
incontinencia de orina, y a procedimientos de preparacidn
de los mismos

Estado de la técnica

Los compuestos descritos en el contexto de la presente
invencién pertenecen a la clase de las m-amino-fenilimino-
imidazolidinas Por el estado de la técnica se conocen
compuestos similares

Asi, por ejemplo, el documento EP-A-0 236 636
describe, entre otros, derivados de m-amino-fenilimino-
imidazolidinas con una funcién amino praimaria en posicidn 3
Yy su uso como agentes hemostdticos Derivados de clonidina
de este tipo se mencionan también en los documentos ZP-A-0
070 0B84, EP-A-0 081 923, EP-A~-0 117 102, EP-A-0 149 140,
DE-A-2806811 o DE-A-2854659

Adicionalmente, los documentos US-A-4587257 y EP-A-

0081924 descraiben derivados de m-amino-fenilimino-
imidazolidina con funcién amino primaria o acetilada, due
se pueden utilizar en oftalmologia Biochem Pharmacol 32
(12) (1983) 1933-1940 describe, en un contexto diferente,
entre otros 2-(3-amino-2,6-diclorofenilimino)-imidazolidi-
na El documento US-A-4287201 describe, por ejemplo, la 2-
~(3-dietilamino-2-metilfenilimino)-imidazolidina para
incrementar la producciétn de huevos de gallina El
documento WO 95/19968 da a conocer, entre otros, der:ivados

de aminofeniliminoimidazol que, como agonistas alfa 2, se

Y3 |
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utilizan en anestesia, en el tratamiento de dolores,
hipertensién sanguinea, hiperglucemia o como somniferos

El documento WO 96/32939, al que se también se hace
referencia aqui en su totalidad, describe fenilimino-
imidazoles, entre otros aquellos en los que el anillo de
fenilo contiene en posicibédn meta con respecto a la funcidn
1mine una &amina primaria o terciaria, una amida o una
imida Los compuestos alli descritos actian como agonistas
alfa-1L y, debado a esta propiedad, pueden ser utilizados
ventajosamente en el tratamiento de la incontinencia de
orina

Por incontinencia se entiende una evacuacién
involuntaria de orina, es decir una debilidad de la vejiga
A las distintas formas de manifestacidén de la incontinencia
de orina pertenecen la incontinencia por urgencia (en
inglés Urge-Incontinence), la incontinencia refleja, la
incontinencia por rebosamiento y 1la 1incontinencia por
estrés o sobrecarga Las incontinencia por sobrecarga o la
incontinencia por estrés representan las formas més
frecuentes de incontinencia de orina Afectan especialmente
a mujeres con partos mads o menos complicados La razédn de
ello radica en que mediante la gestaciébn y el parto se
puede producir facilmente un debilitamiento del suelo de la
pelvis Otras causas de 1incontinencia pueden ser, por
ejemple, trastornos de la innervacién del suelo de la
pelvis, una uretra excesivamente corta, de tipo congénito,
0 una lesidn del esfinter

El uso de agonistas alfa-lL en el tratamiento de la
incontinencia de orina resulta ventajoso, porque estos
agonistas actlan de forma selectiva sobre los
adrenoceptores de la vejiga y ejercen asi una influencia
decisiva sobre la tonificacién de la uretra, sin influir de
forma significativa sobre el sistema cardiocirculatorio

En el estado de la técnica se discute desde hace
tiempo la posibilidad de utilizar derivados de imidazol
para el tratamiento de la incontinencia Sorprendentemente,
se encuentran en este caso igualmente opiniones que apuntan

vy
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a que algunos derivados de 1midazol pueden oponerse a la
debilidad vesical, en tanto que otros autores observan un
efecto aparentemente opuesto, es decir que tales sustancias
pueden facilitar la oclusidén de la vejiga Por su parte,
otros autores 1informan en parte sobre las mismas
sustancias, afirmando que no parecen ejercer efecto alguno
sobre la funcibén vesical

En este sentido, se informa de que los agonistas alfa
2, tales como clonidina, ejercerian un efecto positivo
sobre la incontinencia nocturna (Urology, 43 (3) (1994)
324-327) Por otra parte, precisamente para clonidina,
existe la observacién contraria de gque esta sustancia
podria 1incluso estimular la incontinencia (Clin Biol Res
78 (198) 101-103) En Jpn J Pharmacol 58 (4) (1992) 339-
346 se manifiesta una observacién semejante Los autorgs
consideran que clonidina no ejerce una influencia clara
sobre la funcién vesical, si bien las fenil-etanol-aminas
tales como, por ejemplo, la fenilefrina semejante a la
adrenalina, Midodrina o ST 1059, serian todas ellas
agonistas alfa 1 También el documento EP-A-0 416 B4l se
ocupa de la i1nfluencia de agonistas alfa sobre la funcibn
vesical En dicho documento se describe que se podrian
utilizar sustancias bloqueadoras del adrenoceptor alfa 1
para tratar la oclusién vesical También las observaciones
de acuerdo con el documento US-A-4 226 773 seflalan en esa
direccidn Segqun este documento, se pueden utilizar
derivados de pirrazolil-imino-imidazol para potenciar la
evacuacidn de orina Asimismo, Se pueden utilizar otros
imidazoles alfa 1 adrenérgicos tales como, por ejemplo,
tiofen-pirroles, para el tratamiento de la incontinencia de
orina (documento EP-A-0 599 697)

Estas diferentes observaciones del estado de 1la
técnica llevan a la conclusién de que, hasta la fecha, no
existe ninguna posibilidad de predecir la influencia de
derivados de imidazol sobre la funcidén vesical

Y
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Descripecidn ce la i1nvencion

Los compuestos a los que se tuede recurrir. para el
tratamleQEg de la incontinencira ce orina no sb6lo deben

poseer una actividad suficiente, sino

aue,

adenas,

deben _

r———
mostrar el menor numerc posible de efectos secundarios En
otras palabras, los compuestos deberian actuar de la forma
mas selectiva posible Unicamente sobre la vejiga Entre los

efectos secundarios 1ndeseados se incluye, entre otros, una
influencia negativa sobre el sistema cardiocirculatorio

Para un tratamiento especialmente

sustancias, por una parte, no se

eficaz
incontinenclia de orina son de particular
también 1la biodisponibilidad de las

sustancias
metabolismo  La biodisponibilidaa deberia ser lo mayor
posible y el metabolismo deberia ser ce forma gque 1las
degraden _demasiado

de la
importancia

y su

rapidamente y, por otra parte, no formen compuestos_téxicos

© de otro tipo que tengan propiedades

1ndeseadas en este contexto

farmacolégicas

Por consigquiente, una misidén ce la presente 1nvencion
es encontrar nuevos agonistas alfa-1L de la clase de las
fenilimino-imidazolidinas que, en su accidn, sean iguales o
parecidos a los compuestos conocidos por el estado de la
técnica, actien selectivamente sobre la vejiga sin influir
de forma sustancial sobre el sistema carciocirculatorio y
exhiban, en relacién con la biodisponibilidad o

metabolismo, mejores propiedades

Sorprendentemente, se ha encortrado que las m—-amino-
fenilimino-imidazolidinas mencionadazs en la reivindicaciédn
principal 1 satisfacen la mi1isi6n de la presente invenciébn
Yy, por lo tanto, resultan especialrente adecuadas para el

tratamiento de la 1incontinencia de
utilizacién de estos compuestos en

orina
relacidn

incontinencia de orina es decisivo, por una parte,
grupo amino sea una amina terciaria y, por otra parte, que

las restantes posiciones del anillo
sustituidas de una forma determinada

de

fenilo

Para 1la
con la

que el

esten

- —
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Descripcidn detallada de la invencidédn

Para la preparacién de medicamentos para el
tratamiento de la incontinencia urinaria se utilizan, de
acuerdo con la invenciocn, derivades de m-amino-fenilimino-
2-1midazolidina de la formula general I

FORMULA I

con
R, F, Cl, Br, CHF, CF;H o CF3,
R2 NReR37, con

Re Me, Et, Pr o 1Pr

R; Me, Et o Pr,
Ri, R4y Rs son, en cada caso independientemente uno de
otro, H, Me, F, Cl, Br, CHzF, CF:H y/o CF;

Y para el caso de que R, sea Me, F, Cl, Br o CF,;, entonces
Ry es adicionalmente también H o Me
CH,F o CF3:H es menos preferido como sustituyente para

R:

En ese caso, significan Me metilo, CFs
trifluorometilo, CHF fluorometilo, CF:H difluorometilo,
Et etilo, Pr propilo, 1Pr isopropilo, H hidrogeno, F
floor, Cl cloro, Br Bromo y N representa nitrdgeno

Entre los compuestos de la férmula estructural antes
mostrada se prefieren compuestos de la fébrmula I, en los
que
Ry F, Cl, Br o CF;

R; NRgR;, con
R¢ Me o Et,

v



10

15

20

25

30

35

Ry Me o Et y
Ra» Rsy Rs son, en cada caso 1ndependientemente uno de
otro, H, F, Cl, Br y/o CFs
Igualmente preferidos son aquellos compuestos de la
férmula I en los que R; puede ser adicionalmente tambien H
o0 Me, cuando Ryes F, Cl, Br, CF,
Especialmente preferidos son 1los compuestos de la
férmula I, en los que
Rj_ Me,
Rz NRgR,;, con
R¢ Me o Et, preferentemente Me,
Ry Me o Et, preferentemente Me
Ry H, F, Br o CFs;,
R¢ Cl, Br o CFy,
Rs H, Br o Cih
y/0 cuando
Ry Cl, Br o CF,
entonces
Rq H
Se prefieren m&s especialmente los compuestos de la
férmula I con

R: Me
Rz NRgR2, con
Rg Me,
R; Me,
Ry H, F, preferentemente H,
R¢ Cl o Br r
Rs H o Br

y/o cuando
Ry Cl o Br,
entonces
R H

Los compuestos representados por la férmula I pueden
estar presentes en equilibrio tautomérico con los derivados
de m-amino-anilino-2-imidazolidina de la férmula II
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en donde las definiciones de los radicales R;, Rz, Ra, Ry,
Rsy R¢ y R: son 1idénticas a las de los compuestos
anteriormente mencionados de la férmula I y las
preferencias citadas Por lo tanto, la presente invencidén
se refiere también a los compuestos incluidos en la férmula
general II, en los que lcs radicales R;, Rz, Ri, R¢s Rs; Re ¥
R; se encuentran dentro del marco de definiciones
mencionado en la férmula I Lo mismo es valido para los
intervalos preferidos mencionados bajo la férmula I

Los compuestos incluldos en los marcos de definicidn
de las férmulas I y II son 1igualmente preferidos, pero
independientes entre si

En relacién con la nomenclatura utilizada en el
contexto de la presente i1nvencion, cabe seflalar que bajo el
término “fen-1’-1l-2-imidazolidina” se deben entender
compuestos con el siguiente elemento estructural

@—H\E]

Es decir, los atomos del anillo de imidazol se numeran
con 1, 2, 3, etc , en donde a un &atomo de nitrdégeno se
asigna el nuimero 1 y al otro dtomo de nitrégeno, el namero
3 En consecuencia, el grupo imino estd unido al Atomo de
carbono, al que se asigna la cifra 2 Los atomos del anillo
de fenilo se numeran con 1’, 2’, 3', etc en donde el atomo
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de carbono del anillo de fenilo, que estd unido al grupo
1mino, se designara sliempre como 1’

Se debe menclonar expresamente que los
correspondientes tautdmeros segin la férmula general II se
entienden de la misma forma, aun cuando no se mencione de
forma expresa Lo mismo es vadlido para todos los derivados
de m-amino-anilino-2-imidazolidina mencicnados en el
contexto de la presente invencidn

Como representaciédn de la totalidad de los compuestos
incluidos bajo la formula general I 6 II se mencionan a
continuacién a modo de ejemplo algunas m-dialquilamino-fen-
17-11-2-1mi1dazolidinas

2’ -bromo-3’'-cloro-5’ -dimetalamino-6’-metil-fen-1’-11-2-
iminoimidazolidina 1, preferentemente como hidrocloruro

Me,N Me

N

=

Cl r

3’ -bromo-5’-dietilamino-6’'-metil-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 2, preferentemente como hidrocloruro,

ELN Me

N

{44

Br

3!’ ~bromo-5’-dimetilamino-6'-metil-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 3, preferentemente como base libre,
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Me,N Me

:
)

Br H

3’=-cloro-5’-dimetilamino-6’-metil-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 4, preferentemente como hidrocleruro,

Me,

Me H
<]
Cl H

2’ -3"-dibromo-5’'-dimetilamino-6’-metil-fen-1’-11-2-1mino-
1midazolidina 5, preferentemente como base libre,

Me, Me n
= <)
Br Br

2’ -cloro-3’-dimetilamino-fen-1’-11-2-1minoimidazolidaina 6,
preferentemente como base libre,

Me, Cl

;
i~

H

74
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4’ -bromo=-2’-cloro-3’-dimetilamino-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 7, preferentemente como base libre,

Me, Cl

N

e <

2’ -bromo-6’-clorc-5’-dimetilamino-fen-1’-11-2-imino-
imidazolidina 8,

Me,N Cl

N

i~ <

5’ -bromeo-~2’-cloro-3’ -dimeti1lamino-fen-1’'~-1il1-2-imino-
imidazelidina 9,

2’ ~-bromo~5’-dimetilamino-6’ -fluoro-fen-1’-il-2-i1mino-
imidazolidina 10,
3’-cloro-6’-fluoro-5’'-dimetilamino-fen-1’-11l~-2-1mino-
imidazolidina 11,

3’ -cloro-4’-fluoro-5’ -dimetilamino-6’-metil-fen-1’-11-2-
imino-imidazolidina 12,

6’ cloro-3’'-fluorc-5’~dimetilamino-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 13,

4’ -cloro-3’'-fluoro-5’ -dimetilamino-6’-metil-fen-1’/-11-2-
imino-imidazolidina 14,

3’ -6’ -dicloro-5’-dimetilamino-fen-1’-11-2-i1mino-
imidazolidina 15,
3'-4'-dicloro-5'-dimetilamino-6’-meti1l-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 16,
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3'=-4’-di1fluoro-5'~dimetilamino-6’ -metil-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 17,
3’-6’-difluoro-5’-dimetilamino-fen-1"-11-2-1mino-
imidazolidina 18,

S’ -dimetilamino-6’-metil~2’/-trifluorometil-fen-1’-11-2-
iminoamidazolidina 19,

57 -dimetilamino-6’-met1l-3’-rifluorometil-fen-1"'-11-2~
iminoimidazolidina 20

De ellos, se prefieren

2’ -bromo-3’-cloro-5'-dimetilamino-6’' -metil-fen-1’-11-2-
iminoimidazolidina 1,

3’ -bromo-5’ -dieti1lamino-6’'-metil-fen-1’'-11-2-1mino-
imidazolidina 2,

37’ -bromo-5’' -dimetilamino~-6’ -metil-fen-1’-11-2-1mino-
imidazeolidina 3,

3’ -cloro-5’-dimetilamino-6'-metil-fen-1’-11-2-amino-
imidazolidina 4,

2’ -3’ ~-dibromo-5’-dimetilamino-6’-metil-fen-1’-11-2-1mino-
1midazolidina 5,

2’ -cloro-3’-dimetilamino~fen-1’-11-2-iminoimidazolidina §,
4’ -bromo-2' -cloro-3’'—dimetilamino-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 7,

2’ -bromo-6’ -cloro-5’ -dimetilamino-fen-1"-11-2-1imino-
imidazolidina 8,

5’ -bromo-2' -cloro-3’ -dimetilamino~fen-1’-1l1-2-i1mino-
imidazolidina 39,

y sus sales farmacoldégicamente aceptables, especialmente
los hidrocloruros

Se prefieren especlalmente
2’ -bromo-3' -cloro-5' -dimetilamino~6’'-metil-fen-1’-11-2-
aminoimidazolidina 1,
3’ -bromo-~5’ -dimetilamino-6’-metil-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 3,
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3'-cloro-5'-dimetilamino-6’'-metil-fen-1’-11-2-1mino-
lmidazolidina 4,

2' -3’ -dibromo-5’-aimetilamino-6’-metil-fen-1’-11-2-1mino-
1midazolidina 5 y sus sales farmacoldgicamente aceptaples,
especlialmente los hidrocloruros

La mds especialmente preferida es
3’ =cloro-5’-dimetilamino-6’-metil~fen~1l’~11-2-1mino-
imidazolidina 4 y sus sales farmacoldgicamente aceptables,
especialmente el hidrocloruro

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a

compuestos de las férmulas generales I y/o II antes
mencionadas y a sus sales farmacol6-gicamente compatibles
con los radicales R; a Rs en todas las definiciones
mencionadas, asi como a medicamentos que contienene estos
compuestos

En el marco de la presente invencién, entre todos los
compuestos mencionados no solamente se quieren dar a
entender las bases libres, sino también las respectivas
sales por adiciédn de 4&cidos farmacéuticamente aceptables
Acidos adecuados para elloc pueden ser tanto de naturaleza
inorgianica como organica

Como ejemplos de a&cidos adecuados pueden citarse
dcido clorhidrico, 4&cido bromhidrico, é&cido sulfirico,
dcido fosfdrico, 4&cido fumédrico, 4&cido citrico, 4&cido
lactico, é&cido acético, 4&cido propidnico, é&cido malico,
dcido succinico, aminoacidos, en especial acido glutamico o
acido aspartico, dcidos de hidratos de carbono y acidos
derivados de hidratos de carbono Sales de este tipo pueden
ser 1mportantes tanto para la preparacidén galénica,
aumentar la estabilidad, en especial la estabilidad a largo
plazo del compuesto y/o conducir a un incremento de la
biodisponibilidad Se prefieren las sales de hidrocloruro,
monohidrocloruro o dihidroclorurc en funcion de 1los
compuestos Lo mismo es valido para los compuestos
preferidos
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Tal como ya se ha mencionado al comienzo, en el marco
de 1la presente invencion, los compuestos citaaos se
distinguen, frente a los conocidos por el estado de 1la
técnica, por sus propiedades farmacolégicas, en especial en
lo que respecta a la biodisponibilidad y/o su metabolismo
De ahi resulta evidente que se prefieran muy en especial
aquellos compuestos que presenten una elevada eficacia y
biodisponibilidad con una escasa degradacion metabdlica
Otra caracteristica importante para 1la eleccidén de
compuestos especilalmente adecuados para el tratamiento de
la incontinencia de orina, es la selectividad con la que el
correspondiente compuesto actia sobre la funcaidén vesical,
sin influar de forma decisiva sobre otras funciones
corporales, sobre todo el sistema cardiocirculatorio

En el marco de la presente invencién los c1tad<_:|s
compuestos y sus sales por adicién de acidos
farmacolbédgicamente aceptables pueden prepararse en
formulaciones farmacéuticas adecuadas Tales preparaciones
incluyen todas 1las formulaciones adecuadas para ser
utilizadas en medicina Entre ellas se 1incluyen, por
ejenmplo, soluciones, suspensiones, aerosoles, polvos,
compramidos, grageas, supositorios, cremas, etc

Los compuestos seqgin 1la invencibén, sus sales por
adicidébn de 4cidos farmacoldgicamente compatibles y/o las
preparaciones farmacéuticas que los contienen se pueden
utilizar clinicamente para el tratamiento de enfermedades,
en especial enfermedades de la vejiga, sobre todo en el
caso de incontinencia de orina Praincipalmente, se prefiere
el uso de los compuestos segin la invencidn para el
tratamiento de la incontinencia por estrés

Otro aspecto de la presente invencidn se refiere a
procedimientos para la preparaciébn de los citados
compuestos, sus sales por adicién de acidos
farmacolédgicamente aceptables y/o preparaciones
farmacéuticas, asi como al uso de los compuestos descritos
para la preparacidn de otros derivados farmacoldgicamente
mas activos de los mismos

N
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Ejemplos

1 Biodisponipbilidad

Para la determinacién de la biodisponibilidad, se
administraron por via oral las sustancias de ensayc a un
grupo de 8 ratas machos en ayunas Como referencia, se
administraron por via intravenosa las sustancias de ensayo
a un segundo grupo idéntico Se extrajeron muestras de en
cada caso 1 ml de sangre a los animales de ambos grupos en
periodos definidos después de la administracién (10
minutos, 30 minutos, 1 hora, 2 horas y 4 horas y, a los
animales del grupo de via oral, adicionalmente después de 6
horas) Las muestras de sangre de cada grupo se mezclaron
(8 ml) A partir del plasma se calculé por HPLC
(cromatografia liquida de alto rendimiento) segin metodos
convencionales, tras posterior procesamiento, el contenido
en las correspondientes sustancias de ensayo en sangre para
el periodo correspondiente, estableciendo la relacion para
los dos grupos

Resultados
Compuesto Biodisponibilidad
4 Hidrocloruro 11%

5 Dihidrocloruro 0,8%

2 Metabolismo
Para la determinacién del metabolismo se de)é actuar
la enzima CYP2D6 sobre las sustancias de ensayo Después de
30 minutos se comprobé la cantidad de la correspondiente
sustancia de ensayo, que habia sido degrada por la enzima
De forma analoga, se determind el indice de
degradacién bajo la accién de la enzima HIM / 60 minutos

Compuesto % de degradaciédn de|Degradacién del
sustrato después de|sustrato después de
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15

30 minutos de |60 minutos de
incubacidn contincubacitn con HIM
CYP2D6

1 hidrocloruro 40,5 32,1

3 base 33,9 17,0

4 hidrocloruro 36,5 17,1

5 dihidrocloruro (22,2 22,0

6 Dbase - 7,4

7 base 46,4 85,8

3 Eficacia y select

1vidad

La eficacia y selectividad de los compuestos se
determina de la forma siguiente
Compuesto Actividad |Actavidad Selectividad
en el sobre la en el perro
perro uretra
humana
1 como hidrocloruro|109 90 0,92
3 como base 87 72 0,76
4 como hidrocloruro|llé 106 0,99
5 como dahidroclo-|(89 113 0,71
ruro

La contraccidén maxima en el perro Yy la actividad
maxima sobre la uretra humana es la contraccién porcentual
en comparacién con noradrenalina

Selectividad en el perro contracciédn porcentual en la
arteria femoral canina a 105 M - contraccién porcentual en
la carotida canina a 10° M

4 Preparacibn

La preparaclién de los compuestos segin 1al\1nvenc16n se
puede llevar a cabo de la forma descrita en el documento WO
96/32939 en las péAginas 11 a 16, al que aqui se hace
referencia expresa Una parte de los compuestos seguin 1la
invencidn se puede preparar, por ejemplo, a partir de los
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compuestos allli descritos, en especial ce la 2'-bromo-5'-
dimetilamino-6’-metil-fen-1’-1l-2-1minoimidazol_dina
descraita en la pagina 16

Ejemplos de preparacibdn

Compuesto 1
2’ -bromo-3’-cloro—-5’-dimetilamino-6’ -metil-fen-1'-11-2-
iminoimidazolidina 1

Se disuelven 2 g de 2’-bromo-5’-diretilamino-6’-metil-fen-
l1-11-2-1minoamidazolidina a 0°C en 6,7 nl de A&cido
sulfirico y se mezclan bajo agitacibébmn con 0,8 g de 1,3-
dicloro-5, 5-dimetilhidantoina La solucién se calienta a
55°C, después de 3 dias se diluye con hielo, se alcaliniza
con NHOH y se extrae con acetato ce etilo El extracto de
acetato de etilo se concentra bajo presién reducida y el
residuo remanente se trata por cromatografia (gel de
silice, eluyente CHzCl,/metanocl/NH;0H corc (90/10/1))

Se obtienen 1,1 g de 2’ -bromo-3'-cloro-5' -
dimetilamino-6'-metil-fen-1’-11-2-1minoimidazolidina 1 en
forma de polvo blanco, p £ 239-240°C

IH-RMN (250 MHz, CDsOD, TMS = 0 ppm) & = 8,09 (lH, s,
aril-H), 3,8l (4H, s, 1imidazolidina-CH:-}, 3,27 (6H, s,
N{CHis)2), 2,51 (3H, s, aril-CHs;), H intercambiable bajo el
pico de disolvente 4,88 pp m EM m/z 331/333/335
(87/100/42)

Compuesto 3
3’ -bromo-5’ -dimetilamino-6’ -meti1l-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 3

Etapa 1

Se disuelven 84 g de 2-metil-3-nitroanilina en 550 ml
de THF Se afiaden lentamente, gota a gota, 53 ml de
anhidrido de 4&cido acético La mezcla se agita a
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continuacién a 70°C Después de aprox 1 hora, Sse separa
por destilacion el THF y el residuo se mezcla con 250 ml de
eter de petréleo El sélico que precipita se separa por
filtracidén y se seca a 50°C

Se obtienen 106 g de N-acetil-2-metil-3-nitroanilina
en forma de un polvo de color pardo claroc

Etapa 2
Se disuelven 106 g de N-acetil-2-metil-3-nitroanilina

en 500 ml de acide sulfirico concentrado Se afladen 93 g de
1,3-dibromo-5, 5-dimetilhidantoina a temperatura ambiente
(TA) y la mezcla se agita durante aprox 24 horas con
exclusién de luz a TA y durante 2 horas a 50°C Se afladen
2,5 1 de agua helada y los cristales que precipitan se
separan por filtracién, se lavan con agua y se secan

Se obtienen 67 g de una mezcla de N-acetil-4-bromo-2-
metil-3-nitrcanilina Y N-acetil-4, 5-dibromo-2-metil-3-
nitroanilina en forma de un polvo de color blanco

Etapa 3
67 g de la mezcla anterior y 300 ml de HC1l (al 32&) se

disuelven en una mezcla de 300 ml de metanol y 300 ml de
THF y la sclucidn se agrta a 90°C Después de aprox 2
horas, se separa por aestilacién el disolvente organico Se
filtra con succibén el precipitado cristalino y se lava con
HCL (0,5 M) y agua Los cristales se suspenden en aprox
500 ml de agua La fase acuosa se alcaliniza con Na;CO;
sélido y se extrae con aprox 400 ml de éter La fase
organica se filtra y se concentra bajo presidédn reducica El1
residuo se recristaliza en éter caliente

Se obtienen 18 g de 4-bromo-2-metil-3-nitrocanilina en
forma de cristales de color amarillo-anaranjado
Adicionalmente, se obtienen aprox 32 g de una mezcla de 4-
bromo-2-metil-3-nitroanilina Yy 4, 5-dibromo-2-metil-3-
nitroanilina en forma de cristales de color amarillio-
anaranjado
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Ztapa 4

Se disuelven 5,8 g de paraformaldehido y 15 ml de
dcido formico en 15 ml de DMF y se calienta a 90-100°C En
el espacio de 10 minutos se aflade gota a gota una sclucion
ce 18 g de 4-bromo-2-metil-3-nitroanilina en 15 ml de DMF
Despues de 2 horas, la mezcla se vierte en aprox 600 ml de
agua helada y la fase acuosa se extrae con 300 ml de é&ter
La fase organica se lava con NaxCO; (1 M)}, se filtra y
concentra por evaporacidén El productoc se purifica por
cromatografia (gel de silice, eluyente eter de
petrbleo/acetato de etilo (40/60)

Se obtienen 15 g de N,N-dimetil-4-bromo-2-metil-3-
nitroanilina en forma de un aceite de color anaranjado-
pardo

Etapa 5
Se disuelven 15 g de N,N-dimetil-4-bromo-2-metil-3-

nitrocanilina en alrededor de 200 ml de THF y se hidrogena a
20°C y 5 bar de hidrégeno, utilizando niquel Raney como
catalizador Se obtienen 12 g de 2-bromo-5-dimetilamino-6-
metilanilina en forma de un aceite de color pardo

Etapa 6

Se disuelven 2,4 g de 2-bromo-5-dimetilamino-6-
metilanilana y 3,2 g de N-acetil-2-metiltioimidazolidinona
a temperatura ambiente en 50 ml de etanol y la mezcla se
somete a reflujo Después de aprox 6 horas, se concentra
por evaporacién el disolvente y el residuo oleoso
cristaliza en aprox 50 ml de acetato de etilo

Se obtienen 2,5 g de 3'-bromo-5’-dimetilamino-6’'-
metil-fen-1’-11-2-i1minoimidazolidina 3 en forma de un polvo
blanco, p £ 140-143°C

'H-RMN (250 MHz, CDCl,, TMS = 0 ppm) & = 6,80 (2H, s,
aril-H), 4,39 (2H, S, ancho, NH) , 3,49 (4H, s,
imidazolidina-CHz-), 2,66 (6H, s, N(CHj3)z2), 2,10 (3H, s,
ari1l-CHis) EM m/z 297/299 (100/100)
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Compuesto 4

3’ =-cloro-5'-dimetilamino-6’'-metil-fen—-1’'-11-2-1mino-
imidazolidina 4

Se disuelven 0,37 g de 2’ -bromo-3f-cloro-5' -
dimetilamino-6’-metil-fen-1-11-2-o¢ciminoimidazolidina,
0,350 mg de polvo de cinc y 2 ml de HCl (al 10%) en 10 ml
de etanol y se somete a reflujo Después de 1 hora, se
filtra la reaccidbn y el disolvente se separa por
destilacién Bajo refrigeracidn, el residuo se trata con
Na,CO; (1 M) y el producto se extrae con éter El extracto
de éter se concentra bajo presién reducida El1 residuo
remanente se recoge en metanol y se acidifica con HCl

Se obtienen 0,2 g de 3'-cloro-5'-dimetilamino-6'-
metil-fen-1’-21-2-1minoimidazolidina 4 (HCl) en forma de un
polvo blanco (higroscdpico)

H-RMN (250 MHz, CDsOD, TMS = 0 ppm) & = 7,93, 7,60
{2, 2d (J = 1,8 Hz), aril-H), 3,80 (4H, s, 1midazolidina-
CH-}, 3,1 (6H, s, N(CHs}a}, 2,45 (3H, s, aril-CHi}, H
intercambiable bajo el pico de disolvente 4,88 ppm EM m/=z
253/255 (100/43)

Compuesto 5
2',3"~dibromo-5’-dimetilamino~6’'-metil-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 5

Las etapas 1, 2, 3 y 5 son andlogas a las de la
sintesis del compuesto 3

Etapa 4

Se hacen reaccionar 3,6 g de una mezcla de 4-bromo-2-
metil-3-nitroanilina y 4,5-dibromo-2-metil-3-nitroanilina
como en la Etapa 4 del Ejemplo 3 El producto se purifica

6/
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por cromatografia (gel de silice, eluyente
ciclohexano/acetato de etilo (90/10)

Se obtienen 1,9 g de N,N-dimetil-4,5-dibromo-2-metil-
3-nitroanilina en forma de un polvo de color amarillo

Etapa 6
Se disuelven 0,9 g de 2,3-dibromo-5-dimetilamino-6-

metilanilina y 0,4 g de N-acetil-2-imidazolidinona a TA en
8 ml de POCls y la solucidn se agita a B85°C Después de
aprox 8 horas, se concentra por evaporacibdn el disolvente
Y el residuo se mezcla con 100 ml de agua La fase acuosa
se extrae con acetato de etilo y la fase organica se
alcaliniza con NayCOa, se filtra y concentra por
evaporacién El producto se purifica por cromatografia (gel
de silice, eluyente acetato de etilo)

Se obtienen 0,7 g de N-acetil-2’,3’-dibromo-5'-
dimetilamino-6’-metil-fenil-2-1minoimidazolidina en forma
de un polvo blanco

Etapa 7
Se someten a reflujo 0,7 g de N-acetil-2’,3’-dibromo-

5’ -dimetilamino-6’-metil-fenil-2-iminoimidazolidina en 60
ml de metanol Después de 7 horas, se concentra por
evaporacién el disolvente El residuo se disuelve en CHzCl;
y se acadifica (pH 1) con HCl (4 N) Los cristales que han

precipitado se filtran con succibdn, se lavan con éter y se
secan

Se obtienen 0,68 g de 2’,3’-dibromo-5’-dimetilamino-
6’ -metil-fen-1'-11-2-i1mino-imidazolidina 5 en forma de un
polvo blanco (p f a partir de 240°C, descomposicidn)

'H-RMN {250 MHz, CDsOD, ™S = 0 ppm) & = 8,19 (1H, s,
aril-H), 3,81 (4H, s, 1imidazolidina-CH,-), 3,26 (6H, s,
N(CHi}2), 2,48 (3H, s, aril-CH3), H intercambiable bajo el
pico de disolvente 4,89 ppm EM m/z 375/377/379
(66/100/66)

Compuesto 6
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2'~cloro-3’-dimetilamino-fen-1’-1l-2-iminoimidazolidina 6

Etapa 1
Se disuelven 25 g de N,N-dimetil-3-nitroanilina en 225

ml de DMF Se aifiaden lentamente, gota a gota, 20 g de N-
clorosuccinimida disueltos en 190 ml de DMF y la solucién
se agita a TA Después de 24 horas, se concentra por
evaporacién el disolvente Al residuo de color rojo se
afladen aprox 500 ml de hielo La suspensibdn se extrae tres
veces con sendos 200 ml aprox de éter dietilico Las fases
de éter se secan sobre Na,SO,, se filtran y concentran por
evaporacibén

Se obtienen 30,14 g de N,N-dimetil-2-cloro-3-
nitroanilina en forma de un aceite de color reojo El
producto bruto se sigue utilizando sin necesidad Qe
purificacién adicional

Etapa 2
Se disuelven 30,4 g de N,N-daimetil-2-cloro-3-

nitroanilina en alrededor de 300 ml de MeOH y se hidrogena
a 20°C y 5 bar de hidrbdgeno, utilizando niquel Raney como
catalizador El1 disolvente se concentra por evaporacidn y
el producto se purifica por cromatografia {gel de silice,
eluyente é&ter de petrdleo/acetato de etilo (3/1))

Se obtienen 12,8 g de 2-cloro-~3-aimetilamino-anilina
en forma de un aceite de color pardo

Etapa 3
Se mezclan juntos 4,4 g de 2-cloro-3-aimetilamino-

anilina, 3,35 g de N-acetilimidazolidina y 30,5 ml de POCl;
Y se agita a TA Después de 12 horas, se separa el POCl;
por destilacién y el residuo se vierte sobre hielo La fase
acuosa se alcaliniza con una solucibébn ce NH3 concentrado y
se extrae dos veces con sendos 200 ml de cloruro de
metileno Las fases organicas se secan, filtran vy
concentran por evaporacibén Se obtienen 6,2 g de 2'-cloro-
3’ -dimetilamino~fen-1’-11-2-1minoimidazolidina en forma de

63
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un aceite de color amarillo El producto bruto se somete a
reflujo en metanol Después de 2 horas, se concentra por
evaporacidn el disolvente El residuo se disuelve en un
bafio de ultrasonidos en éter dietilico Los cristales
amarillos precipitados se filtran con succidn, se lavan y
secan

Se obtienen 2,2 g de 2'-cloro-3'-dimetilamino-fen-1'-
1l-1-acetil-2-iminoimidazolidina 6 en forma de un polvo
blanco, p £ 146-148°C

'H-RMN (250 MHz, CD;OD, TMS = O ppm) & = 7,11 (1H, t,
J= 7,9 Hz, aril-H(5)), 6,83, 6,74 (2H, 2dd, Jd = 7,9, 1,5
Hz, aril-H(4/6)), 3,45 (4H, s, imidazolidina-CH,-), 3,73
(6H, s, N(CH3),) EM m/z 239/241 (100/46)

Compuesto 7
4’ -bromo-2’-cloro-3’ -dimetilamino-fen-1’-il-2-imino-
amidazolidina 7

Se disuelve 1 g de 2'-cloro~-3'-dimetilamino-fen-1’-11-
l-acetil-2-iminoimidazolidina en 10 ml de DMF y la mezcla
se enfria a 0°C Se afilade lentamente, gota a gota, una
solucion de 0,75 g de N-bromosuccimida en 4,5 ml de DMF y
la mezcla resultante se agita a 0°C Después de 5 horas, se
afladen 60 ml de agua La fase acuosa se extrae tres veces
con sendos 50 ml de éter etilico Las fases orgédnicas se
secan, filtran y concentran por evaporaciédn El producto se
purifica por cromatografia (gel de silice, eluyente,
CH,Cl,/MeQH/NH:0OH conc {90/10/1))

Se obtienen 0,14 g de 4’ -bromo-2’ -cloro-3' -
dimetilamino-fen-1’-1l-2-iminoimidazolidina 7 en forma de
polvo de color amarillo, p £ 150-155°C

'H-RMN (400 MHz, DMSO-d6, TMS = 0 ppm) & = 7,23, 6,54
(2H, 2d, J = 8,6 Hz, 2 aril-H), 5,77 (2H, s, ancho, NH),
3,28 (4H, s, 1midazolidina-CH,-), 2,58 (6H, s, N(CHs)z) EM
m/z 317/319/321 (85/100/36)

Compuesto 8

&
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2" -bromo-6’ -cloro-5’ ~dimetilamino-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 8

Las etapas 1 y 2 se llevan a czbo de la forma descrita
para el compuesto 6

Etapa 3
Se disuvelven 12,8 g de 2-cloro-3-dimetilamino-anilina

en 180 ml de DMF y se agita a 0°C Se afade lentamente,
gota a gota, una solucién de 13,4 g de N-bromosuccinimida
en 80 ml de DMF, de manera que la temperatura no exceda de
2°C La mezcla se agita durante 5 horas a 0°C y, a
continuacidén, a TA Después de 48 horas se afladen 700 ml de
agua helada El precipitado blanco se separa por filtracidén
y la fase acuosa se extrae tres veces con sendos 200 ml de
éter dletilico Las fases organicas se secan, filtran .y
concentran por evaporacién

Se obtienen 17,5 g de 2-bromo-6-cloro-5-dimetilamino-
anilina en forma de un aceite de color pardo y se siguen
utilizando sin necesidad de purificacibédn adicional

Etapa 4
Se disuelven 6,6 g de KSCN a 10°C en 220 ml de

acetona Se afiaden 8 ml de cloruro ae benzoilo La solucién
se hlerve a reflujo durante 10 minutos y, seguidamente, se
enfria a 10°C Se afade lentamente, gota a gota, una
solucidén de 17,5 g de 2-bromo-6-cloro-5-dimetilamino-
anilina en 150 ml de acetona La mezcla se hierve a
reflujo Después de 3 horas, se afiaden 500 ml de agua
helada y la fase acuosa se extrae tres veces con senaos 100
ml de acetato de etilo Las fases orgdnicas se secan,
filtran y concentran por evaporacidn El resicuo se
disuelve en 150 ml de etanol y se cuece a reflujo con 39 ml
de KOH acuoso (al 50%) Después de 2 horas, el disolvente
se separa por destilaciédn
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Se obtienen 15 g de N-ticamido-2-bromo-6-cloro-5-
dimetilamino-anilina y se siguen utilizando sin necesidad
de purificacién adicional

Etapa 5
Se agitan a reflujo 15 g de N-tiocamido-2-bromo-6-

cloro~5-dimetilamino-anilina v 4,6 ml de yoduro de metilo
en 280 ml de metanol Después de 2 horas, se concentra por
evaporacién el disclvente Se obtienen 18,9 g de un aceite
de color naranja, que se hierve a reflujo con 3,1 ml de
etilendiamina en 190 ml de acetonitrilo Después de 18
horas, el disolvente se separa por destilacién El1l residuo
se mezcla con 110 ml de HC1l (1M) y se extrae con éter
etilico La fase orgidnica se seca, filtra y concentra por
evaporacién El producto se purifica por cromatografia (gel
de silice, eluyente CH;Cl,/MeOH/NHOH conc (90/10/1))

Se obtienen 2,5 q de 2’ -bromo-6’-cloro-5'-
dimetilamino-fen-1’-1l-2-iminoimidazolidina 8 en forma de
un polvo de color rosa, p £ 142-145°C

'H-RMN (250 MHz, CDCly, TMS = 0 ppm) & = 7,30 (1H, d,
J = 9,2 Hz, aril-dA(5)), 6,74 (lH, d, J = 9,2 Hz, aril-H
(4)), 3,98 (2H, s, ancho, NH), 3,53 (4H, s, imidazolidina-
CHa-) , 2,87 (6H, s, N (CH3) 2) EM m/z 318/319/321
(87/100/34)

Otros compuestos del tipo descrito en el marco de esta
invenciédn se pueden preparar de forma andloga a los
Ejemplos anteriormente citados
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REIVINDICACIONES

1 Empleo de un compuesto de la férmula general I o de la

férmula general II para la preparacién ce medicamentos
para el tratamiento de la i1ncontinencia de orina, en

particular de la incontinencia por estrés

Fébrmula I Férmula II

Ri: F, Cl, Br, CHzF, CFH o CFsi,
R NRgR7, con

R¢ Me, Et, Pr o 1Pr

R; Me, Et o Pr,

Ria, Ry, Rs son, en cada caso 1ndependientemente uno de

otro, H, Me, F, Cl, Br, CH;F, CF:H y/o CF,

Yy, para el caso en que R, sea Me, F, Cl, Br, CHzF, CF:H o

CF;, entonces R; es adicionalmente también H o Me
y/o su sal farmacolégicamente compatible

2 Empleo segin la reivindicacibdn_l, caracterizado porque
"R H, Me, F, Cl, Br o CF;,
Ra NRgR7, con
R¢ Me o Et,
R, Me o Et,
Ry H, F, Cl, Br o CF»,
R¢ F, Cl, Br o CFs,
Rs H, F, Cl, Br o CFy
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3 Empleo seqgin la reivindicacidn

ROTquUE
R, Me
Rz NRgRy, con
R¢ Me o Et,

R+ Me o Et,
Rz H, F, Br o CF;,
Ry Cl, Br o CFs,
Rs H, Br o CF,

4 Empleo seqgin la reivindicaciébn 1,

porque

Ry Me,

Rz NRgR7, con
R¢ Me,
R; Me,

Ry HoF,

Ry Cl o Br,

Rs H o Br

5 Empelo segun la reavandicacibdn 1,
P fhninbee
Ry F, Cl, Br o CFs
Rz NRgR;, con
R¢ Me o Et,
R, Me o Et,
Rs H, F, Cl, Br o CF3,
R¢ H, F, Cl, Br o CFj,
Rs H, F, Cl, Br o CF,

6 Empleo segin la reavindicacibdn
porque
Ry Cl, Br o CF,,
Rz NRgR;, con
R¢ Me o Et,
Ry Me o Et,
Ry H, F, Br o CF,,

1 & 2, caracterizado

2 6 3, caracterizado

caracterizado porque

1 6 5, caracterizado

67
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R.‘ H'
Rs H, Br o CFs

Empleo segin la reivindicacién 1, 5 & 6, caracterizado

borque

Ri Cl o Br,

Rz NReR;, con
Rg Me,
Ry Me,

R3 H, F,

R H,

Rs H o Br

Empleo segqun la reivindicacion 1, caracterizado porque
2 -bromo-3’ -cloro~5’ -dimet1lamino-6’ -metil-fen-1’-11-2-
iminoimidazolidina 1,

3’ -bromo-5’-dietilamino-6’-metil-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 2,

3’ -bromo-5’-dimetilamino-6’-metil-fen-1’-11~2-imino-
imidazolidina 3,

3’ -cloro-5’-dimetilamino-6’-metil-fen-1’-11-2-1imino-
imidazolidina 4,

2’ -3'-dibromo-5’-dimetilamino-6’-metil~-fen-1’-11-2-i1mino-
amidazolidina 5,

2’ -cloro-3’ -dametilamino-fen-1’-11-2-iminoimidazolidina
El

4’ -bromo-2’-cloro-3’ -dimetilamino-fen-1’-1l1~2~1mino-
imidazolidina 7,

2' -bromo-6’-cloro-5'-dimetilamino-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina B8 y/o

57 -bromo-2’~cloro-3'-dimetilamineo~fen-1’-11-2-i1mino-
imidazolidina 9,

un tautémero del mismo y/o una correspondiente sal
farmacoldédgicamente compatible

y——— -
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9 Empleo segqun la reavindicacidén 1, 2, 3 u B,
caracterizado porque el compuesto es
2'-bromo-3’-cloro-5’-dimetilamino-6’-metil-fen-1’-11-2-
iminoimidazolidina 1,
3’ -bromo-5’ ~dimetilamino-6’-meti1l-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 3,
3’ -cloro-5’~dimetilamino-6’-metil-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 4,
2'-3'-daibromo-5’-dimetilamino-6’-metil-fen-1’=-11-2-1mino-
imidazolidina 5
un tautémero del mismo y/o0 una correspondiente sal
farmacologicamente compatible

10 Empleo segin la reivaindicacién 1, 2, 3, 8 6 9,
caracterizado porque el compuesto es 3’ -cloro-5'-
dimetilamino-6’-metil-fen-1’-il-2-iminoimidazolidina 4 o un
tautémero del m1SsSmo y/o una correspondiente sal
farmacolégicamente compatible

11 Empleo seqin la reivindicacién 1, 5, 6, 7 u 8,
caracterizado porgue el compuesto es 2’ -cloro-3'-
dimetilamino-fen-1’-1l1-2-1minoimidazolidina 6, un tautémero
del mismo y/0 una correspondiente sal farmacologicamente
compatible

12 Emplec segin la reivinaicacién 1, 5, 6 u B8,
caracterizado porque el compuesto es 4'-bromo-2’-cloro-3’-
dimetilaminec-fen-1’-11-2-1minoimidazolidina 7, un tautdédmero
del mismo y/c una correspondiente sal farmacoldgicamente
compatible

13 Empleo segin una de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque el compuesto segin la férmula I se
presenta en forma de imino~imidazolidina

6/
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14 Empleo segiin una de las reivaindicaciones precedentes,
caracterizaco porque el compuesto segin la férmula II se
presenta en forma de amino-imidazolidina

15 Compuesto segun una de las reivindicaciones 1 a 14

16 Preparacién medicamentosa que contiene un compuesto y/o
su sal farmacolédgicamente compatible seqguin la
reivindicacién 15

17 Procedimiento para la preparacién de un compuesto y/o
su sal farmacolégicamente compatible segun la
reivindicacion 15

18 Método para el tratamiento de enfermedades de la
vejiga, en especial de la incontinencia de orina, con
utilizacién de un compuesto seqin la reivindicaciédn 15 y/o
una sal farmacoldgicamente compatible del mismo

yo
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Resumen

La presente 1invencibén se refiere a derivados de m-
amino-fenilimino-imidazolidina con un nuevo patrén de
sustituyentes en el anillo de fenilo, a su uso para la
preparaciébn de medicamentos, en especial para el
tratamiento de la incontinencia de orina y a procedimientos
de preparacibédn de los mismos

7/
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la fSrmula general I o de la £érmula
general II para la preparaciédn de medicamentos para el
tratamiento de la incontinencia de orina, en particular
de la incontinencia por estrés

F6rmula I F6rmula II

N
Y

R, F, Cl, Br, CHF, CF;H o CF;,
Ry NRgR;, con
Rs Me, Et, Pr o iPr
Ry Me, Et o Pr,
Ry, Ry, Rs B8on, en cada caso independientemente uno de

otro, H, Me, F, Cl, Br, CH;F, CFH y/o CF,

Y, para el caso en que R, sea Me, F, Cl, Br, CH;F, CF;H o
CF;, entonces R; ea adicionalmente también H o Me

y/o su sal farmacolégicamente compatible

Compuesto seglin la reivindicacidn 1, caracterizado porque
R, H, Me, F, Cl, Br o CF,,
Rz NRgR,;, con
Re Me o Et,
Ry Me o Et,
Ry H, F, Cl, Br o CPr,,

Rgy F, Cl, Br o CF,,

i~

—



Rs H, F' Cl, Br O CF;.

Compuesto seqGn la reivindicacibn 1 & 2, caracterizado
porque
Ry Me
Ra NRgR;, con
Re Me o Et,
R, Me o Et,
Ry H, F, Br o CF,,
Ry Cl, Br o CFjs, |

Rg H, Br o CP;

Compuesto segin la re:irvindicacibn i, 2 6 3, caracterizado
porque
Ry Me,

R NRgR,;, con

R¢ Me,
R',' Me 7
Ry HoPF,

Ry, Cl o Br,

Rs H o Br

Compuesto seglin la reivindicacién 1, caracterizado porgue
Ry F, Cl, Br o CF,
R; NRgR,, con
Rg Me o Et,
R,, Me o Et,
Ry H, F, Cl, Br o CF,,

R‘ H' F, Cl' Br o CFa,



10

15

a5

27

Rg H, F, Cl, Br o CF;-

Compuesto segin la reivaindicacién 1 6 5, caracterizado
porque
Ry Cl, Br o CF,,
Ra NRgR,;, con
R¢ Me o Et,
R, Me o Et,
R; H, F, Br o CF;,
R, H, L

Rg¢ H, Br o CFs

Compuesto seglin la reivindicacidén 1, 5 &§ 6, caracterizado
porque
R Cl o Br,

Ra NR‘R-; ;s CON

Rg Me,
Ry Me,
Ry H, F,
Ry H,
Rs H o Br

Compuesto segln la reivindicacién 1, caracterizado porgque
el compuesto es
2'-bromo-3‘~-cloro-5‘~dimetilamino-6‘-metil-fen-1’-11-2-
iminoimidazolidina 1,
3'-bromo-5’-dietilamino-6’-metil-fen-1‘-11-2-1mino-imida-

zolidina 2,
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3'-bromo-5’-dimetilamino-6’-metil-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 3,
3’'-cloro-5'-dimetilamino-6’-metil-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 4,
2’-3'’-dibromo-5’-dimetilamino-6’-metil-fen-1’-11-2-1mino-
imidazoladina 5,

2’ -cloro-3’-dimetilamino-fen-1’-11-2-1minoimidazolidina
6,

4’ -bromo-2’-cloro-3’'-dametilamino-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 7, ‘
2'-bromo-6‘-cloro-5’-dimetilamino-fen-1’-11-2-1mino-
amidazolidina 8 y/0

5’ -bromo-2’'-cloro-3’-dimetilamino-fen-1’-11-2-1mino-

imidazolidina 9,

un tautémero del mismo Yy/o una correspondiente sal

farmacolégicamente compatible

Compuesto seglin la reivindicacién 1, 2, 3 u 8,
caracterizado porgque el compuesto es

2’ -bromo-3’-cloro-5’-dimetilamino-6’-metil-fen-1’-11-2-
aminoimidazolidina 1,
3’-bromo-5'-dimetilamino-6'-metil-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 3,

3’ -cloro-5’-dimetilamino-6’-metil-fen-1’-11-2-1mino-
imidazolidina 4,

2’ -3’ -dibromo-5’-dimetilamino-6’'-metil-fen-1‘-11-2-1mino-

imidazolidina 5,
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un tautémero del mismo y/o una correspondiente sal

farmacolSgicamente compatible

Compuesto segin la reivindicacibn 1, 2, 3, 8 &6 89,
caracterizado porgue el compuesto es 3’'-cloro-5'-
dimetilamino-6’'-metil-fen-1’-11-2-1minoimidazolidina 4 o
un tautSmero del mismo y/o una correspondiente sal

farmacolégicamente compatible

Compuesto seglin la reivindicacaén 1, 5, 6, 7 u B8,
caracterizado porque el compuesto es 2/-cloro-3‘-
dimetilamino-fen-1’-11-2-1minoimidazolidina 6, un
tautémero del mismo y/o una correspondiente sal

farmacolégicamente compatible

Compuesto 8eglin la reavindicacibn 1, S5, 6 u 8,
caracterizado porque el compuesto es 4’-bromo-2‘-cloro-
3’-dimetilamino-fen-1’-11-2-1minoimidazolidina 7, un
tautémero del wmismo Yy/o una correspondiente sal

farmacolégicamente compatible

Compuesto seg(n una de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porque el compuesto seglin la f6rmula I se

presenta en forma de 1mino-imidazolidina

Compuesto seg(in una de las reivindicaciones precedentes,
caracterizado porgque el compuesto seglin la férmula II se

presenta en forma de amino-imidazolidina

J6
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Preparacién medicamentosa que contiene un compuesto y/o
su sal farmacolédgicamente compatible seglin una de las

reivindicaciones 1 a 14

Procedimiento para la preparacién de un compuesto y/o su
sal farmacolfgicamente compatible seglGn una de las

reivindicaciones 1 a 14

Método para el tratamiento de enfermedades de la vejiga,
en especial de la incontinencia de orina, con utilizacidn
de un compuesto segin una de las reivindicaciones 1 a 14

y/o0 una sal farmacolSgicamente compatible del mismo

CCLO 10503-841-010-5
MLR/ID 474

4



'r-c:hnolagl-- .B.A

FORMATO DE DIGITALIZACION r“ Royal

RELACION DE ANEXOS 2
_ No de Folio
Expediente No
Item N
1_|cD
DVD
3 |REVISTA
4 |LIBRO
& |PERIODICO
8 [DISQUETES 1
7 |SOBREDE MANILA X~ ]
8_ |SOBRE BLANCO TAMANO CARTA '
9_ |SOBRE BLANCO TAMARO OFICIO
40 |OTROS
|Observaciones
Un D0hbre ? /' Centiene
orle £ (el




T T TSRy Ry
Raticacacma 137 00 “he S

£ Sl & aOF-14 16 24 39
Tranite wl IT-FRIELT 319 FRSE REL +ls re2stdin

vepindencta 2000 JVINIOS E ZRWo CREAT.CNES

UT  800176089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA 1 O3 - 25,284
FECHA ABR'L 1 3E 2003

$Ks CONSTGEGNACTION siint

DEPOSITARTE T1PD PAGD BANCO CUERTA Nc PABD FECHA P& Vr PhGD

CAVELIER ABDBADOS COMSIGRACION  DANCO POPULAR  £30-00110-¢ 12169297 0170472003 17,514,000 OO

it C A NCEPRPT O I

CANT  RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICTTUDES 1 TRAMYTES DE SOL DE PATENTE DE IN 200,000 00
TOTAL ’ 400,000 0

S0R  CUATROCIEMTOS MIL PESOS

RESPORSABLE Q

i

. RECTBO DE CAJR APLICADD AL EXPEDIENTT Ho

Déto AM0D — QW — 0S5



?

e rAT—pT——— ™

] - "'"“._‘ 4
P S

- Hl

]
1 A

| L e
\ SECRUGSTRIA ¥ (SZRCIL
; e it G 7L U000 Folics 75
\ ricke v 2eD) 4 a0 1024 2

T aLite 018 PLT-PRTENT 379 BAGE Bhna M1 PRESETh,

\Ilvﬂﬂ\rp'gr wria
’ v

%0

REQUlSITOS NLCEaARlOS PARA PRESENTAG]ON Y AGILIZACION DEL

Tmmﬁ%a% é”iﬁ ?., i

: :.? .
" . USUARIO  RADICADOR
[
PATENTE DE mvr.ucm/ MODELO DE UTLIDAD | () ()
- Indicacion de gur se soficita 1a coneesidn de una patente i or- ()
- Dahsduden&ﬁcadonddl hodeiamnnaqueapmeﬁhlanﬂ&ld e ()
- Desctipuiondelainvendén . y . : g/ ()
- Dibujos de ser estosperﬂncmi. ' F ? ()
- Commrobante de Pagomasm establecidas . ._, %; ; F
. I,
COMPLETA (. )‘ v oo > 3 quiPlél,ET'Asf( ) ()
‘ e f; ¥ 3.- ': E‘
DISERQ INDUSTRIAL (, R 4 s ¥ @ U h
Y r Il'r. "+ F
- Indicacion de que suollélta.ejmgsm de Misefio lmlvmqi g ! P () ()
- Datos desdenilficacién déi-sdilcitaifte o de ia persona "““‘»ﬁ“« a' } () ()
- lasohcitud YL, oY) 'I-ﬁlﬁ*'s
- Representacibn grifs y'i‘otogr&ﬂca dej Disafio Im:lmr:rlal%7 del
Material que Incorporaeltﬁseho A 5% ()
Comprobante de pagé de.las tagas éstablecidas 4’,{ } ( ()
- X
COMPLETA ):,’ mcawk;ikgw@,. I 1) ()
I' l?;,""i' { ! I.
ESQUEMA DE TRAZADO 1) R ?:‘\‘-'.. ;
- Indicacién de que sollclp ol reqstro de un Esquema dé M {) { )
- Datos de identfficacién det solcitante o de {a persona que gg!sm
La sohctud CwbEe )y ()
Represen‘acién grifica del esquema de trazado - "5‘! 6' v ) ()
Comprobante Ge pagpde las tasas establac'das « W i.&; ' L) ()
COMPLETA () mcome‘rA’#‘ Oy )
Fima Responsabe Mo@%@osse :

Fecha

l'.-t . -

;Af i ?

[ ] .-' -

o "-::.wi:'- "!l
BooF

poA " T

y » {@“;&% 1 g
g NI 27 R



