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SUPERINTENDENGIA- W 016637 00 | Depwsdencias 2809 IVISION t€ MAWS CRYE NS
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
0] SOLICITUD DE ;
X7 Patenle de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
] Capitulo|. [X7] Capituloll.
© Nombre:a'vg:ns PHARMA DEUTSCHLAND IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccidn: Briiningstrasse 50, NIT
@) By Erencturt, Aenanta | C¢ L ]

Nacionaiidad o Domicilic: Frankfurt, Alemmia| CE. [ ow [
Lugar de Conslilucion: Alemania

Cual
Teléfono: Fax: Numero
E-mail:
@ Nombre: GUSTAYO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE| Direccion: Cra. 11A No. 94-76-0f. 308 CC. m NIT D
O APODERADO ce. [1 om [x]
Telofono; 6161948  Fay: 6163976 Cual
E-mail: Niimeio 2+878.023 1p 5903
()] Nombre: GLOMBIK, Heiner
INVENngR)(ES) Direccion: Am Lotzenwald 42
Nacionalidad o Domicilio 65719 Hofheim, Alemania
® PrCT (86)
Solicitud Intemacional No, _PCT/EP02/09221 Fecha Agosto 17 de 2002

Publicacién Inlernacional No. W0 037020269 Al Fecha Merzo 13 de 2003

' JZACION COMD AGENTES ACTIVADORES DEL PPAR™.

@ Titulo (54) “DERIVADOS DE DIARILCICLOALQUILO, PROCEDIMIERTUS PARA SU PRE=

® ClasificacionInternacional (51) A61K 31/421

® Prioridad (33) Pais de Origen|  (32) Fecha {31) Namero de Solicilud

’ Alemania gosto 31,2001 | 10142734.4
SI[Y] NO[]| Alemanta ayo 24, 2002 | 10223273.3

@ Compmbante de pago No. (4. D 096"'- _ ;. K ,L:{,:ﬁ“Fechh'

\

Inslrucciones para cl diligenciamiento del presenle formulario, ver reverso de esta pigina.




® - | ANEXOS - Y-

[X] Comprobanta de pago de la Lasa do presentacion de la soficitud.
[X] Documento que acreditala existencia y represantaciin legal cuando el sokctanie sea persona jridica.
[X] Poderes. si fuers el caso. ' :
2] Documento de cesidn ded invantor al solicilante 0 a su causanto,
] Deciaraciones :
[X] Copiadela soiciludintenacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,dibujos)
' Traduccitn do la solicilud infemacional al castellano. (Resumen, descripcion, roivindicaciones,dibujos)
) [ﬂ Copia del examen preliminar inleinacional efectuado por la Auloridad internacional de Examen Preliminar (IPEA).
[X] Treduccion del examen prefiminar intemacional efectuado por la IPEA.
] De serel caso, copiadel contrato de acceso.

[] Deser el caso, documento quo acredite fa Scencia o autodzacion de uso da conocimientos tradicionales do (as comni-
dadesindigenas.
[} Deserel caso, certificado de depdsito del material biokigico

] Arefinal 12012

] Deserel caso, informacion sobie oiras solicitudes da petente o tiluins obianidos en el extranjero por el mismo Ghlar o 8u
" causanis, relacionadas parcial o intalmonle con la invencidn da esta soficitud.
] Deserel caso, modificaciones efociuadas a la spficiud infemacional.

[X] ornes
[ (11) FIGURA CARACTERISTICA:

- | A

e v

@ Solicito la concesion de ia palente,

NOMBRE: GUSTAVO MOLLMANN RESTREPO

FIRMA:

c_c_z':Pn.oza 8/t8.[7p [§903

\ Instrucciones para la preseniacion de los anexos, ver reverso de esta bagina. J
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Continuacién enumeracién del nombre de los inventores, con
Su correspondients direcclén, cddigo postal y domiclllo:

Nombre Direcclén

FALK, Eugen Volklingerweg 15,
FRICK, Wendelin Schommihlstrasse 3,
KEIL, Stefanie Am Kreishaus 12,
SCHAFER, Hans-Ludwing Steingasse 7,
SCHWINK, Lothar Am Hintertor 2,
WENDLER, Wolfgang Ringstrasse 25,

Coantinuacidn enumemcidn del nombre de los Inventores 55493

Domicllio

60529 Frankfurt, Alemania

65510 Hilnstetten-Beuerbach,
Alemsnia

65719 Hofheim, Alemania
65239 Hochlheim, Alemania
35260 stadtallendorf, Alemania

D-81375 Miinchen, Alemania



Otros anexos que se acompaifian a Ia solicltud.

Solicitud internacional Forma PCT/RO/101.

Notificacién relativa a la presentacién o transmisién del documento de prioridad (Forma
PCT/IB/304.

Ejemplos Adicionales

Otros anexos que se ecompafian 8 la solicitud 55495
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. ' PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMAGEUTICAS
FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES
The undervigned - Yo(nosatros)

"Dr. Markus Jacobi
Or. Hans-Jirgen Fischer

soting an behalf of und representing
Company’s Aventis Pharma
Nume Deutschland GmbH

. domisilied In
D-65926 Frankfurt am Main

N Compayy Germeny Frenkfurt am Main, Alemania
hersty appeint/s nocbro(amos) &
G. Hollmanp Sestrepo
. GUSTAVO HOLLMANN RESTREFO
~ mnuun_mmuhﬂmm dompleiliadols) Bogotd, Bepihlics de Cojombis,

a8 owr trus and legal attorneys with the Decowmry powss; 1)
%0 apply to the adminfairative, judicial and police suthorition
of tha Rspublic of Colomiis, in sy instases or appeal.
for obiaining lettsr patenta, industrial deatgns and modals,
trademark registrations, registration of eommercial names as
well aa thelr amigamenita, extensions. renswals and changes
of nume; 3) to prepars, Apply for, obtaln, exesnite and register
omtirects, llosnsgs, sutharimations and registrations of
any knd; 3) lum“mu:uumhh;

liconses; aotions dealing with unfair eompetition; eriminn
astions claiming indemniiy for demages; claims or
patgnt Applicstions, industrial designs an.

citudes de patsntes, modsles ¥y dibujoy imdustrisies; mm gl
ajuweiclo de medidan cautalares ¥ an otres ssolones, medidie
© recuryos similares relaciohades oon s propledsd industrisl.

A wis uieoto, lo(s) faouito{amos) para slevar mlisitundes.
formular deseripoionss, enmisngdas, protastas, daclaracionas.
oposiciones, canosinsiones, apalagionss y reclarmos; pagar bm-
pusstos, cuotos ¥ pravimmnss presaritos par 1a lay; renunsiar
o desistir a dutechos canopdidos o e ounit do oomeasidn;
regibir toda dlase de documentos y valares dundo ¢l descargs
reapastivo, . an paneral, pAre dar ants dichas autoridades
todos los pasos neosiaricos sl afecto indigado y tomar todss
las madidas que ereyeren conducssies sl resguardo da mis
(ouastras) Mtoresss, coun jodss las demis facultases neoe-
smrias, !Dﬂl-.il documetito dexis ahors declaro{amon)
vilido ¥ Yuano todo Suanto los spodarados hicieren en mi -
(nusstro bansflelo. .

dealgrationy, oppositions, capcellstions, appeals and clahms;
to pAy taxes, quotss and lisns ss provided by law: to
walve or abandon granted rights or Hghts in provess of
being granted, to Tegelve all kind of Josumenis and

may desn gonvenignt to protssi my (our) mtarwsts, with

Al gther' nsoesary 7sgal' facuuitiss. 'and I (we) hareh

. doslare a3 good and wvalld whatsver ths sitarneys shoilu
do to my (our) bemafit

Ests poder comprends la faoultad de TAtifloar o cORfTmAr
an mi{nuastro) nambre lo actuado, Asl como 1a fasuitad de
NREY]| desistir, transiglr, sompromaetar, mutituir y revoear sustitu-~

b T\ clonss, recibir notificasiones ¥ nombrar apodarudons judicialss

This powwr comprisss the authority to x
on my (our) behalf any actions, sy wyi B
, Ing judielal or extrajudicia st

syned n Frankfurt..a -~ \= Frenkfurt am Main
oo wu lthey « Februxy 200 . J5 % |21 aa 90 2000
(. Flacher)



CONSULAR 'CERT IFICATION

Tha undemwigned Consul oartifisy: that the preceding
slgnature(s) resding .

Dr. Markuvs Jacobi : '
Dr. Hans-Jirgen Fischer

iz (amw) asuthemtis; that the signar(s) at et flls
(i) she position of

Prokurist

Authorized Signetory

.= Aventis Pharma Deutschland Gmb

that ha (they) iz (are) empowured to grant this power;
And that sald company axists and is erganis d In
D-65926 Frankfurt am Ma.n

Fed. Rep. of Germany
in ancordance with the aws of .
Fed. Rep. of Germany :

All the foregoing fasts are known to the Consul dus teo
his having sxamined the reapective docummts o which
b, the, Consul, attssta. '

Signed
Frankfurt am Main

Omn thia

day of

CERTIFICACION CONSULAR

X infragerito Cénmil omtifion: qus la(s) fhrma(s) que
antecoda(n) ¥ dica(n)

s{zon) autintioa{s); gus si{los) signatario(s) desempe-
fia{n) sctunlments al{los) cmrgo{s) d»

que tisma(n) heﬂhlu;ummm:'qudm
compaflis existe ¥ osth organizads e

cmicrms & 1as layes da

Todos. los hechos anteriorws la comstan, nm‘
asdo los dosumnentos tespectivas y da todo sllo da fa.




No. 10 \‘of the Urkundenrolle 2000

It is officially certified
hereby that

Cie umstehenden heute vor

mir anerkannten Unterschrif-

tan der

1. ©Dr. Markus Jacobli, D-60385 Frankfurt am Main
2. Dr. Hans-Jurgen Fischer, D-64297 Darmatadt

- personally known to me -
have signed this document.

At'the same time it is

\ﬁonfimed, that the person
W

entioned sub 1l..according
the Commercial Register
ch has been inspected

22 Notary Public today

with an other
arson sign for

and the person mentioned
sub 2. i1s authorized accor-
ding to the Authorization *
of June 2, 1997 to act as
proxy and to represent

said company in legally
binding manner together
with ‘an other authorized
person of this company.

Frankfurt am Main, den 11. Februar 2000

E tary Public "
Notar I@

Kostenbarechnung
Geschéftswert: DM 10.000, --
Gebihr §§ 141,32, 45 KostO
Gebllhr § 150 I Kosto

16% Mehrwertsteuer

s,

1-_-lu

- persdnlich’ bekannt -
werden hiermit beglaubigt.

Gieichzeitig wird best#tigt,

da8 die zu 1. genannte
Person laut Eintragung im
Hendelsregister, das vom
Notar heute eingesehen
wurde, als Prokurist mit
einem anderen Zeichnungsbe-
rechtigten zeichnungs~ und
vertretungsberechtigt ist
fur die

GmbH, D-65926 Frankfurt am Main

und der zu 2. Genannte
fgrund der vorliegenden
svollmacht vom

anlexdi)\ Zelchnungsberechtig-

ten dex® Firma. .

tigt ist. O

.

DM 20, --
DM 20, --
DM __ 6.4o
DM 46, vo

handlungsbevollmich-




ap———— —

e Echiheit vorstelicndg, U des

vnrl die Echtheit dos bele. 1 {ickten Dienst-
Sempeds wird bl L 23001

“uglieich wint borrns o el der Vor-
rmannte ur Vaiiabt . .. Adiighandiung
Alugl war.

a w') W

Frankfurt am Mein, den e = =Y

. TR PRASIDENT DES _ANDGERICHTS

In Variret vg -




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Forstenberger Str. 223, 60323 Frankfurt am Main, R.FA
Taléfono: 40-80-5063050 * Fax: 46-86-5082080

0139

-
- s

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schiitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su firma corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con ‘Sede-‘'en
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo_con las
leyes de la Replblica Federal de Alemania y cumple su’ objeto
conforme a las mismas.

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-Jirgen Fischer,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas firmas fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Christoph Beil, son sus
representantes legales en este pals.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000
q@‘czb%drhxzo

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Derechoa cancaiados:
impuesto de Timbre: uss 7.00
Fondo Rotatorio: uss 100.00
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Traduccién oficial del alemin de la autenticacién y legaliza-
ciétn de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Repiblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el aflo 2000

Se autentican oficlalmente-las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocidas en presencia mia como proplas por:

1. Dr. Markus Jakobi, D-60385 Frankfurt am Main,

2. Dr. Hansa-Jiirgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

2 quienes yo, el suscrito Notarlo, conozco personalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comercial revisado el dia de hoy por el No~
tario, la persona sefialada en 1, esta autorizada en su cali-
dad de Apoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafiia Aventis Pharma Deutschland GmbH domici-
liada en D~65926 Frankfurt am Main,

y que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junio de
1997 que me ha sido presentadeo, la perscona sefialada en 2. Esta
autorizada para representar conjuntamente con otro Apoderado a

la mencionada compafiia
Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFURT AM MAIN
(Firma y Sello Oficial)




Nota de gastos:

Valor del negocio = DM 10.000,--

Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20,--
Impuesto Articulo 150 I Disposiclédn Impuestos DM 20,--
16t Impuesto sobre el Valor Agregado DM 6,40

Total DM 46,40

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt aﬁ?MaiE, Y.
también la autenticidad del sello oficial que éééreée al

lado de dicha firma. : 1

Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecuciédn de

ese acto oficlal.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribunal Regional
(Firma y Sello Oficilal)

El documento traducido del alemadn fue legalizado
bajo el No. 137357 el dia 2l de Marzo del 2000 en
la Oficina de Legalizacfgh:“'é‘ Ministerio de Re-

laciones Exterio;gﬁ:%

WPl

ADOLF WATZKE
Teaductor Offelal

Ran 24090 Winlnettaln
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Weltorganisation fir gelstiges Eigentum
Intemationales Bliro

{43) Internationales VerOffentlichungsdatum

13. Miirz 2003 (13.03.2003) PCT

{10) Internationale VerBffentlichungsnummer

WO 03/020269 Al

(51) Ioternationale Patentklassifikatlion™ AG61K 31/421,
CUO7D 263/32, 41¥12, AG1K 31/422, AG1P 3/06

(21) luternationales Aktenzelchen; PCT/BEPO2/09221]

(22) loteruationales Anmeldedatwm:
17. August 2002 (17.08.32002)

{25) Eioreichangssprache: Dewmsch

16) Verilll‘entllchnpupnebe: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritiit:
10142734.4 31. Augusi 2001 (31.08.2001) DB
10323273.3 24. Mai 2002 (24.05.2002) DE

(s ] AIIII# : AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GM [DE/DB]; Brilningstrasse 50, 65929 Frankfunt
(DB).

{(72) Erfinder: GLOMBIK,Helner; Am nwald 42,
65719 HoMmeim (DE) FALK, Eugen;/ Volkiinger
wecg 15, 60529 Prankfun (DE). FRICK, Weadelin;

(81)

&9

Schommilhls . 65510 Htnsietten-Beuerbach (DE).
KEIL, Stefsald Am Kreithaus 12, 65719 Hofheim
(DE). SCHAFER, Haos-Ludwing; Stei 7, 65239
Hochiheim (DE). SCHWINK, Lothary Am Hintertor 74
2, 35260 stadiallendorf (DE). WENDLER, Wollgang;
Ringstrasse 25, D-81375 Mlnchen (DE).

Bestimmnngsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ BA, BB, BG,BR, BY,BZ, CA,CH.CN, CR,
CU, CZ, DR, DK, DM. DZ, EC, ER, ES, F1, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL,'IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
K2, LG, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, FH, PL, PT, RO, RU,
SD, SE, SG, S1, SK, SL,TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG,
UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

Bestimmungastasten (regional): ARIPO-Patemt (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, 5D, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), europiiisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, ER, ES, F1, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT,
SE, SK, TR), OAPI-Puient (BF, Bl, CR, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

[Forisetzung ouif der ndchstan Seite]

AS PPAR ACTIVATORS

DUNG ALS PPAR-AKTIVATOREN

()

69 Al

(54) Title: DIARYL CYCLOALKYL DERIVATIVES, METHOD FOR PRODUCING THE SAME AND THE USE THERBOF

(54) Bezelchnnng: DIARYLCYCLOALK'YLDERIVATB, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND IHRE VERWEN-

R5
(1)
R1 \ o R4
\ |
== . NT ™y Y
R2 OR3
(o]

{57) Abstract: The invention reluies 10 diaryl cycloalky] derivatives and their physiologically compaiible salts and physiologically

ey functional derivatives. The invention also relates to compounds of formula (1), in which the groups are defined us per the description,

3/02

& 1o their physiologically compalible slts and o a methad for producing the same. The compounds have lipid and/or tnglycerldl:
reducing properties and are snjtable e.g. for tremting lipid metabolic disarders, type 11 disbetes and syndrome X, -

- {57) Zussmmenfassung: Die Brfindung beiriffi Diarylcycloalklderivate soivie deren physiologisch veririigliche salze und physio-

logisch funktionelle Derivate, Es werden Verbindungen der Formel (1), worin die Reste die angegebenen Bedeulungen haben, sowie
deren physiologisch vertriglichen Salze und Verishren zu dereny Herstellung beschricben. Die Verbindungen haben Lipid-und/oder
Triglycerid-senkende Eigenschafien und eignen sich z B.zur Behandiung von Lipidstiolfwechsclsibrungen, von Typ 11 Diubetes nnd

von Syndrom X.

Y

10
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VerSifeatlicht: Zur Erklarung der Zwelbuchsioben-Codes und der andsren

—  mil internationalem Recherchenbericht Abldirzungen wird auf die Erkidrungen ("Guidance Notes on
Codsx and Abbreviations”) am Anfang jedsr reguldren Ausgabe
der PCT-Gazetle verwiesen.
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WO 03/020269 PCT/EP02/09221

ha

DIARYLCYCLOALKYLDERIVATE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUMG UND IHRE VERWENDUNG
ALS PPAR-AKTIVATOREN

Diarylcycloalkylderivate, Verfahran zu threr Herstellung und ihre Verwendung als
i Arzneimittel
5.
Die Erfindung betrifft Diarylcycloalkylderivate sowie deren physiologisch vertrigliche
Salze und physiologisch funktionelie Derivate.

Es sind bereits struktur8hnliche Verbindungen zur Behandlung von Hyperlipidamie
C.- 10 und Diabetes im Stand der Technik beschrieben (PCT/AUS/00/11490).

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfigung zu stellen, die
eine therapeutisch verwertbare Triglycerid- senkende Wirkung entfatten mit glinstiger
Beeinfiussung des Lipid-und Kohlenhydratstoffwechsels, besonders bel den
15 Krankheitsbildem der Dyslipid&dmien, des Diabetes Typ Il und des metabolischen

Syndroms / Syndrom X. Insbesondere bestand die Aufgabe darin, Verbindungen mit
verbesserter Wirkung gegenitber den Verbindungen aus PCT/US14480 zur Verfigung
zu stellen. Dies soll insbesonders durch eine Aktivierung des PPARa-Rezeptor emreicht
werden.

. 20

(22 Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel |

| R4 RS |
(o)
. == N X Y OR3
R2
[ I - o

worin bedeuten

{1



W0 03/020269 . PCT/EP02/09221 -

2

RingA  (Cs-Ce)Cycloalkyl, (C+-Cs)-Cycloalkenyl, wobei in den Cycloalkyl- oder
Cycloalkenyiringen ein oder mehrere Kohlenstoffatome durch
Sauerstoffatome ersetzt sein kdnnen;

5 R1,R2,R4, R6 unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, OH, NO,, CF3, OCF3,
(C1-Cg)-Alkyl, O-(C+-Cg)-Alkyi;

R3 H, (C1-Ce)Alkyt;

10 X (C1-Cs)-Alkyl, wobai in der Alkyigruppe eln oder mehrere
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kdnnen;

Y (C+~Ce)-Alkyl, wobei in der Alkyigruppe eln oder mehrere
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein k3nnen;
15
sowle deren physiologisch vertragliche Salze.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten
20

Ring A (Cs-Cg)-Cycloalkyl, (C3-Cs)-Cycloalkenyl, wobel In den Cycloalkyl- oder s]
Cycloalkenylringen ein oder mehrere Kohlenstoffatome durch
Sauerstoffatome ersetzt sein k8nnen;

25 R1, R2, R4 unabhéngig vonelnander H, F, Cl, Br, OH, NO,, CF3, OCF3, (Cs-Ce)-Alkyl,
O-(C+-Ca)-Alkyl;

RS (C1-Ca)-Alkyl;

30 R3 H, (C4-Cs)-Alkyl;
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(C+-Ca}-Alkyl, wobei In der Alkylgruppe ein oder mehrere
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind;

(C+-Ce)-Alkyl, wobel in der Alkylgruppe ein oder mehrere
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kdnnen;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

10 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin bedeuten

Ring A

R1,R2
15

20

(Cs-Ce)-Cycloalkyl, (C3-Cs)-Cycloalkenyl;

unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, OH, NOg, CFs, OCF;, (C1-Cg)-Alkyl,
O-(C4-Co)-Alkyl;

H, (C-Cs)-Alkyl;

(C+-Ce)-Alkyl, wabei In der Alkylgruppe ein oder mehrare
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind;

(C+-Ce)-Alkyl, wobei in der Alkyigruppe ein oder mehrere
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind;

25 sowle deren physiologisch veririgliche Salze.

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, mit der Struktur la

/Y
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R1 Y
. \®—<\ 1 Ring A
1 N "
R2 _ _
la o OR3

worin bedeuten )
° ®

Ring A Cyclohexyl;

R1, R2 unabhéangilg voneinander H, F, Cl, Br, OH, NO2, CF3, OCF3, (C-,-C{;)-Alkyl.

O-(C1-Co)-Alkyl;
10
R3 H, (C1-Ce)-Alkyl;
X (C1-Cs)-Alkyl, wobei In der Alkyigruppe ein oder mehrere
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind;
15
Y (C4-Cg)-Alkyl, wobei in der Alkylgruppe ein oder mehrere

Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind:

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.
20

Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel |, In Form threr Racemats,
racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf ihre Diastareomers und
Mischungen davon.

25
Die Alkylreste in den Substituenten R1, R2, R3, R4 und RS kBnnen sowohl
geradksettig wie verzweigt sein.
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Pharmazeutisch vertrigliche Salze sind aufgrund ihrer hdheren Wasserslichkeit
gegenlber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fiir

. medizinische Anwendungen. Diese Salze m(issen ein phamazeutisch vertrigliches

5 Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche

Saureadditionssalze der erfindungsgemaRen Verbindungen sind Salze anorganischer
Séuren, wie Salzs@ure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und
Schwefelsdure sowie organischer Saureri, wle z.B. Essigséiure, Benzolsulfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-,

10 Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemstein-, p-Toluolsulfon- und Weinsaure.
Geeignete pharmazeutisch vertragliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze) und Erdalkalisalze (wie Magnesium-
und Calciumsalze).

15 Salze mit einem nicht phammazeutisch vertriglichen Anion, wie zum Beisplel
Trifluoracetat, gehtren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nitzliche
Zwischenprodukte fir die Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch veriréglicher
Salze und/oder far die Vewvaﬁdung in nicht-therapeutischen, zum Beisplel in-vitro- -

' Anwendungen.

20
Der hier verwendete Begiiff "physiologisch funktionelles Derivat™ bezeichnet jedes
physiologisch vertréigliche Derivat einer erfindungsgemafen Verbindung der Formel |,
Z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wia z.B. den Menschen, in
der Lage Ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Forme! | oder einen aktiven

25 Metaboliten hiervon zu bilden.

Zu den physlolo'gisch funktionellen Dertvaten z&hlen auch Prodrugs der
erfindungsgeméaBen Verbindungen, wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pharm.
Bull. 1984, 42, 57-81 beschrieben. Solche Prodrugs kbnnen in vivo zu siner

30 erfindungsgeménien Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kdnnen selbst
wirksam sein oder nicht
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Die erfindungsgemaRen Verbindungen k&nnen auch in verschledenen polymorphen
Formen voriiegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle
polymorphen Formen der erfindungsgemaRen Verbindungen geh&ren In den Rahmen
der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

5
Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf *Verbindung(en) gemat Formel I* auf
Verbindung(en) der Formel | wie vorstehend beschrieben, sowie thre Salze, Solvate
und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben.

10 Die Menge einer Verbindung gemad Formel |, die erforderlich ist, um den 9
gewlnschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhiéingig von einer Reihe von
Faktoren, z.B. der gewahiten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. Im
aligemeinen liegt die Tagesdoals im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typischerweise

15 von 3 mg und 50 mg) pro Tag pro Kllogramm Kbrpergewicht, z.B. 3-10 mg/kg/Tag. -
Eine intravendse Dosis kann 2.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die
geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute
verabreicht werden kann. Geeignete Infusionslsungen flr diese Zwecke knnen z.B.
von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Ein-

20 zeldosen kdnnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kdnnen Am-
pullen fiir lnjekﬁoﬁen belsplelsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare
Elnzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapseln, kBnnen
belsplelsweise von 1,0 bis 1000 mg, typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten. Zur
Therapie der oben genannten Zustinde k8nnen die Verbindungen geman Formel |

25 selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem
vertriiglichen Tréiger in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der
Trager mul nattidich vertrglich sein, in dem Sinne, dal er mit den anderen
Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschédlich
fir den Patienten ist. Der Triiger kann ein Feststoff oder eine Fllissigkeit oder beldes

30 sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert,
beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 85 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten
kann. Weitere phammazeutlsch aktive Substanzen kdnnen ebenfalls vorhanden sein,
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einschiiefilich weiterer Verbindungen geméaft Formel 1. Die erfindungsgemafen

pharmazeutischen Zusammensetzungen kbnnen nach einer der bekannten

pharmazeutischen Methoden hergestelit werden, die im wesentlichen darin b stehen,

daR die Bestandteile mit pharmakalogisch vertréglichen Tritger- und/oder Hilfsstoffen
5 gemischt werden. '

ErfindungsgemaRe pharmazeutische Zusammensetzungen sind soiche, die fiir orale,
rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane,
intramuskul8re, intradermale oder intravendse) Verabreichung geeignet sind,

10 wenngleich die geeignetste Verabreichungsweise in Jedem Einzelfall von der Art und
Schwere des zu behandeinden Zustandes und von der Art der jewslils verwendeten
Verbindung gem&B Forme! | abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und
dragierte Retardformulisrungen gehdren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind
sfure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensaftrasistente

15 Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Polyvinalacetatphthalat,
Hydroxypropyimethyicellulosephthalat und anlonische Polymers von Methacrylsaure
und Methacrylsduremethylester.

Geeignete pharmazsutische Verbindungen fiir die orale Verabreichung kbnnen in

20 separaten Einhelten vorliegen, wie zum Belsplel Kapseln, Oblatenkapseln,
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verblndimg
gemaR Formel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als Ldsung oder Suspension in
einer waBrigen oder nicht-waBrigen Flassigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder
Wasser-in Ol-Emulsion. Diese Zusammenssetzungen k3nnen, wie bereits erwahnt,

25 nach Jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt
umfaft, bei dem der Wirkstoff und der Tréger (der aus sinem oder mehreren
zusétzlichen Bestandtellen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im alige-
meinen werden dle Zusammensetzungen durch gleichmé&Riges und homogenes
Vermischen des Wirkstoffs mit einem fiissigen und/oder feinverteilten festen Trager

30 hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann
beispielsweise aine Tablette hergestellt werden, Indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verprefit oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren



WO 03/020269 PCT/EP02/09221 -’

zusitzlichen Bestandteilen. Geprefite Tabletien kiinnen durch tablettieren der
Verbindung in frei flieBender Form, wie beispielswelse einem Pulver oder Granuiat,
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemitte!, Gleitmittsl, inertem Verdnner
und/oder einem {mehreren) oberflachenaktiven/dispergierenden Mittel in einer

5 geeigneten Maschine hergestelit werden. Geformte Tabletten k3nnen durch Formen
der pulverfdrmigen, mit einem inerten filissigen Verdiinnungsmittel befsuchteten
Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fir eine perorale (sublinguale)
10 Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die elne Verbindung gemag
" Formel | mit einem Geschmacksstoff enthalten, Ublicherwseise Saccharose und Gummi
arabicum oder Tragant, und Pastilien, dle die Verbindung in einer inerten Basis wie
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

15 Geelgnete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die parenterale Verabreichung
umfassen vorzugsweise sterile wlirige Zubereitungen elner Verbindung gem#ag
Fommel |, die vorzugswelse isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfangers
sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise Intravents verabreicht, wenngleich
die Verabreichung auch subkutan, intramuskular oder intradermal als Injektion erfolgen

20 kann. Diese Zubereitungen kénnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die
Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene L8sung steril und mit dem
Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemafe Zusammensetzungen
enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der akilven Verbindung.

| 25 Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir dle rektale Verabreichung liegen
vorzugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese kdnnen hergestsiit werden, indem
man eine Verbindung gem&B Formel | mit einem oder mehreren herkdmmilichen festen
Trigem, beispiels'welse Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form
bringt.

30
Geelgnete pharmazeutische Zusammensetzungen far die topische Anwendung auf der
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor.
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Als Trager kbnnen Vaseline, Lanolin, Polyethylengiycole, Alkohole und Kombinationen
von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im
aligemeinen In einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung
vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 2%.

] .
Auch eine transdermale Verabreichung ist mdglich. Geeignete pharmazeutische
Zusammensetzungen fir transdermale Anwendungen knnen als einzelne Pfiaster
vorliegen, die fir einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patientsn
gesignet sind. Solche Pliaster enthalten geeigrieterweise den Wirkstoff in einer -

10 gegebenenfalls gepufferten walirigen LOsung, geldst und/oder dispergiert in einem
Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstofl-Konzentration
betragt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Mdglichkeit
kann der Wirkstoff, wie beispielsweise In Pharmaceutical Research, 2(8): 318 (1986)
beschrieben, durch Elektr_otransport oder lontophorese freigesetzt werden.

15 :

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur Herstsilung der
Verbindungen der aligemeinen Formel |, dadurch gekennzeichnet, dait man die

" Verbindungen der Formel | so gewinnt, dall gemaR dem folgenden Reaktionsschema
vorgegangen wird:

20

At
E._ .
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Dazu werden Vearbindungen der allgemeinen Formel A, worin R1, R2, R4 und X die
oben beschriebenen Badeutungen haben mit Nal in Aceton unter 12 bis 24 stlindigem
5 Erhitzen zum Ribckfluss zu einer Verbindung der allgemeinen Formel B umgesetzt.

Die Verbindung der aligemeinen Formel B wird mit einer'Verbindung der allgemeinen
Formel C, worin n und m jewsils 0-5 bedeuten kénnen, zu einer Verbindung der
allgemeinen Formel E umgesetzt, worin R1, R2, R4 m, n und X die oben

10 beschriebenen Bedeutungen haben. Dabei wird a) C in einem Inerten Ltsemitiel wie
Dimethytformamid oder Tertahydrofuran mit Natrium-Hydrid bel Raumtemperatur
deprotoniert und anschiieRend mit dem Halogenid bei ca. 70° C umgesetzt oder b) die
Komponente C zun&chst mit Dibutylziﬁnd:dd in Toluol mehrere Stunden am
Wasserabscheider erhitzt und dann unter Zusatz von Dimethytformamid, Caslumfluorid

15 und lodid B durch mehrstindiges Rohren bel Raumtemp. zu E umgesetzt.

Die Verbindung der aligemeinen Formel E wird mit elner Verbindung der allgemeinen
Formel D, worin Y die oben beschriebena Bedeutung hat, zu einer Verbindung der
aligemelnen Formel F umgesetzt, worin R1, R2, R4, R5 X und Y die oben

20 beschriebenen Bedeutungen haben. Zur Knlipfung einer Etherbindung wird E
beisplelsweise in einer Mischung aus Dimethyiformamid und Tetrahydrofuran mit einr
starken Base wie Na-Hydrid bel Raumtemp. deprotonlert und dann mit einer
Komponente D vorzugsweise untar Zusatz von Na-lodid alkyliert.

25 Die Verbindung der allgemeinen Formel F wird zu Verbindungen der Formel !
umgesetzt, indem man die Esterfrunktion beispielsweise durch Erhitzan mit
Kaliumhydroxid in einem Alkohol ( Ethanol, tert.Butanol) einer Verseifung unterwirft
und die Carbonsauregruppe der Formel | durch Anséurem freisetzt. Diese
Carbons#uregruppe kann nach Oblichen Methoden zur Gruppe der Formel {C=0)-

30 OR3, worin R3'die oben beschriebene Bedsutung hat, derivatisiert werden.

Die Verbindungen der Formel | zelchnen sich durch glinstige Wirkungen auf
Stoffwechselstdrungen aus. Sie beeinflussen den Fett- und Zuckerstoffwechsel
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positiv, sie senken insbesondere den Triglyceridspiegel und sind zur Priivention und
Behandlung von Typ Il Diabetes und Arteriosklerose geeignet.

"Die Verbindungen kbnnen allein oder in Kombination mit einer oder mehreren weiteren
5 phamakologisch wirksamen Substanzen verabreicht werden, die beispielswelse eine
pOnstige Wirkungen auf Stoffwechselstbrungen haben und die beisplelsweise
ausgewahlt sind aus Antidlabetika, Antiadiposita, blutdrucksenkenden Wirkstoffen und
Wirkstoffen 2ur Behandlung und/oder Privention von Komplikationen, die von
Diabetes verursacht werden oder mit Diabetes assoziiert sind. .
10 Als weitere pharnmakologisch wirksame Substanzen sind insbesondere geeignet: b’

Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 genannt sind. Sie kbnnen m'rf
den erfindungsgemé&fen Verbindungen der Formel | insbesondere zur synergistischen
Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der

16 Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den
Patienten oder in Form von Kombinationspriparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer
pharmazeutischen Zubereitung vorliegen, erfolgen. Die meisten der nachfolgend '
aufgefthrten Wirkstoffe sind in USP Dictionary of USAN and International Drug
Names, US Pharmacopela, Rockville 2001, offenbart.

20 Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie 2.B. Lantus® (siche i
www.lantus.com) oder HMR 19264, schnell wirkende insuline (siehe US 8,221,833), 8
GLP-1-Derivate wie zB. diejenigen die in WO 88/08871 von Novo Nordisk A/S
offenbart wurden, sowle oral wirksame hypoglykAmische Wirkstoffe.

Dle oral wirksamen hypoglyk@mischen Wirkstoffe umfassen vorzugswelse

25 Sulphonylfhamstoffe, Biguanide, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione,

Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten,
Kaliumkanaléffner, wie zB. diejenigen, die in WO 97/26285 und WO 99/03861 von
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, inhibitoren von Leberenzymen,

die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteliligt sind,

30 Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoffwechsel veréindernde Verbindungen
wie antihyperlipid&mische Wirkstoffe und antliipiddmische Wirkstoffe, Verbindungen,
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dia die Nahrungsmitteleinnahme verringern, PPAR- und PXR-Agonisten und
Wirkstoffe, die auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirken.

Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
5 Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin,
Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin verabreicht.

Bel siner AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetimibe, Tlqueside,
10 Pamaqueside, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie zB. Rosiglitazon, Ploglitazon, JTT-
501, Gl 262570, verabreicht.

15
Bel elner Ausfihrungsform der-Erﬁndung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 8578, GW 7647, verabreicht,

Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

20 Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie 2.B. GW 1536,
AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, oder wie in PCT/US 11833, PCT/US 11490,
DE10142734.4 beschrieben verabreicht.

25 Bel einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Fibrat, wie zB. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht.

Bei einer Ausfliihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in
Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie z.B. Implitapide , BMS-201038, R-103757,
30 varabreicht.
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Bei einer AusfGhrungsform der Erfindung werden dle Verbindungen der Formel | in
Kombination mit Gallens&ureresorptionsinhibitor (siehe z.B. US 6,245,744 oder US
6,221,897), wie zB. HMR 1741, verabreicht.

5 Bei einer Ausfhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit elnem CETP-inhibitor, wie z.B. JTT-705 , verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel [ in
Kombination mit einem polymeren Gallensureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,
10 Colesevelam, verabreicht.

Bei elper Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer (siehe US 6,342,512), wie zB.
HMR1171, HMR1586, verabreicht.

15
Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht.

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
20 Kombination mit einem Antioxidans, wie z.B. OPC-14117, verabreicht.

Bel einer AusfGhrungsform deér Erfindung werden die Verbindungen der Formel | In
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht.

25 Bel elner Ausfﬂhrungsfo::m der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, verabrsicht

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formei | in
Kombination mit einem Squalen Synthetase Inhibitor, wie z.B. BMS-188494,
30 verabreicht. .
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Bei einer Ausfahrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. CI-1027 oder Nicotinsaure,
verabreicht.

5 Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel I'in
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht.

Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit insulin verabreicht.

10 Bai einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
sinem Sulphonylhamstoff, wie z.B. Tolbutamid, Giibenclamid, Glipizid oder Glimepirld
verabreicht. . '
Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht.

15
Bei wieder einer Ausflthrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Megiitinid, wie 2.8. Repaglinid, verabreicht.

Bel einer Ausflhrungsform werden dle Verbindungen der Formel | In Kombination mit
einem Thiazolidindion, wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder

20 den.in WO 97/41097 von Dr. Reddy’'s Research Foundation offenbarten Verbindungen,
insbesondere 5-{J4-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazolinyimethoxy]-
phenyljmethyl}-2,4-thlazolidindion, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem o-Glukosidase-Inhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht.

25 Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abh&ngigen Kallumkanal der Betazellen
wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid.

Bei einer Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. In Kombination mit

30 einem Sulphonylhamstoff und Metformin, einem Sulphonylthamstoff und Acarbose,
Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Sulphonylharnstoff, Insulin und
Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht.
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Bei einer weiteren Ausfithrungsform werden dia Verbindungen der Formel [ in T
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated
transcript influencés energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice"

5 Asakawa, A, et al., M.:Hormone and Metabolic Research (2001), 33(8), 554-558),
NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-sulfonsaure {4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-
methyl]-cyclohexylmethyl}- amid; hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-
Amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-carbonséure [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c}pyridin-5-yi}-1-{4-chloro-phenyl}-2-oxo-ethyl]-

10 amid; (WO 01/91752)) ,"Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxazol-8-yl)-3- C-
[1,5]naphthyridin-4-yl-hamstoff, hydrochloride (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-
Cyclohexyl-1-(4,4-dimethyi-1,4,6,7-tetrahydro-Imidazo[4,5-c]pyridin-5-yi}-propan-1- on
Oxalsauresalz (WO 00 / 63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (2.B. [2-Methyl-8-
(2.4,6-trimethyi-phenyl)-0H-1,3,8-trlaza-fluoren-4-yil-dipropyl-amin (WO 00/66585)),

15 CRF BP-Antagonisten (.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, #3-Agonisten (z.B. 1-(4-
Chloro-3-methanesulfonyimethyl-phenyl)-2-[2-(2,3-dimethyi-1H-indol-8-yloxy)-
ethylamino}-ethanol; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-stimulierendes
Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (zB. {2{4-{4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)-5-
(2-cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-yicarbamoyl]-5,7- dimethyi-indol-1-yi}-acetic acid

20 Trifluoressigsauresalz (WO 98/15525)); Serotonin-Wisderaufnahme-Inhibltoren (2.B. o
Dexfenfluramine), gemischta Sertonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO 5
00/71548), 5HT-Agonisten zB. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxals3uresalz
(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (2.B.
humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (8-

25 Benzyloxy-1-{2-diisopropylamino-ethylcarbamoyi)-3,4-dihydro-1H-isoquinoline-2-
carboxylic acid tert-butyl ester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (slehe z.B. EP 0 462
884) entkoppelinde Protsin 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Lee,

Danie! W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin
agonists as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future

30 (2001), 26(0), 873-881),
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DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-Inhibitoren (z.B. WO
00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-Modulatoren oder TR-8-
Agonisten verabreicht.

5 Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin;
siehe z.B. "Perspectives in the therapeutic use of leptin",  Salvador, Javier; Gomez-
Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001),
2(10), 1615-1622.

10
Bei einer Ausfhrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphatamin oder
Amphetamin.
Bel einer Ausfhrungsform ist der weltera Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin.
Bei noch einer Ausfilhrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.

15 Bel einer Ausflhrungsform ist der weitere Wirlgstoff Orlistat.
Bel einer Ausflhrungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin.

Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Ballaststoffen, vorzugsweise unldslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax®

20 (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia,
ADVANCES IN THERAPY {2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6.) Caromax ist ein Carob
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties &Food Ingredients
GmbH, Industriepark HBchst, 65926 Frankfurt / Main)) verabreicht. Die Kombination
mit Caromax® kann in einer-Zubereitung erfolgen, oder durch getrennte Gabe von

25 Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabei auch in Form von
Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Masliriegeln, verabreicht werden.

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfiridungsgemalien
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und

30 wahlwaeise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als
unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung falland-angesehen wird.

17
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Diese Erfindung bezieht sich weiterhin auf die Verwendung von Verbindungen der
Formel | und thren pharmazeutischen Zusammensetzungen als PPAR-Liganden-
Rezeptor-Binder. Die erfindungsgemé&fan PPAR-Liganden-Rezeptor-Binder eignen
5 sich als Agonisten oder Antagonisten des PPAR-Rezeptors.

Peroxisom-Proliferator-aktivierte Rezeptoren (PPAR) kdnnen in die drei Subtypen
PPARa, PPAR4 und PPARy unterteilt werden. Diese werden von verschiedenen
Genen codiert (Motojima, Cell Structure and Function, 18:267-277, 1993). DarOber
hinaus gibt 8s zwei Isotope von PPARy, PPARy; und y». Diese beiden Proteine

10 unterscheiden sich in 30 NHx-terminalen Aminos&uren und sind das Ergebnis eines
alternativen Einsatzes von Promotoren und einer differenziellen mRNA-Spleifung
(Vidal-Puig, Jiminez, Linan, Lowell, Hamann, Hu, Spiegelman, Flier, Moller, J. Clin.
Invest., 87:25653-2561, 1996).
Bei PPAR-modulierten biologischen Prozessen handelt es sich um solche Prozesse,

15 die von Rezeptoren oder Kombinationen von Rezeptoren moduliert werden, die auf die
in diesem Patent beschriebenen PPAR-Rezeptor-Liganden ansprechen. Diese
Prozesse umfassen beispielsweise den Plasmalipldtransport und den '
Fettsdurekatabolismus, die Regulierung von Insulinempfindlichkeit und
Blutzauckerspiegein, die beteiligt sind an Hypoglyk&imie/Hyperinsulinismus (die z.B.

20 bedingt sind durch Funktionsstrungen der Pankreas-Betazellen, insulinsezemierende
Tumoren und/oder Autoimmunhypoglyk@mie infolge von AutoantikBrpemn gegen
Insulin, den Insulinrezeptor, oder AutoantikBrper, die eine stimulierende Wirkung auf
Pankreas-Betazellen haben), Makrophagen-Differenzierung, die zur Bildung
atherosklerotischer Plaques, zu entziindlichen Reaktionen, Karzinogenese,

25 Hyperplasie oder Adipozyten-Differenzierung fahrt.
Adipositas ist eine iberméBige Ansammlung von Fetigewebe. JOngste Arbeiten auf
diesem Gaebist haben aufgezeigt, dass PPARYy eine zentrale Rolle bei der '
Genexpression und Differenzierung von Adipozyten spielt. Oberm#Riges Fettgewsbe
ist assoziiert mit der Entwicklung schwerer Erkrankungen wie beipielsweise nicht-

30 insulinpflichtiger Diabetes mellitus (NIDDM), Hypertonie, Erkrankungen der
Koronararterien, Hyperiipidamie, Adipositas und bestimmte maligne Krankheitsbilder.

30



WO 03/020269 PCT/EP02/09221

20

Die Adipozyten kdnnen sich durch die Bildung von Tumomekrosefaktor a (TNFa) und
anderen Molek0len auch auf die Glukosehomeostase auswirken. .
Nicht-insullnpflichtiger Diabetes mellitus (NIDDM) oder Typ-ll-Diabetes Ist die
h&ufigere Form von Diabetes. An dieser Form der Krankheit leiden etwa 90-95% der
5 HyperglykAmie-Patienten. Bel NIDDM liegen anscheinend eine Reduzierung der
Masse der Pankreas-BetazelIbn. mehrere verschiedene StSrungen der-
Insulinsekretion oder eine reduzierte Insulinempfindlichkeit des Gewebes vor. Die
" Symptome dleser Form von Diabetes umfassen Mldigksit, héufiges Wassei'lassan.
Durst, verschwommenes Sehen, haufige Infektionen und langsames Heilen von

10 Wunden, diabstische Nervenschadigungen und Nierenerkrankungen. . 8’
Resistanz gegen die metabolischen Wirkungen von Insulin ist eines der _
Hauptmerkmale von nicht-lnsulinpﬁlchﬁgam Diabetes (NIDDM). Insulinresistenz Ist
gekennzeichnet durch eine beeintrchtigte Aufnahme und Umsetzung von Glukose in
insulinempfindlichen Zielorganen wie beispielsweise Adipozyten und Skelettmuskeln,

15 sowie durch eine beeintriichtigte Hommung der hepatischen Glukoneogenese. Der
funktionelle Insulinmangel und die fehlende Unterdrickung der hepatischen
Glukoneogenese durch Insulin fithit zu HyperglykAmie im nchtemen Zustand. Die
Pankreas-Betazelien kompensieren dle Insulinresistenz, indem sie verstarkt Insulin
sezernieren. Doch die Betazelien kBnnen diese hohe Insulinbildung nicht _

20 aufrechterhalten, so dass die Glukose-induzierte Insulinsekretion 2zurlckgeht und es zu
einer Verschlechterung der Glukosehomeostase und schliefllich zur Entwicklung eines g&
manifesten Diabetes kommt.

Hyperinsulindmie steht ebenfalls in Zusammenhang mit Insullnresistenz,
Hypertriglyceriddmie und erhdhten Plasmakonzentrationen von Lipoproteinen niedriger

25 Dichte. Der Zusammenhang von Insulinresistenz und Hyperinsulindmie mit diesen
Stofhuechselstbmnben wurde ., Syndrom X" genannt und wird stark mit einem erhtten
Risiko von Hypertonie und Erkrankungen der Koronararterien assoziiert.

Metformin ist dem Fachmann zur Behandiung von Diabetes beim Menschen bekannt
(US-Patent Nr. 3,174,901). Metformin bewirkt prim&r eine reduzlerts Glukoseblldung in

30 der Leber. Troglitazon® wirkt bekanntlich primér auf die Verbesserung der Fahigkeit
der Skelettmuskeln, auf Insulin zu reagieren und GluRose aufzunehmen. Es ist
bekannt, dass eine Kombinationstherapie von Metformin und Troglitazon zur
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Behandlung von Stdrungen eingeseizt werden kann, die mit Diabetes einhergehen
(DDT 3:79-88, 1998).
Es wurde beobachtet, dass PPARy-Aktivatoren, insbesondere Troglitazon®, bei
Lipesarkomen (Fett-Tumoren) Krebsgewebe in normale Zellen umwandeln (PNAS

5 96:3951-3956, 1999). Femer wurde vermutet, dass PPARy-Aktivatoren zur
Behandlung von Brust- und Darmkrebs nitzich sein kannten (PNAS 95:8806-8811,
1998, Nature Medicine 4:1046-1052, 1998).
Darliber hinaus wurden PPARy-Aktivatoren wie beispielsweise Troglitazon® auch zur
Behandlung des polyzystischen Ovarialsyndroms (PCO) eingesetzt. Dieses bel Frauen

10 auftretende Syndrom Ist durch chronische Anovulation und Hyperandrogenismus
gekennzeichnet. Bel Frauen mit diesem Syndrom liegen h8ufig auch Insulinresistenz
und ein erhdhtes Risiko der Entwicklung von nicht-insulinpfiichtigem Diabetes mellitus
vor (Dunalf, Scott, Finegood, Quintana, Whitcomb, J. Clin. Endocrinol. Metab.,
81:3299, 1996). ' .

15 Femer wurde klrzlich entdeckt, dass PPARy-Aktivatoren die Bildung von Pr'ogesteron
steigem und die Steroidgenase in Granulosa-Zellkulturen hemmen und sich daher zur
Behandlung des I_(Iimakteriums eignen kdnnen (US-Patent Nr. 5,814,647 Urban et al.,
29. September 1998; B. Lorke et al., Journal of Endocrinology, 159, 428-39, 1998).
Klimakterium ist definiert als das Syndrom der endokrinen, somatischen und

20 psychologischen Ver&nderungen, die zum Ende der fortpflanzungsfahigen Phase von
Frauen auftreten. .

Peroxisome sind Zellorganelien, die an der Kontrolle von Redox-Potenzial und
oxidativemn Stress von Zellen beteiligt sind, Indem sie eine Vielzahl von Substraten wie
beispielsweise Wasserstoffperoxid metabolisieren. Es gibt eine Reihe von Stdrungen,

25 die mit oxidativem Stress assozilert sind. So gehen beispielswelse entziindliche
Reaktionen auf Gewebeverleﬁ.mgen. die Pathogenese von Emphysemen, Ischamie-
assozlierte Organschadigungen (Schock), Doxorubicin-induzierte Herzschédigungen,
Arzneimittel-induzierte Hepatotoxizitéit, Atherosklerose und durch Hyperoxie bedingte
Lungenschidigungen jewsils mit der Bildung reaktiver Sauerstoff-Spezies und einer

30 Verdnderung der Reduktionsfahigkeit der Zelle einher. Daher wird erwogen, dass
PPARGa-Aktivatoren unter anderem das Redox-Potenzial und den oxidativen Stress in
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Zellen regulieren und zur Behandlung dieser Stdrungen notzich sein knnten (Poynter
etal., J. Biol. Chem. 273, 32833-41, 1998). ' "
Es wurde ebenfalls entdeckt, dass PPARa-Agonisten die NFB-mediierte Transkription
hemmen und dadurch verschiedene Entzindungsreaktionen modulieren, wie etwa die
5 Enzympfade der induzierbaren Stickoxid-Synthase (NOS) und Cyclooxygenase-2

(COX-2) (Pineda-Torra, |. et al., 1899, Curr. Opinion in Lipidology, 10, 151-8) und
daher fOr therapeutische Eingriffe bei einer groBen Vielfalt von
Entziindungskrankheiten und anderen pathologischen Zustinden eingesetzt werden
kénnen (Colville-Nash et al., Journal of Inmunology, 161, 978-84, 1998; Staels et al, .

10 Nature, 393, 790-3, 1898). . ¢
Peroxisom-Proliferatoren aktivieren PPAR, die wiederum als Transkriptionsfaktoren
wirken und Differenzierung, Zellwachstum und Proliferation von Peroxisomen
verursachen. Es wird auch vermutet, dass PPAR-Aktivatoren eine Rolle bei
Hyperplasie und Carcinogenese splelen und die enzymatischen Fahigksiten von

15 Tierzellen wie beispielsweise Nagerzellen ver&ndem, doch diese PPAR-Aktivatoren
scheinen nur minimale negative Auswirkungen auf menschiiche Zellen 2u haben
(Green, Biochem. Pharm. 43(3):393, 1992). Die Aktivierung von PPAR fihrt zu einem
raschen Anstieg von Gammaglutamyitranspeptidase und -katalase.
PPARa wird durch eine Reihe von Fettsuren mittlerer Linge und langkettigen

20 FettsAuren aktiviert und Ist an der Stimulierung der #2-Oxidation von Fetts&uren In
Geweben wie Leber, Herz, Skelettmuskel und braunes Fetigewebe beteiligt (Issemann
und Green, ibid.; Beck et al., Proc. R. Soc. Lond. 247:83-87, 1992; Gottlicher et al.,
Proc. Natl. Acad. Scl. USA 89:4853-4657, 1992). Pharmakologische PPARa-
Aktivatoren wie beispielsweise Fenofibrat, Clofibrat, Gemfibrozil und Bezafibrat sind

25 ebenfalls an der erheblichen Reduzierung von Plasmatriglyceriden sowie elner
maBigen Reduzierung von LDL-Cholesterin bstetligt, und sie werden insbesondere zur:
Behandlung von Hypertriglyceridamie, Hyperlipiddmie und Adipositas eingesetzt.
PPARa ist bekanntlich auch an entziindlichen Stdrungen beteiligt (Schoonjans, K., '
Current Opinion In Lipidology, 8, 159-66, 1997).

30 Der menschliche nukiere Rezeptor PPARS wurde aus einer cDNA-Bibliothek
menschlicher Osteosarkomzellen kloniert und wird bei A. Schmidt et al., Molecular
Endocrinology, 6:16834-1641 (1992) vollstdndig beschrieben. Der inhalt dieser

2
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Ausfihrungen wird durch Bezugnahme in diese Patentschrift aufgenommen. Es sei
darauf hingewiesen, dass PPARS [n der Literatur auch als PPARS und als NUCA
bezeichnet wird, wobel sich jeder dieser Namen auf denselben Rezeptor bezieht. So
wird der Rezeptor beispielsweise bei A. Schmidt et al., Molecular Endocrinology,

5 6:1634-1641, 1992 als NUC1 bezeichnet PPARGJ wird sowohl in embryonalen als
auch in adulten Geweben festgestellt. Es wurde berichtet, dass dieser Rezeptor an der
Regulierung der Expression einiger fettspezifischer Gene betsiligt ist und eine Rolle im
Prozess der Adipogenese spielt (Amrl, E. et al., J. Blol. Chem. 270, 2367-71, 1995).
Man weiB, dass atherosklerotische Erkrankungen durch eine Relhe von Faktoren

10 verursacht werden wie beisplelsweise Hypertonie, Diabetes, geringe Spiegel von
Lipoproteinen hoher Dichte (HDL) und hohe Spiegel von Lipoproteinen niedriger
Dichte (LDL). Zusatzdich zur Reduzlerung der Risiken durch Effekte auf dle
Konzentration der Plasmallpide und andere Risikofaktoren haben PPARg-Agonisten
direkte atheroprotektive Wirkungen (Frick, M.H. et al., 1967. Circulation 96:2137-2143,

15 de Faire et al., 1897, Cardiovasc. Drugs Ther. 11 Suppl. 1:257-63).

Korzich wurde festgestellt, dass PPARJS-Agonisten nitzlich sind, um HDL-Spiegel zu
erhthen und sich daher zur Behandlung atherosklerotischer Erkrankungen eignen
(Leibowitz et al., WO/8728148). Atherosklerotische Erkrankungen umfassen
Gefafkrankheiten, koronare Herzkrankheit, zerebrovaskulére Erkrankungen und

20 Erkrankungen der peripheren Gefae. Koronare Herzkrankheit umfasst Tod durch
koronare Herzkrankheit, Myokardinfarkt und koronare Revaskularisierung.
Zerebrovaskulare Erkrankungen umfassen ischamische oder hdémormhagische Infarkte
und transiente Isch@mische Anfalle. S
PPARy-Subtypen sind an der Aktivierung der Adipozyten-Differenzierung betsiligt und

25 spielen keine Rolle bei der Stimulierung der Peroxisomproliferation in der Leber. Die
Aktivlerung von PPARYy ist an der Adipozyten-Differenzierung durch die Aktivierung der
Adipozyten-spezifischen Genexpression betelligt (Lehmann, Moore, Smith-Oliver,
Wilkison, Willson, Kliewer, J. Biol. Chem., 270:12953-12956, 1895). Die DNA-
Sequenzen der PPARy-Subtypen sind bei Elbrecht et al., BBRC 224; 431-437 (1896)

30 beschrieben. Obwohl Peroxisom-Proliferatoren einschlieBlich Fibraten und Fetts3uren
die transkriptorische Aktivitat von PPARSs aktivieren, wurden nur Prostaglandin J2-
Derivate wie der Arachidonsaure-Metabolit 15-Deoxy-Delta'?, 14-Prostaglandin J;
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(15d-PGJ,) als natliriche Liganden identifiziert, die spezifisch fir den PPARy-Subtyp
sind, der auch an Thiazolidindione bindet. Dieses Prostaglandin aktiviert die PPARy-
abhangige Adipogenese, aktiviert PPARa aber nur in hohen Konzentrationen
(Formann, Tontonoz, Chen, Brun, Splegelman, Evans, Cell, 83:803-812, 1995;

5 Kliewer, Lenhard, Wilson, Patel, Morris, Lehmann, Cell, 83:813-819, 1995). Dies Ist ein
welterer Hinweis darauf, dass die Subtypen der PPAR-Famille sich in ihrer
phamakologischen Reaktion auf Liganden unterscheiden.

Daraus ergibt sich, dass Verbindungen, die PPARa oder sowohl PPARa als auch
PPARy aktivieren, wirkungsvolle hypotriglyceridamische Arzneimittel sein missten, die

10 zur Behandlung von mit Atherosklerose assozilerter Dislipid&mie, nicht-
insulinpfilchtigem Diabetes meliltus, Syndrom X (Staels, B. et al., Curr. Pharm. Des., 3
(1), 14 (1887)) und familiarer kombinierter Hyperiipidadmie (FCH) eingesetzt warden
kdnnen. Syndrom X ist das Syndrom, das durch ein erstes insulinres;istentes Stadium
charakterisiert Ist, das Hyperinsulindmie, Dyslipidamie und eine beeintrachtigte

15 Glukosetoleranz bewirkt und zu nicht-insulinpflichtigem Diabetes mellitus (Typ il-
Diabetes) progredieren kann, der durch Hyperglykamie gekennzeichnet Ist. FCH ist

_durch Hypercholesterinsmie und Hypertriglyceriddmie bei demselben Patienten und in
derselben Familie gokennzeichnet.
Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |, die sich zur Modulierung

20 von PPAR-Rezeptoren eignen, sowie eine Reihe anderer damit verbundener ™
pharmazeutischer Anwendungen. _ b
Die Verbindungen der Formel | eignen sich insbesonders zur Behandiung von
Dyslipidamie, [nsulinresistenz, Typ | und Typ |l Diabetes, St8rungen der Glucose-

Toleranz, Syndrom X, Obesitas, Essstrungen, Thrombosen, Entzlndungen,

25 Cardiomyopathie sowie zum Beta-Zellen Schutz und Fettsure-Oxidationsschutz °

" (siehe z.B. Jean-Charles Fruchart, Bart Staels and Patrick Duriez:

PPARS, Metabolic Disease and Atherroeclerosis, Pharmacological Rosaart::h. Vol. 44,
No. 5, 2001; Sander Kersten, Beatrice Desvergne & Walter Wahli: Roles of PPARS in
health and disease, NATURE, VOL 405 ,25 MAY 2000 ; Ines Pineda Toma, Giulia

30 Chinettl, Caroline Duval, Jean-Charles Fruchart and Bart Staels:

Peroxisome proliferator-activated receptors: from transgriptional
control to clinical practice, Curr Opin Lipidol 12: 2001 , 245-254).

e
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Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie foigt getestet:

5 Far die Analyse der Wirkstarke von Substanzen, die an humanes PPARalpha binden
und es in agonistischer Weise aktivieren, wird eine stabil transfizierte HEK-Zellinle
(HEK= human embryo kidney) benutzt, die hier als ,PPARalpha-Reporterzellinie®
bezeichnet wird.

Die Aktivitat von PPARalpha-Agonisten wird in einem 3-Tagestest bestimmt, der
10 nachfolgend beschrieben ist:

Die PPARaIbha-ReporterzeIlinia wird bis zu einer 80 %igen Konfluenz In DMEM-
Medium (# 41965-039, Life Technologies) kultiviert, das mit folgenden Zuséatzen

15 versehen Ist: 10% cs-FKS (fdtales Kalberserum, #5H-30068.03, Hyclone), Antibiotika
(0,5 mg/ml Zeozin [#R250-01, Invitrogen], 0,5 mg/ml G418 [#10131-019, Life
Technologies], 1% Penicillin-Streptomycin- Losung [#15140-031, Life Technologies))
und 2 mM L-Glutamin (#25030-032, Life Technologies). Die Kultivierung erfolgt in
Standard-Zsllkulturflaschen (# 33111, Becton Dickinson) in einem

20 Zelikulturbrutschrank bei 37°C und 5% COj,. Die zu 80% konfluentan Zellen werden
einmal mit 30 ml PBS gewaschen (#14180-094, Life Technologies), mit 2 ml
Trypsinldsung (#25300-054, Life Technologies) fir 2 min bei 37°C behandel, in 5 mi
des oben beschriebenen Mediums aufgenommen und in einem Zellz&higerat gezahit.
Nach der Verdiinnung auf 500.000 Zellen/ml werden jewsils 100.000 Zellen pro Loch

25 elner 96 Loch-Mikrotiterplatte mit klarem Plastikboden (#3610, Corning Costar)
ausgesat. Die Platten werden fr 24 h In einem Zellkulturbrutschrank bel 37°C und 5%
CO; inkubiert.

30 Zu testende PPARalpha-Agonisten werden in einer Konzentration von 10 mM in
DMSO geldst. Diese Stockisung wird in phenolrot-freiem DMEM Medium (#21063-
029, Life Technologies) verdiinnt, das mit 5% of cs-FKS (#5H-30068.03, Hyclone), 2

3
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mM L-Glutamin (#25030-032, Life Technologies) und den bereits unter dem Punkt

Aussaat der Zellen" beschriebenen Antibiotika (Zeozin, G418, Pemcillln und

Streptomycin) versetzt war.

Oblicherweise werden Testsubstanzen in 11 verschledenen Konzentrationen getestst
5 (10 pM; 3.3 uM; 1 pM; 0.33 pM; 0,1 uM; 0,033 pM; 0,01 uM; 0,0033 uM; 0,001 uM;

0,00033 uM; und 0,0001 pM). Potentere Verbindungen werden In

Konzentrationsbereichen von 1 M bis 10 pM bzw. 100 nM bis 1 pM geprift.

Das Medium der an Tag 1 ausgesiiten PPARalpha-Reporterzellinle wird volisténdig

aus jedem Loch abgesaugt und die In Medium verdinnten Testsubstanzen sofort 2u

10 den Zellen zugegeben. Die Verdinnung und Zugabe der Substanzen kann mit elnem
Roboter erfolgen (Beckman Biomek 2000). Das Endvolumen der in Medium
verdGnnten Testsubstanzen betrigt 100 pl pro Loch einer 96 Lochplatte. Die DMSO-
Konzentration in dem Assay ist immer unter 0.1 % v/v, um zelltoxische Effekte des
Losungsmitteis zu vermeiden.

15 Jede Platte wird mit einem Standard PPARalpha-Agonisten belegt, der ebenfalls in 11
verschiedenen Konzentrationen verdOnnt wird, um dle Funktionsfihigkeit des Assays
in jeder Einzelplatte nachzuweisen. Die Testplatten werden fir 24h in einem
Brutschrank bei 37°C und 5% CO; inkublert.

20

Die mit den Testsubstanzen behandelten PPARalpha-Reporterzelien werden aus dem
Brutschrank entnommen und fir 1h bei —20°C eingefroren, um die Zelllyse zu
verbessem. Nach dem Auftauen der Platten, das Gber mindestens 30 min. bel

25 Raumtemperatur erfoigt, werden 50 i Puffer 1 (Luc-Screen kit #L.S1000, PE
Biosystems Tropix) zu Jedem Loch zupipettiert und die Platten im AnschluB daran in
ein Lumineszenzmefigerat mit Pipettiereinheit (Luminoscan Ascent, LabSystems)
OberfOhrt. Dis Luziferasereaktion wird in dem Mel3gerat durch Zupipettieran von je 50
ul Puffer 2 (Luc-Screen kit #1.S1000, PE Biosystems Tropix) zu jedem Loch der 86

30 Lochpiatte gestartét. Die Zugabe des Puffers in jedes einzelne Loch erfoigt in
definiarten und gleichen Zettintervalien nach den Angaben des Geréiteherstellers
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(LabSystems). Alle Proban werden exakt 18 min. nach Zugabe von Puffer 2
gemessen. Die Mefizeit betréigt 10 sec. pro Probe.

5 Die Rohdaten des Lumineszenzmelgerates werden in ein Microsoft Excel-Flle
transferiert. Dosls-Wirkungskurven, sowie ECsp-Werte werden mit dem Programm
XL.Fit nach Vorgabe des Herstellers (IDBS) berechnet.

10 Die Ergebnisse fir die Aktivitat der erfindungsgemagen Verbindungen der Formel |
sind in der folgenden Tabelle | angegeben:

24
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Tabelle !
Belsplel Nr. ECS50 PPARalpha [nM]
I 1
! 03
v 0.3
Vil 4
X 0.5 .
XIX 18 ‘?
XXV 0.9
XXV 13
XXVl 14
XXIX 32 ,
XXXl 0.97
XXXIV 0.82
XXXV 0.62
XXXV 0.57
XLI 0.6
XL 0.58
XLIV. 0.93
XLV 10
XLVI 0.56
XLVH 1.1

Aus der Tabelle | Ist ersich.ﬂich. dall die erfindungsgemaRen Verbindungen der Formel
S | den PPARa-Rezeptor aktivieren und damit analog zu klinisch verwendeten Fibraten
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im Organismus eine Triglyceridsenkung bewirken (sishe z.B. J.-Ch. Fruchard et al'.,:
PPARS, Metabolic Disease and Atherosclerosis,
Pharmmacological Research, Vol. 44, No. 5, 2001; S. Kersten et al.: Roles of PPARS in
health and disease, NATURE, VOL 405 ,25 MAY 2000 ;I. Pineda et al.:

5 Peroxisome proliferator-activated receptors: from transcriptional
control to clinical practlce.éurr Opin Lipidol 12: 2001 , 245-254).

Die nachfolgend aufgeflhrten Beispiele dienen 2ur Erluterung der Erfindung, ohne

dlese jedoch einzuschriinken. Die gamessenen Fest-, bzw. Zersetzungspunkte (Fp.)
10 wurden nicht korriglert und sind generell von der

Aufheizgeschwindigkeit abhéngig.

@—G\,QL} _

3-[2-(4—FIuorphenyl)-oxazol—ll—ylmemoxy]-cyc:lohexanol 3

PENGPNSPENCY

20 In eine Mischung von 50 ml Dimethylformamid und 50 ml Tetrahydrofuran gibt man
unter EiskGhlung zunfichst 2.25 g 80-proz. Natriumhydrid-Suspension und dann 5.8g
1,3-Cyclohexandiol. Man rlhrt 3 Std. bei ca. 25°C nach. Dann gibt man 10.5g 4-
Chilormethyl-2-(4-fluorophenyl)-oxazol (1) dazu, erwainmt auf 70°C und kontrolliert
durch Dlnnschichtchromatographle. Nach beendeter Umsetzung wird auf Eiswasser

25 gegossen und mit Ethylacetat extrahiert. Nach Abtrennung wird die organische Phase
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getrocknet, eingeengt und der Rilckstand an Kieselgel durch Flash-Chromatographie
gereinigt (Ethylacetat/n-Heptan =1:1). Man erhalt den Alkohol 3 als Ol. CgH1sFNO3
(291.33) MS(ESI): 292 (M +H")

5 2-{3-[2-{4-Fluor-phenyl}-oxazol4-yimethoxyl-cyclohexyloxy}-6-methyl-benzoesaure-
methylester 5

S aRenye ol
P Ve ot

10 In eine Mischung von 10 ml Dimethyiformamid und 20 ml Tetrahydrofuran werden
unter Eiskohiung 0.3 g Natriumhydrid-Suspension (80%) eingetragen. AnschiieBend
gibt man 1g Alkohal 3'in 5 m Tetrahydrofuran dazu und rihrt 1 Std. bei Raumtemp. Si
Danach blbt man 0.8 g Bromid 4 dazu und rGhrt unter DC-Kontrolle bei Raumtemp. 3-

"5 Std. bis zu weltgehender Umsetzung. Man giefit auf Eiswasser, extrahiert mehrfach

15 mit Ethylacetat, wéischt die organische Phase mit wenlg Wasser, trocknet Ober
Natriumsulfat, engt [.Vak. ein und reinigt den Riickstand durch Chromatographie an
Kieselgel (Ethylacetat:n-Heptan = 1:2). Man erhalt den Methylaster 5 als Ol.
C2sH2sFNO5 (453.52) MS(ESI): 454 (M + H"),

© 20 2-{3-[2-(4-Fluorphenyl)}-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyloxy}-6-methyl
-benzoeséure 6 -
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HO o

°
2g Ester 5 werden in 150 ml terL Butanol und 24 ml 50proz. Kalilauge 6 Std.'zum
Rickfluss erhitzt. Man entfernt 4/5 des Butanols i.Vak., verdinnt mit Wasser und

5 sauert unter Eiskithlung an. Man extrahiert das Produkt mit Dichlormethan, trocknet
Ober Natriurﬁsutfat, engt i.Vak. ein und erhalt durch Filtration des Rlckstands Ober
Kieselgel (CH2Cl2 / MeOH = 20:1) die S3ure 6 C2sHxFNO; (432.42) MS(ESI): 433 (M
+ H").

10
Beisplel i :

&

. F@—«:Loﬁwg

15 2-{4-Fluorphenyl)4-iodmethyl-oxazpl 2

O
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31 g (123 mmol) p-Fluorbenzamid und 33 g (123 mmol) 1,3-Dichloraceton werden bei
120 "C ohne Losungsmittel 2 Stunden gerithrt. Nach dem Abktthlen auf
Raumtemperatur wird mit 250 mi Etylacetat angeldst. Diese Ldsung verdinnt man mit
5 400 ml n-Heptan und wascht 3 mal mit geséttigter NaCl-Lbsung. Die organische

Phase wird {iber 250 ml Kieselgel filtriert und mit 200 ml n-Heptan/Ethylacetat (4:1)
nachgewaschen. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels erhéit man 4-
Chlormethyl-2-(4-fluorphenyl)-oxazol 1 als Rohprodukt. Dieses wird in 650 ml Aceton
gelbst und dann werden 90 g Nal zugegeben. AnschlieBend wird 16 Stunden zum

10 Rackflul erhitzt, dann das Ldsungsmittel weltgehend.entfernt, der feste Riickstand in
200 ml n-HeptahIElhylacetat (1:1) suspendiert und Gber 200 mi Kieselgel filtriert. Der
Nlederschlag wird noch mit 500 ml n-Heptan/Ethylacetat (1:1) nachgewaschen und die
organische Phase eingeengt. Beim Einengen beginnt die Kristallisation des lodides 2
als weiRes Kristallisat. DC n-Heptan/Ethylacetat (6:1). Ry= 0.4 fir 2 und Ry =0.35 fur

15 4. C1oH;FINO (303.08) MS(ES!): 304 (M + H").

-0

3a (cis) und 3b (trans) | EI .

20 10.8 g (93.1 mmol) cisitrans-1,3-Cyclohexandiol und 15.4 g (61.8 mmol)
Dibutylzinnoxid werden in 800 mi Toluol 5 Stunden am Wasserabscheider erhitzt.
Nach dem Abdestillieren von 400 ml Toluol 188t man auf Raumtemperatur abkOhien
und gibt nacheinander 280 ml trockenes DMF, 15g (49.5 mmol) 2 und 12,7g (80.1
mmol) trockenes CsF zu. Die heterogene Mischung wird 20 Stunden bei

25 Raumtemperatur gerlihrt ( DC-Kontrolle Edukt 2). Nach Zﬁgabe von 200 ml
Ethylacetat wird dreimal mit geséttigter NaCl-Ldsung gewaschen. Die arganische
Phase wird Gber 150 ml Kieselgel filtriert und eingeengt. Der Rlckstand kristallisiert
nach Zugabe von n-Heptan/Etylacetat (6:1). Nach weiterem Umkristaliisieren aus n-
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Heptan/Etylacetat erh'alt das Produkt 3a (cis-Enantiomerengemisch). Das trans-
Enantiomerengemisch 3b wird aus der Mutteriauge nach Einengen und .
Chromatographie gewonnen. DC n-Heptan/Ethylacetat (1:1). Ry 3a {cls) = 0.2, R(3b
(trans) = 0.3. C1eH1aFNO3 (291.33) MS(ESI): 292 (M + H").

5 Die Auftrennung des Enantiomerenpaares 3a erfoigt durch chirale HPLC. Dabel wird
-zuerst das rechtsdrehende (+)Enantiomer (+)3a und danach das linksdrehende
(-)Enantlomer (-)3a eluiert (Chiraipak AD 250 x 4.6; Acetonitri’Methanol (9:1).

Die Zuordnung der absoluten Stereochemie erfoigt durch R6ngenstrukturanalyse der-
10 Camphansaureester der getrennten Diasteromeren 3.

cls-2-(3-(2-(4-F|uorphenyl)-oxazol-4—ylmeﬂ10xy)—wclohexyloxy—methyl)-8—meﬂ1yl—
benzoesduremethylester 5b

1.05 g (3.6 mmol) {-)3a, 1.3 g (5.4 mmol) 4 und 130 mg Kl werden in 12 ml trockenem
DMF gelbst. Nach Zugabe von 140 mg (5.7 mmol) 95 %-igem NaH 14t man 1 Stunde
bel Raumtemperatur rihren. Um bessere Ausbeuten bezfiglich Edukt (-}3a zu

20 erhalten, werden weitere 2 mal die gleiche Menge an 4 und NaH zugegeben und
jeweils 1 Stunde geriihrt. Dann |38t man Ober Nacht stehen. Die Reaktionsidsung wird
mit 150 ml Ethylacetat verdinnt und auf 50 ml Wasser gegossen. Nach weiterem 2
maligen Waschen mit NaCl-Lsung wird die organische Phase Ober Kieselgel filtriert,
eingeengt und der Rickstand mit Flashchromatgraphie (n-Heptan/Ethylacetat, 1:1)

25 gereinigt. Man erhalt 5b als farblosen, amorphen Feststoff. DC n-HeptanlEmyIacetat
(1:1). Ry = 0.5. CasHasFNOs (453.52) MS(ESI): 454 (M +H").

15
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(+)-cis-2-(3<(2-(4-Fluorphenyl}-oxazol4-yimethoxy}-cyclohexyloxy-methyl}-8-methyl-
benzoeséure 6b

F@:LOQ;,Q '

4.2 g (8.2 mmol) 5b werden in 120 mi t-BuOH geldst. Nach Zugabe von 50 ml 50%
KOH aq. wird 24 Stunden bei 100 °C gekocht. Zum Aufarbeiten 143t man abkGhlen
und verdannt dann mit 100 ml Ethylacetat. Durch Zugabe von 2 N u'rtlﬂdger HCl wird
dle wiRrige Phase leicht sauer eingestslit und weitere 2 mal mit 100 ml Ethylacstat
10 extrahiert. Die organische Phase trocknet man Gber MgSQ,, filtriert, engt eln und
reinigt den Rlckstand mit Flashchromatographie )
(Methylenchlorid/Methanol/conz. Ammoniak, 30/5/1). Man erhalt 6b als weillen,

amorphen Feststoff. DC (Methylenchlorid/Methanol/conz.Ammoniak, 30/5/1). Ry=0.3.

Umkristallisation aus Toluol. CasHzsFNO5 (432.42) MS(ESI): 433 (M + H").
15 '

Beispiel

ase @! |
F \ ]\/ W ", :
N 0" o
6a 0% “OH -
20

{-)-cis-2{3-[2<{4-Fluoro-phenyl)-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyloxymethyl}-6-methyl-
benzoeséure 6a :

.
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Aus (+)3a und 2-Brommethyl-8-methyl-benzoesauremethylester 4 erhéit man analog
zu Beispiel | das Produkt 6a mit dem Molekulargewicht 432.42 (C2sHagFNOs);
MS(ESI): 433 (M+H").

5
Beisplel IV

@LQ,J?

cls-2-(3-(2-(4-Methoxyphenyl)-oxazol-4—ylmeﬂ10xy)—cyclohexyloxy—meﬂ1yl)-G-methyl-
10 benzoesdure 7b

170 mg (0.39 mmol) 6b werden in 4 ml 5.6 M NaOMe/MeOH-L.Osung 20 Stunden bel
120 °C Olbadtemperatur erhitzt. Nach Zugabe von Ethytacetat und 2 N HCI wird
analog der Synthese von 6b aufgearbeitet. Man erhait 7b als farblosen, amorphen

15 Feststoff. DC: (Methylenchlorid/Methanol/conz. Ammoniak, 30!5/1) R¢~0.3.
C26H20NOg (451.52) MS(ESI): 452 (M + H*).-
Auf gleichem Wegq erhélt man aus 6a das stereolsomere 7a:

20 DC: (Methylenchlorid/Methanol/conz.Ammoniak, 30/5/1). Re~ 0.3.
CagHz0NOg (451.52) MS(ESI): 452 (M +H").
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Beisplel V (11a) und Beispiel VI (11b)
\ oan
) -
o,
11a OH

o)

0 OH (
o

11b

5 cis-3-(2-Phenyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexanol 12a,b

o

12a

G

Aus 1,3-Cyclohexandiol und 4-lodomethyl-2-phenyl-oxazol erhalit man das Racemat 12
mit dem Molekulargewicht von 273.33 (C1gH1aNO3); MS(ESI): 274 (M+H*).

10 ..
Die Trennung der Enantiomeren erfolgt durch HPLC an siner chiralen Saule. Dabsel

" wird zuerst das (+)-Enantiomer 12a und danach das (-}-Enantiomer 12b eluiert
(Chiralpak OD 250x4.8; n-Heptan:Ethanol:-Acetonitrii = 110: 2:1 + 0.05%
Trifluoressigsiure),

15

cis-2-Methyl-6-[3-(2-phenyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyciohexyloxymethyll-
benzoesluremethylester 13a
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N O j%

Aus 12a und 2-Brommethyl-6-methyl-benzoesauremethylester erhait man 13a mit dem
Molekulargewicht von 435.52 (CasH2eNOs); MS(ESI): 436 (M+H").

cis-2-Methyl-6-[3-(2-phenyl-oxazol-4-yimathoxy}-cyclohexyloxymethyl]-
benzoesuremethylester 13b

R

Aus 12b und 2-Brommethyl-8-methyl-benzoesauremethylester erhait man 13b mit dem
Molekulargewicht von 435.52 (C2gHzgNOs); MS(ES!): 436 (M+H").

16



WO 03020269 ©  PCT/EPO2/09221 .

38

cis-2-Methyi-8-[3-(2-phienyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyloxymethyl}-benzoesure
11a

Aus 13a erhélt man durch Verseifung 11a mit dem Molekulargewicht von 421.50
5 (CasHzrNOs); MS(ES!): 422 (M+H™).

cis-2-Methyl-6-{3(2-phenyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyloxymethyl]-benzoesaure
11b
10

Aus 13b erhalt man analog 11b mit dem Molekulargewicht von 421.50 (CasHzyNOs),
MS(ESI): 422 (M+H"),

15 Belspiel VIl (14a) und Beisplel V1lI {(14b)

st

Cis-3-(2-p-Tolyl-oxazol-4-yimethaoxy)-cyclohexanol 15a,b
20 . '
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D) 4
N / N
15a OH 15b OH

Aus Cyclohexandiol und 4-lodomethyl-2-p-tolyl-oxazol erh&it man das Racemat 15 mit
dem Molekulargewicht von 287.38 (Cy7H21NO3); MS(ESI): 288 (M+H*).
5

Die Trennung der Enantiomeren erfolgt durch HPLC an einer chiralen Saule. Dabei
wird zuerst das (+)-Enantiomer 15a und danach das (-)-Enantiomer 15b eiuiert
(Chiralpak OD 250x4.6; n-Heptan:Ethanol:Acetonitril = 110:5:1 + 0.05%
Trifluoressigsaure).

10

cis-2-Methyl-8-[3-(2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyloxymethyl}-

benzoesauremethyiester 16a '
2R84
.
/@»j\u )
18a O 0\
15

Aus 15a und 2-Brommaethyi-6-methyl-benzoesiuremethylester erhalt man 16a mit dem
Molekulargewicht von 449.55 (CzH31NOs); MS(ESI): 450 (M+H").

20 cis-2-Methyl-6-[3-(2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyloxymethyl]-
benzoesuremethylester 16b
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Aus 15b und 2-Brommethyl-6-methyl-benzoessiuremethylester erhalt man 16b mit dem
Molekulargewicht von 448,55 (Cz7H3iNOs); MS(ESI): 450 (M+H*).
5 .

cis-2-Methyl-8-[3-(2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyloxymethyll-benzoesiure
14a : :

10 Aus 16a erhalt man 14a mit dem Molekulargewicht von 435.52 (CagH2gNOs); MS(ESI):
436 (M+H").

cls-2-Methyl-8-[3-(2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyloxymethyl]-benzoesiure
15 14b

ol

Aus 16b erhalt man das gewlinschte Produkt mit dem Molekulargewicht von 435.52 ."
(C2gH20NOs5); MS(ESI): 436 (M+H™).

20
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Beispiel IX (17a) und Beispiel X (17b)

F o
OH
17a o
'8 ) Qun
) § i—
( F"O/LN :
. 17b, OH

SR SRR

€. Aus Cyclohexandiol und 2-(4- Fluorphenyl)}-4-lodmethyl-5-methyl-oxazol erhalt man
das Racemat 18 mit dem Molekulargewicht von 305.35 (C17H20FNOs); MS(ESI): 306
10 (M+H+).

Die Trennung der Enantiomeren erfolgt durch HPLC an einer chiraien Saule. Dabel
wird zuerst das (+)Enantiomer 18a und danach das (-}-Enantiomer 18b eluiert .
(Chiralpak OD 250x4.6; n-Heptan:Ethanol:Acetonitril = 110:2:1 + 0.05%
Trifluoressigsaure).

15

cis-2-{3-[2-(4—F|uorpI'!enyl)—5—meﬂ1y|—oxam|+ylmeﬂ10xy]—cyclohaxyloxymethyl}-&- ;
methyl-benzoes#ire methylester 19a

&1
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Aus 18a und 2-Brommethyl-8-methyl-benzoesfuremethylester erhélt man 18a mit dem
Molekulargewicht von 467.54 (Cz;HsoFNOs); MS(ESI): 468 (M+H™). '

5 o
cis-2-{3-[2-(4-FIuorphanyI)-5-methyl-oxazol-li—ylmemoxy]-cyclohexyloxyrnemyl}-ﬁ-
methyl-benzoesiuremsthylester 18b

r$- < %

Aus 18b und 2-Brommethyl-6-methyl-benzoesauremethylester erhalt man 18b mit dem o
Molekulargewicht von 4687.54 (Cz7HaFNOs); MS(ESI): 468 (M+H").

10

15 cis-2-(3-[2-(4-fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyciohexyloxymethyi}-6-
methyl- benzoesaure 17a

Aus 19a erhalt man durch Varseifung 17a mit dem Molekulargewicht von 453.52
((_:ngzaFNO-,,): MS(ESI): 454 (M+H").
20

cis-2-(3-[2-(4-fluoro-phenyl)}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyloxymethyl}-6-
methyl- benzoesaure-17b
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Aus 19b erhilt man analog 17b mit dern Molekulargewicht von 453.52 (C2gH2aFNOs);
MS(ESI): 454 (M+H").

5
Beispiel X (20) und Beispiet Xl (21)

5-Bromomethyl-2-methyl-benzoesaureethylester 22 und
2-Bromomethyl-5-methyl-benzoesauresthylester 23

’O/zﬁ—\/\,o’o‘o OH
. .
| 20

10

Br o~ Br

o 0”7 o
22 23

 a

15 Eine L&sung von 3,5 g 2,5-Dimethyi-benzoes4ureethylestar, 3,15 g N-Bromsuccinimid
und 100 ml Tetrachlorkohlenstoff wird fir 3 Stunden zum Rackfluss unter Bestrahlung
mit einer 300 Watt Photolampe erhitzt. Der entstehende Niederschlag wird abfiltriert
und das eingeengte Filtrat an Kiesslgel chromatographiert. Man erhélt so ein
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angenahertes 2:3 (22:23) Gemisch der regioisomeren Benzylbromide 22 und 23 mit
dem Molekulargewicht 257,13 (C11H13BrO2); MS (ESI+): 257 (M+H").

R-ac-cls-5-{3-[2-(4-Fluor-phenyl)-oxaon—yImer&noxy]—cyclohexyloxymehyl}&-meﬂwl—
5 benzoes#ureethylester 24 und rac-cis-2-{3-[2-(4-Fluoro-phenyl}-oxazol-4-yimethoxy}-
cyclohexyloxymethyl}-5-methyl-benzossureethylester 25

oAy

10 Zu einer Suspension von 40 mg Natriumhydrid (65-85% in Paraffindl) in 1 ml
Dimethylformamid bei 0 °C wird eine L&sung von 150 mg rac-cls-3-[2-(4-Fluor-phenyl}-
oxazolA—yImethoxy]-cydohé_xanol 3a in 0.5 ml Dimethylformamid getropft. Nach 6,
beendeter Gasentwicklung werden 188 mg eines 2:3 Gemisches aus 5-Brommethyi-2-
methyl-benzoes#iureethylester 22 und 2-Bromomethyl-5-~methyl-benzoesdureethylester

15 23 zugesetzt, Nach 30 Minuten bei 0 °C l&sst man noch 1 Stunde bei Raumtemperatur
reagieren. Es wird in Ammoniumchlorididsung gegossen und zweimal mit MTBE
extrahiert. Nach dem Trocknen Ober Magnesiumsulfat, Filtration und Elnengen am
Rotationsverdampfer wird das Produkt durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt
(Eluent: n-Heptan/Ethylacetat 3:1). Man erhélt so das schneller elulerende F;rodukt

20 rac-cls-2-{3{2-(4-Fluoro-phenyl}-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyloxymethyl}-5-methyi-
benzoesauresthylester 25 mit dem Molekulargewicht 467,54 (CzzHaoFNOs); MS (ESI+):
468 (M+H").
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Waiterhin isoliert wird das spéter eluierende Produkt rac-cis-5-{3-{2-(4-Fluor-phenyi)-

oxazol4-yimethoxy]-cyclohexyloxymathyi}-2-methyl-benzoesaureethylester 24 mit
dem Molekulargewicht 467,54 (C2rHaoFNOs); MS (ESI+): 468 (M+H").

5

Rac-cis-5-{3-2-{4-Fluorphenyl)-cxazol-4-yimethoxy} cyclohexyloxymethyl}-2-methyl-
benzoesaure 20

Elne Suspension von 47 mg rac-cis-5{3-{2-(4-Fluorphenyl)}-oxazol-4-yimethoxy}-

10 cyclohexyloxymethyi}-2-methyl-benzoesauresthylester 24, 2 mt 1,1-Dimethylethanol
und 50 %(w/w) Kaliumhydroxid wird for 2 Stunden auf 85 *C (Olbad) erhitzt. Es wird
mit verdOnnter Salzs#iure auf pH 3 eingestelit und mit MTBE zweimal extrahiert. Nach
dem Trocknen Gber Magnesiumsulfat, Filtration und Einengen am
Rotationsverdampfer wird deés Produkt durch Chromatographie gereinigt. Man erhait

15 so0 das Produkt 20 mit dem Molekulargewicht 438,49 (CasH26FNO3); MS (ESI+): 440
(M+H"). ' '

Aﬁalog zu 20 wird hergestelit:
20

Rac-cis-2{3-{2{4-Fluorphenyl)-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyloxymethyi}-5-
methylbenzoesaure 21

aus rac-cis-2-{3-[2-(4-Fiuorphenyi)-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyloxymethyi}-5-
25 methyl-benzoesaureethylester 25.

Beispiel Xl

30 rac-trans-2-{3-[2-{4-Fluor-phenyl}-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyloxymethyi}-6-methyl-
benzoesaure 26
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- 26

Aus rac-trans 3b und 2-Brommethyi-8-methyl-benzoesauremethylester erhift man das
Produkt 26 mit dem Molekulargewicht von 439.49 (CasH2sFNOs); MS(ESI): 440
5 (M+H").

Beispiel XIV

P o
O | )
—O—<1
N c O
5-(2-(4-Fluorpheny!)-oxazol-4ylmethoxymethyl)-1,3-dioxan-5yl-methanol 28
A~

o) .| '
O~
N O OH
28

15 1.0 g (6.7 mmol) S-hydroxymethyl-(1,3)dioxan-5-yl-methanol und 0.5 g (16.5 mmol) 2
werden in 20 ml trockenem DMF gelBst. Nach Zugabe von 300 mg 55%-igem NaH in
Paraffintl 188t man 1 Stunde bei Raumtemperatur rihren. Die Aufarbeitung erfolgt
analog der Synthese von Verbindung 5b. Man erhalit 28 als weillen amorphen
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47
Feststoff. DC (n-Heptan/Ethylacetat 1:2). R¢ = 0.4. C1eH18FNOs (323.33) MS 324.2 M

+ H*,

5 2-{5-[2-{4-Fluorphenyl)}-oxazol-4-yimethoxymethyl]-[1,3]dioxan-5-yimethoxymethyi}-8-
methyl-benzoesdure methylester 29

0o
Q.
F_O_«N]\/o 0\/?\ -
| 29 0% o~ |

Verbindung 29 wird analog der Syﬁthese von 5b aus 28 und 4 und hergestelit.
10

2-{5-[2-(4-!5Iuorphenyl }-oxazol-4-yimethoxymethyl]-[1,3]dioxan-5-yimethoxymethyl}-6-
methyl-benzoesaure 27 ' '

15 Verbindung 27 wird analog der Synthese von 6b aus 29 durch Verseifung hergestelit.

Beisplel XV

20

2¢
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2{1-[2-(4-Fluorophenyl}-oxazol-4-yimethoxymethyl]-cyclohex-3-enyimethoxymethyl}-6-
methyl-benzoesaure 31

Ausgehend von {1-Hydroxymethyl-cyclohex-3-enyl}-methanol, lodid 2 und Bromid 4

5 erhalt man wie fiir 27 beschrieben das Produkt 31 mit dem Molekulargewicht von -
465.53 (Cz7H28FNOs); MS(ESI): 466 (M+H").

Beispiel XVI

1o | °

?—{1-[2-(4—F|uorphenyl)-oxaon—yImemoxymethyl]-cyclohexylmethoxymeﬂ\yl}—B-
methyl-benzoesaure 32

15

Ausgehend von (1-Hydroxymethyi-cyclohexyl}-methanol, lodid 2 und Bromid 4 erhalt
man auf analogem Weg wie fOr 27 beschrieben das Produkt 32 mit dem
Molekulargewicht von 4687.53 (CxHsoFNOs); MS(ES!): 468 (M+H").

20
Beispiel XVII
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49

-

o0 on

33

-
. 5 racdrans-2-{2-{2-(4-Fluorphenyl)-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyloxymethyl}-8-methyi-
bsnzoestéure 33

Aus trans-1,2-Dihydroxy-cyclohexanol, lodid 2 und Bromid 4 erhéit man analog zu 27
das gewlinschte Produkt mit dem Molekulargewicht von 439.49 (CasHzFNOs);
10 MS(ESI): 440 (M+H™M).

01,

34

-

\O\ O OH
(o)

15 Baispiel XVIlI

2-{4{2-(4-Fluorphenyl}-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyloxymethyl}-8-methyl-
benzoesidure 34

20 Aus 1,4-Cyclohexandiol, lodid 2 und Bromid 4 erhait man 34 mit dem
Molekulargewicht von 439.49 (CzsH2sFNOs); MS(ESI): 440 (M+H").

37
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Beispiel XIX

O*l,,@«é(

2-{4-[2-(4-Fluorphenyl)-oxazol-4-yimethoxy]-cyclopent-2-anyloxymethyl}-6-methyl-
benzoesaure 35

10
Aus Cyclopent-2-en-1,4-diol, lodid 2 und Bromid 4 erhait man das Produkt 35 mit dem
Molekulargewicht von 423.45 (C‘;quzFNOs): MS(ES!): 424 (M+H").

15 Baispiel XX
; O~ _OH
F o
s '

2-{5'-[2-(4—Fluorphenyl}oxam%yﬂ-memoxy}-wdooclyloxymethyl}-s-methw-
benzoes#ure 36

20 . .
Aus 1,5-Cycloctandiol, lodid 2 und Bromid 4 erhélt man 36 mit dem Molekulargewicht

von 467.54 (CzHxFNOs); MS(ESI): 468 (M+H").




(
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Beispiel XXl

’

>

4

@

o (o)
’\>~J
=N OH
F 37
5

rac-ir.ans-2-[2-[2-(4-FIuoro-phenyi)-oxazol-4-ylmemoxy]-cyclooctyloxymethyl}-e-meﬂ-lyl-
benzoeséaure 37

Aus trans-1,2-Cycloctandiol, lodid 2 und Bromid 4 erhalt. man das gewfinschte Produkt -
10 mit dem Molekulargewicht von 467.54 (Cx7HsoFNOQg); MS{ES!): 488 (M+H").

Beispiel XXl

Biaiaetre -

15

rac-cis-2-{2-[2-(4-Fluorphenyl)-oxazol-4-yimethoxy]methyl-cyclohexylmethoxymethyi}-
6-methyl-benzoesédure 38

36
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Aus cis-(2-Hydroxymethyl-cyclohexyl)}-methanol, lodid 2 und Bromid 4 erhalt man das
Produkt 38 mit dem Molekulargewicht von 467.54 (C2yHsoFNOs); MS(ESI): 468
(M+H").

5
Belspiel XXl

10

2-{2{2-{4-Fluorphenyl)-oxazol-4-yimethoxy]methyl-cyclohexyimethoxymethyl}-6-
methyl-benzoeséure 39 C

Aus (3-Hydroxymethyl-cyclohexyl}methanol, lodid 2 und Bromid 4 erhélt man das
15 Produkt 39 mit dem Molekulargewicht von 467.54 (C2HapFNOs); MS(ESI): 468
(M+H"),

Beispiel XXIV
20

rac-cis 2-{3-[2-(4-Fluorphenyl}-oxazol-4-yimethoxymaethylf}-cyclohexyloxymethyl}-6-
methyl-benzoesaure 40



(.
®
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Aus cis-3-Hydroxymethylcyclohexanol, lodid 2 und Bromid 4 erh&it man 40 mit dem
Molekulargewicht von 453,52 (CzsH2eFNOs); MS(ESI): 454 (M+H™).

5
Beispiel XXV

Ox OH
: 41

10 rac-cis-2-{3-[2-{4-Fluorphenyl}oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexylmethoxymethyl}-6-
methyl-benzoeséure 41

Aus cis-3-Hydroxymethylcyclohexanol, Bromid 4 und lodid 2 (Umkehrung der
Reaktionsfolge) erhalt man das Produkt 41 mit dem Molekulargewicht von 453.52
15 (CaaH2sFNOs); MS(ESI): 454 (M+H").

 Beispiel XXV!
| Oy_OH
Fh@gl,OIO\/"&/
20 42

rac-cis-2-{3-[2-{4-Fluorphenyl}-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexylmethoxy}-6-methyl-
benzoesaure 42

23
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" Aus cls-3-Hydroxymethyicyclohexanol, lodid 2 und 2-Hydroxy-6-methyl-
benzoesiuresthylester erhalt man das Produkt 42 mit dem Molekulargewicht von
439.49 (CasHzeFNOs); MS(ESI): 440 (M+H").

5

Sa

] .
N “o.,,,o\/():%‘; |

rac-trans-2-{4-{2-<(4-Fluorphenyl)-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyimethoxy}-6-methyi-
benzoesure 43

10

Aus trans-4-Hydroxymethylcyclohexanol, lodid 2 und 2-Hydroxy-6-mau1yl-'
15 benzoesaureethylester erhalt man das Produkt 43 mit dem Molekulargewicht von -
439.49 (CasHasFNOs); MS(ESI): 440 (M+H"). 6

Beispiel XXVII|

20
) (o] OH
F@{J\/OO\/\&
“
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mc—ds-Z-(Z{é—[Z-(+FluomhanyI)-oxazol-4—y|met|10xy]—cyclohexy|}-eﬂ1yl)—6—meﬂ1yl-
benzoeséure 44

Aus cis-3-Ethinyl-cyclohex-2-enol, 2-Methyl-6-trifluormethansulfonyloxy-benzoeséure-

5 ethylester und lodid 2 erhélt man das Produkt 44 mit dem Molekulargewicht von
437.52 (CzeHaFNO,); MS(ESI): 438 (M+H").

Beispiel XXIX

10
45 :

rac-trans-2-(2-{3-[2—(4—Fluorphenyl)-oxazol-tl—ylmethoxy]-cyclohaxyl}-ethyl)-ﬁ-memyl-
15 benzoeséure 45

Aus trans-3-Ethinyl-cyclohex-2-enol, 2-Methyl-6-trifluormethansulfonyloxy-
benzoasaure-sthylester und lodid 2 efhait man das Produkt 45 mit dem
Molekulargewicht von 437.52 (CasHasFNO4); MS(ESH): 438 (M+H").

20 '

&LO@ |

46
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rac-trans-2-(3-(2-{4-Fluorphenyl)-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyloxy-methyl)-6-methyl-
benzoeséaure 46

5 Aus dem racemischen trans-Enantiomerengemisch 3b (siehe Beispiel 1) und 2-
Brommethyl-6-methyl-benzoeséuremethylester 4 erhalt man das gewlnschte Produkt
mit dem Molekulargewicht 439.48 (C2sHzsFNOs); MS(ESI): 440 (M+H+).

Beisplel XXXI
10
o OH

H, : .
~ CH,

o o O
=N

Br
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57

2-{cis-3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl}-6-methyl-benzoesauremesthylester 47 und 2-
. (trans)-3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)-68-methyl-benzoes&uremethylester 48

Os 0.
CH, : OO ch,
CH, Bu,SnO, CsF | ]
' CH
B + — > HO 0 3
o)
HO H cis/Racemat

8.7 g 1,3-Cyclohexandiol werden mit 12 g Dibutytzinnoxid in 600 mi Toluol geldst und
unter Rickflul am Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsvolumen wird
wadhrend der Reaktionsdauer auf die Halfte reduziert. Nach 4 Std. wird das

10 Reaktionsgemisch auf Raumtemp. gekihit und mit 300 ml DMF, 9.0 g 2-Brommethyl-

6-methyl-benzoesauremethylester und 9.4 g Casiumfluorid versetzt. Man rahrt 12 Std.
bei Raumtemp. nach. Das Reaktionsgemisch wird durch Zugabe von Ethylacetat
verdlinnt und mit gesattigter-NaCl-L6sung gewaschen. Die organische Phase wird
Ober Magnesiumsulfat getrocknet, das L&sungsmittel im Vakuum entfent und der

15 Rickstand durch Flash-Chromatographie an Kieselgel (n-Heptan/Ethylacetat = 50:1 >
1:2) gereinigt. Man erhailt ca. 6 g des Alkohols 47 (cis-Racemat) als Ol. CigH204
(278.35), MS(ESI): 279 (M + H"). Das unumgesetzte trans-1,3-Cyclohexandiol wird
ebenfalls von der Chromatbgraphiasaula eluiert. Es wird analog zu Beispiel | unter
Verwendung von Natriumhydrid und 2-Brommethyl-8-methyl-benzoesduremethylester

20 alkyliert. Nach analoger Aufarbeitung und Chromatogréphie wie fOr das cis-Racemat
beschrieben erhalt man das trans-Racemat 48 CigHz04 (278.35), MS(ESI): 279 (M +
H").

Die Racemate 47 und 48 werden durch Chmrﬁatoglaphie an chiraler Phase

25 getrennt (Chiralpak AD/2 250x4,6; n-Heptan:Ethanol:Methanol = 25:1:0.5+ 0.1 %
Triflucressigsaure, R; ( 47a) = 8.9 min; Retentionszeit des Enantiomers: R;(47b)= 9.9
min (Absolute Retentionszeiten varrieren mit exakien Chromatographie-bedingungen)

39
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Die im folgenden beschriebenen Umsetzungen kinnen sowohl mit den reinen
Stereocisomeren wie auch mit Gemischen der Sterecisomere durchgefiihit werden.

2-{3-[2-(4-Brom-phenyi)}-5-methyl-oxazoi-4-yimathoxy]-cyclohexyloxy-methyl}-6-
methyl- benzoes8uremethylester 49

,crk{“ O e LA

10
49

Zu einer Ldsung von 200 mg 2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)-8-methyi-

benzoesAuremethylester in 5 mi Dimethylformamid werden bei Raumtemp. 50 mg 60-
15 proz. Natdumhydrid-Suspension gegeben und anschlieBend 408 mg 2-(4-Brom-

phenyl}4-lodmethyl-5-methyl-oxazol. Nach einer Std. wird Methyl-tert.-butylether

zugegeben und mit Wasser extrahlert. Die organische Phase wird 0Ober

Magnesiumsulfat getrocknet, die L&sungsmittel im Vakuum entfemnt und der Rockstand

durch RP-HPLC gereinigt. Man erhélt 49 als heligelbes Ol. CzzHaBNOs (528.45),
20 MS(ESI): 528.2,530.2 (M + H").

2-{34{2-(4-Brom-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohaxyloxy-methyl}-6-
methyl- benzoes&ure 50



Br

5

10

15

&0

WO 03/020269 PCT/EP02/09221
59
Oa 0O Oy, . OH
Hy CH, Hy

o CHyoH, o CH,

=N tart-Butanol, reflux ==N
. -
Br
49 50

117 mg 49 werden in einer Mischung aus 10 ml tert.-Butanol und 1 m! 10 N.
Kallumhydroxidiauge bei 90°C gerlihrt. Nach zwei Tagen wird mit Salzsiure
angeséuert und mit Ethylacetat extrahlert. Dle verafnlgten organischen Phasen werden .
Ober Magnesiumsulfat getrocknet, die Ldsungsmittel im Vakuum entfemt und der
Radckstand durch RP-HPLC gereinigt. Man erhait 50 als amorphen Feststoff.
C2oH2sBrNO5 (514.52), MS(ESI): 514.29, 516.29 (M + H*).

Beisplel XXXIi
. 0 OH
o J © o s |
=N
Br

51

2-{3—[2-(3-8rom-phenYI)-5-mathyl-oxazol—4—y|metl'noxy]-wcloha)_(yloxy-methyr}-e-
methyl- benzoes&ure 51

Aus 2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)-8-methyl-benzossauremethylester
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60

und 2-(3-Brom-phenyl}-4-lodmethyl-5-methyl-oxazol erh&lt man analog zu Beispiel 50
das Produkt 51 mit dem Molekulargewicht 514.42 (CxgH2sBNOs), MS(ESI):
514.30,516.30 (M + H").

5
Beispiel XXXl
0 OH
yOue!
CH,
o)ﬁ/\o 0
=N
F
_ 52
10

2-{3-[2-(3-FIuor-phenyl}-5-methy|-oxazol—4—ylmetlm_xy]-cyclohaxyloxy—meﬂwl}-&-methyi—
benzoesaure 52

-

Aus 23-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)-G-methyi-benzoesauremethylester &

15 und 2+(3-Fluor-phenyl)}4-iodmethyl-5-methyl-oxazol erhalt man analog zu 50 das
Produkt 52 mit dem Molekulargewicht 453.52 (CgH2sFNOs), MS(ESI): 454.35 (M +

HY).

20
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Beispiel XXXIV

ol o) o CH,
=N

HC
53

5 2-{3-[2-(3-Methoxy-phenyl}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyciohexyloxy-methyi}-6-
.methyl- benzoesaure 53

Aus 2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethy!)}-8-methyi-benzoesauremethylester
und 2-{3-Methoxy-phenyl}-4-iodmethyl-5-methyl-oxazol erhait man analog zu 50 das
10 Produkt 53 mit dem Molekulargewicht 465.55 (CzH31NOs), MS(ESI): 466.37 (M + H").

Beispiel XXXV
o) OH
s
o N o o CH,
=N
F
F F

15

77,
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2-{3-[2-(3-Trifiuormethyl-phenyl}-5-methyl-oxazoi-4-yimethoxy]-cyciohexyloxy-methyl}-
8-methyi- benzoaséure 54 ' '

Aus 2-(3-Hydroxy-cyclohaxyloxymethyl)-6-methyl-benzoeséiuremethylester
5 und 2-(3-Trifluormethyi-phenyl}4-iodmethyl-5-methyl-oxazol erhalt man analog zu 50
das Produkt 54 mit dem Molekulargewicht 503.52 (CzrHzsFaNOs), MS(ESI): 504.37 (M

+ H").

10 Beispiel X0XXVI 6

5O
CH,
O)Q.’/\o o)
=N

5:f _ ) -

~ 2-{3-[23-Chlor-phenyl}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy}-cyclohexyloxy-methyf}-6-
15 methyl- benzoes8ure 57

Aus 2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)}-6-methyl-benzoesiuremethylester

und 2-(3-Chlor-phenyl}-4-iodmethyl-5-methyi-oxazole erhéit man analog zu 50 das

Produkt 57 mit dem Molekulargewicht 469.87 (C2eH2sCINOs), MS(ESI): 470.43 (M +
20 HY). :
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Beispisl X0OVII

L
o )\ﬁ/\ o o CHa

( Ci
58

5 24{3{2-(4-Chlor-phenyl}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyciohexyloxy-methyl}-6-
methyl- benzoeséure 58

Aus 2-(3-Hydmxy-c;}clohexyloxymehyl)—ﬁ-meﬂtyl—benzoesﬁuremethylester

und 2-{4-Chlor-phenyl)}4-lodmethyl-5-methyl-oxazol erhdlt man analog zu 50 das -

10 Produkt 58 mit dem Molekulargewicht 469.87 (C2aHzsCINOs), MS(ESI): 470.40 (M +
H".

G
. Belsple!l XXXVIII -

15
Hai\(.\ /O\ -
CH,
o = O O
=N

"§ o
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2-[3-[2-(3-Methyl-pheny|)-5—methyl—o;:azoI-4-y|methoxy]-cyclohexyloxy—methyl]—6—
methyl- benzoesé&ure 59

Aus 2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl}-6-methyl-benzoesauremethylester
5 und 2-(3-Methy_i-phenyIH—Iodmethyl—s-methyl-oxazole erhalt man analog zu 50 das
Produkt 59 mit dem Molekulargewicht 449.55 (C2rH3iNO3), MS(ESI): 450.53 (M + H").

Belspiel XXXXIX
10

' O.__OH
5~k
)ﬁ/\ 0 0 CH,

61

24{3-{2-(3 4-D|methyl-phenyl)-5-meﬂ1y|-oxazo|-4—y|meﬂ10xy]-cyc|ohexwoxy-methyﬂ-6-
15 methyl- benzoesaure 61

Aus 2-(3-Hydroxy-cycliohexyloxymethyl)-8-methyl-benzoeséuremethylester

und 2-(3,4-Dimethyl-phenyl}4-lodmethyl-5-methyl-oxazole erh&it man analog zu 50

das Produkt 61 mit dem Molekulargewicht 463.58 (C2sH3aNOs), MS(ESI): 464.22 (M +
20 HY).
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Beispial XL
0 OH
Hai\,/\ /O\ |
CH,
o = (@) o)
=N
CH,
H,C
62

5 2-{3-{2+(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy}-cyclohexyloxy-methyi}-6-
methyl- benzoesdure 62

Aus 2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)}-6-methyl-benzoesduremethylester

und 2-2,4-Dimethyl-phenyl}4-iodmethyl-5-methyl-oxazole erh@lt man analog zu 50
10 das Produkt 62 mit dem Molekulargewicht 483.58 (C23H33NOs), MS(ESI): 464.22 (M +

HY.

Beispiel XLI

. 0 OH
y el

0]
=N

15

CH,

63

43
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2-{3-[2-{2-Methyl-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-cyclohexyloxy-methy{}-6-
methyl- benzoesaure 63

Aus 2-(3-Hydi-oxy-cyclohexyloxymathyl)-B-methyl—benzoesad'ramethylester
5 und 2-(2-Methyl-phenyl)}-4-iodmethyl-5-methyl-oxazol erhalt man analog zu 50 das
Produkt 63 mit dem Molekulargewicht 449.55 (Cz7H31NOg), MS(ES!): 450.20 (M + H*).

Beispiel XLII
10
O~ OH
Hap\ /O\ .
, _ CH,
o = 0 (o)
=N

o)
"

64

P

2-[3-[2-(3-Triﬂuonmthoxy-phenyl)-5-meﬂw|-oxazol—4—ylmeil_10xy]—cyclohexyloxy—
methyl}-6-methyl- benzoeséure 64
15

Aus 2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl}-6-methyl-benzoes&uremethylester
und 2-(3- Trifluormethoxy -phenyl}-4-iodmethyl-5-methyl-oxazol erhait man analog zu
50 das Produkt 84 mit dem Molekulargewicht 519.52 (CzrHz2sFsNOg), MS(ESI): 520.20
(M +H". '

20
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Beispiel XLIII

O~. .OH
H,G )
&/\ CH3
= (o) 0

0
=N

2-{3-[2-(3.4-Dimeﬂ10xy-phenyl)-5-methy|-oxazo|-4-y|memoxy]-cyclohexylbxy-methyl}-s-
!'nethyi- benzoesdure 67

10 Aus 2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyi)-6-methyl-benzoes@uremethylester
und 2-(3,4- Dimethoxy -phenyl}4-lodmethyl-5-methyl-oxazol erh@lt man analog zu 50

das Produkt 67 mit dem Molekulargewicht 495.58 {CzsH33NOy), MS(ESI): 496.20 (M +

H").

15
Beisplel XLIV

uy
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Ox__OH
H,C ' _
}Y\o CH,
0 0
>Z:—"N
=N
68
2-{3-[2{3-Cyano-phenyl}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-cyclohexyloxy-methyl}-6- '
methyl- benzoesaure 68

+ O -OH . Oa -OH
L ONO! 4 QL
o - (o) (o) cHa \N O 0 CH,
-—N —

13 mg 2-{3{2-(3-Bromo-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxyl-cyclohexyloxy -methyl}-
6-methyl- benzoesaure und 25 mg Zinkcyanid werden in 5 ml Dimethylformamid

10 geldst Das Reaktlonsgemisch wird entgast, mit Argon beschickt und mit 20 mg
Tetrakistriphenylphosphinpalladium versetzt. Man rOhrt 12 Stunden bel 100°C nach.
Nach Abkohlen auf Raumtemp. wird zum Reaktionsgemisch Wasser gegeben und mit
Ethylacetat exirahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden ‘(ber
Magnesiumsulfat getrocknet, die L&sungsmittel Im Vakuum entfernt und der Rickstand

15 durch RP-HPLC gereinigt. Man erhalt 68 als amorphen heligelben Feststoff.
C2rHzsN205 (460.53), MS(ESI): 461.20 (M + H™).

Belsplel XLV



@
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" Oy _OH
Haj\,/\ Q
CH

= 3
o O 0

=N

69

2-Methyi-6-[3-(5-methyl-2-phenyl-oxazol-4-ylmethoxy}-cyclohexyloxymethyf}-
5 benzoesaure 69

Aus 2-(3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)-6-methyl-benzoesuremsethylester
und 2.-Phenyl-4-iodmethyl-5-maﬂ1yl-oxazol erhait man analog zu 50 das Produkt 69
mit dem Molekulargewicht 435.52 (C2gHsNOs), MS(ESI): 436.32 (M + H").
10

Belspiel XLVI
Os__OH
Ha /O\
N o e CH,
=N
HyC
15 70

2-Methyl-6-[3-(5-methyl-2-p-tolyl-oxazol-4-yimethoxy)-cyclohexyloxymethyi]-
benzoeséure 70

St
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Aus 2<3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl)-6-methyl-benzoesuremethylester
und 2-(4-Methyi-phenyl)}-4-iodmethyi-5-methyl-oxazol erhdit man analog zu 50 das
Produkt 70 mit dem Molekulargewicht 449.55 (Cz7H33NOs), MS(ESI): 450.36 (M + H").
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Beispiel XLVIi
o] OH

Haj\’/\
/E l CH,

0 == o] 0O

=N

71

5 2-{3—[2-(4-Meﬂ10xy-phenyl)-5-methyi-oxaml-4-ylmeﬂ\oxy]-cyclohexyloxymetl'lyl]-s-
methyl- benzoes#ure 71 '

Aus 2-{3-Hydroxy-cyclohexyloxymethyl}-8-methyl-benzoesauremethylester
und 2-(4-Methoxy-phenyl)}-4-iodmethyl-5-methyl-oxazol erhdlit man analog zu 50 das
10 Produkt 71 mit dem Molekulargewicht 465.55 (Cz7Ha1NQg), MS(ESI): 466.37(M + H").

( B
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Patentansprilche: *

5 1. Verbindungen der Formel |, -

- R4 RS
")
T N Y ORZ @
1 O '

worin bedeauten

Ring A (Ca-d.)-Cydoalkyl. (Cx-Cg)-Cycloalkenyl, wobei in den Cycolalkyl- oder
10 Cycloalkenylringen ein oder mehrere Kohlenstoffatome durch
Sauerstoffatome ersetzt sein kbnnen;

R1, R2, R4, R5 unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, OH, NOs, CF3, OCF;,
(C1-Ce)-Alkyl, O-(C4-Co)-Alkyl;

15
R3 H, (Ci-Ce)-Alkyl;
X {C4-Cg)-Alkyl, wobel in der Alkylgruppe ein oder mehrere
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kbnnen;
20
Y (C4-Ce)-Alkyl, wobei in der Alkylgruppe ein oder mehrere

Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sein kBnnen:

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.
25
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2. Verbindungen der Formél I, gem&R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal
darin bedsuten

5 RingA (Cs-Cs)-Cycloalkyl, (Cs-Cg)-Cycloalkenyl, wobei in den Cycloalkyl- oder
Cycloalkenylringen ein oder mehrere Kohlenstoffatome durch
Sauerstoffatome ersetzt sein kdnnen; .

R1, R2, R4 unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, OH, NO3, CF3, OCFj, (C4-Cs)-Alicy,

10 O-(C4-Cg)-Alkyt;

R5 (C+-Ce)-Alkyl;
R3 H, .(C+-Ceo)-Alkyl;
15
X (C1-Ce)-Alkyl, wobel In der Alkylgruppe eln oder mehrere .

Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind;

Y (C4-Ce)-Alkyl, wobei in der Alkylgruppe ein oder mehrere
20 Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatomne ersetzt sein knnen;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

25 3. Verbindungen der Formel |, gem&R Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, da darin bedeuten

RingA  (Cy-Cs)-Cycloalkyl, (C3-Cs)-Cycloalkenyt;

30 R1,R2  unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, OH, NO, CFs, OCF3, (C1-Cg)-Alkyl,
O-(C1-Cg)-Alkyl;
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R3 H, (Ci-Ce)-Alkyl;
X (C+-Cs)-Alkyl, wobel in der Alkylgruppe ein oder mehrere
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind,;
5
Y (C1-Ce)-Alkyl, wobei in der Alkyigruppe ein oder mehrere

Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind;

sowie deren physiologisch veriragliche Salze,

10 | | | ®

4. Verbindungen der Formel 1, gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3
mit der Struktur la

R1 -_ _\ \:1

15

Ring A Cyclohexyt;

R1, R2 unabhanglg voneinander H, F, CI, Br, OH, NOs, CFs, OCF3, {C4-Cg)-Alkyl,
20 O-(C+-Ce)-Alkyl;

R3 H, (C1-Ce)-Alkyl;

X (C+-Cs)-Alkyl, wobel in der Alkylgruppe ein oder mehrere
25 Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind;
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Y C1-Cg)-Alkyl, wobei in der Alkylgruppe ein oder mshrere
Kohlenstoffatome durch Sauerstoffatome ersetzt sind;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.
5

5.  Amneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen geméR einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4.

10
6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gamaf einem oder
~ mehreren der Anspriiche 1 bis 4 und ein oder mehrere Wirkstoffe.

15 7.  Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaB einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 4 und ein oder mehrere Lipid- oder Triglycerid-
senkende Wirkstoffe

¢ 20 8. Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1

oy

o bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandiung von
Lipidstoffwechselstdrungen.

25 9. Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandiung von Typ I Diabetes.

10. Verwendung der Verbindungen gemaR elnem oder mehreren der Anspriiche 1
30 bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Syndrom X.
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11. Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von gesttrter Glucose
Toleranz.

5 :
12. Verwendung der Verbindungen gem&R einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Essstrungen,

10 13. Verwendung der Verbindungen gemaR elnem oder mehreren der Ansprtiche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentas zur Behandlung von Obesitas.

14. Verwendung der Verbindungen gemé® einem oder mehreren der Ansprliche 1
15 bis 4 zur Herstellung eines Madikamentes zur Behandiung von Kardiomyopathie.

15. Verwendung der Verbindungen geméfi einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentss zur Behandlung.von Herzinsuffizlenz.

20
16. Verwendung der Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Anspriche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Osteoporose.

25 17. Verwendung der Verbindungen gemafR einem oder mehreren der Anspruc{\e 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Atherosklerose.

18. Verwendung der Verbindungen gem#R einem oder mehreren der Anspriche 1
30 bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Morbus Alzheimer.
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19. Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Entzndungen.

5 20. Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 4 in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff zur Herstellung eines
Meadikamentes zur Behandiung von Lipidstoffwechsselstdrungen.

10 21. Verwendung der Verbindungen gemaf einem oder mehreren der Ansprliche 1
bis 4 in Kombination mit mindestens einem weiteren Wirkstoff zur Herstellung eines
Medikamentes zur Behandlung von Typ H Diabets.

15 22. Verwendung der Verbindungen gemaB einemn oder mehreren der Anspriche 1
_ bis 4 in KomblInatlon mit mindestens einem weiteren Wirkstoff zur Herstellung eines
Medikamentes zur Behandiung von Syndromen X.

20 23. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der
Verbindungen gem4R einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dal der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Tréger
vermischt wird und diese Mischung in eine fir die Verabreichung geeignete Form
gebracht wird.

25

34
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Intérprete jurado del idioma aleman
DERIVADOS DE DIARILCICLOALQUILO,

PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION

Y SU UTILIZACION COMO AGENTES ACTIVADORES DEL PPAR

1

El invento se refiere a derivados de dlarilcicloalquilo, asl como a sus sales fisiold-
gicamente compatibles y derivados funcionales fisioldgicamente.

Ya se han descrito en el estado de la técnica compuestos con estructura similar
para el tratamlento de hiperlipidemia y dlabetes (véase sl documento de patente
PCT/US/00/11490).

El invento se establecié la mision de poner a disposicién compuestos que desarro-
llen un efecto de disminucién del nivel de triglicéridos, terapéuticamente aprovechable,
con una influencia favorable sobre el metabolismo de los lipidos e hidratos de carbono, en
particular en el caso de los cuadros morbosos de las dislipidemias, de la diabetes del tipo
I y del sindrome metabélico / sindrome X. En particular fa mision consisti en poner a
disposicién compuestos con efecto mejorado con respecto a los compuestos tomados del
documento PCT/US14490. Esto se debe conseguir en particular mediante una activacién
del receptor PPARa.

El Invento se refiere por lo tanto a compuestos de la formula [

R4 RS |
R1 N 0
N |
= N X Y OR3
R2
I o)

en los que

Ring A significa cicloalquilo (C5-C,), cicloalquenilo (Cs-Ca), realizéndose en los
anillos de cicloalquilo o ciclealquenilo que uno o varios dtomos de carbono
pueden esiar reemplazados por atomos de oxIgeno;

R1,R2, R4, RS independlentemente unos de otros, significan H, F, Cl, Br, OH,
NO;, CF,, OCF;, alquilo {C4-Cs), O-alquilo {C1-Ce);

R3 significa H, alquilo (C,-Ce);

X significa alquilo (C,-Cs), pudlendo en el grupo alquilo uno o varios 4lomos

de carbono estar reemplazados por 4tomos de oxigeno;
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2

significa alquilo (C+-Cs), realizdndose en el grupo alqulio que uno o varics
atomos de carbono pueden eslar reemplazados por dtomos de oxigeno;

asl como sus sales fisiolégicamente compatibles.

Se prefieren compuestos de la férmula }, en los que

Ring A

R1, R2, R4

g &

Y

significa cicloalqullo (Cs-C,), cicloalquenilo {C3-C,), realizandose an los
anillos de cicloalquilo o cicloalquenilo que uno o varios 4tomos de carbono
pueden estar reemplazados por atomos de oxigeno;
independientemente unos de otros, significan H, F, Cl, Br, OH, NO,, CF,,
OCF,, alquilo (C4-C,), O-alqullo (C4-Cs):

significa alquilo (C4-C,);

significa H, alquilo (C-Cs);

significa alquilo (C,-C,), reallzidndose en el grupo alquilo que uno ¢ varios
atomos de carbono estan reemplazados por atomos de oxigeno;
significa alquilo {C4-C,), realizandose en el grupo alquilo que uno o varios
atomos de carbono pueden estar reemplazados por atomos de oxigeno;

asl como sus sales fisiolégicamente compatibles.

Se prefieren especialmente compuestos de la férmula |, en los que

Ring A
R1, R2

R3
X

Y

significa cicloalquilo (Cs-Cs), cicloalquenilo (Cs-Cs);

independientemente uno de otro, significan H, F, CI, Br, OH, NO,, CF,,
OCF,, alquilo (C-Cs), O-alquilo (C4-Cs);

significa H, alquilo (C,-Cy);

significa alquilo {C+-Cs). realizandose en el grupo alquilo que uno o varios
atomos de carbono estan reemplazados por atomos de ox/geno;
significa alquilo (C+-Cs), realizandose en el grupo alquilo que uno o varios
4tomos de carbono astadn reemplazados por atomos de oxigeno;

asl como sus sales fisloldgicamente compatibles.

N\
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Se prefieren muy especialmente compuastos de la férmula I, con la estructura la

ERrer

en los que

Ring A significa cicichexdlo;

R1, R2 independientemente uno de otro, significan H, F, Cl, Br, OH, NO,, CF;,
OCF;, alquilo (C4-Cs), O-alquilo (C,-Cy);

R3 significa H, alquilo (C,-Cs);

X significa alquilo (C,-Cs), realizandose en el grupo alquilo que uno o varios

atomos de carbono estan reemplazados por 4lomos de oxigeno;

Y significa alquilo (C,-C,), realizandose en el grupo alquilo que uno o varios
atomos de carbono estan reemplazados por dtomos de oxigeno;

asl como sus sales fisioldgicamente compatibles.

El invento se refiere a compuestos de la fénmula |, en forma de sus racematos,
mezcias racémicas y enantidmeros puros, asl coma a sus diasteraoisémeros, y a mezclas
de ellos. '

Los radicales alquilo en los suslituyentes R1, R2, R3, R4 y RS pueden ser tanto li-
naales como ramificados.

Las sales farmacéuticamente compatibles, a causa de su més alta solubllidad en
agua, son especlalmente apropiadas para aplicaciones medicinales en comparacién con
los compuestos de partida 0 de base. Estas sales deben tener un anién o catién farma-
cduticamente compatible. Apropiadas sales por adicion de acidos fammacéuticaments
compatibles de los compuestos conformes al invento son sales de acldos inorganicos,
tales como los &cldos clorhidrico, bromhidrico, fosférico, metafosférico, nitrico y sulfiirico,
asl como de dcidos organicos, tales como p.ej. los acidos acético, bencenaosulfénico, ben-
zoico, cltrico, etanosulfdnico, fumarico, glucbnico, glicdlico, isetiénico, lactico, lactobiénico,
maleico, malico, metanosulfénico, succinico, p-toluenosulfénico y tartirico. Apropladas
sales bsicas farmacéuticamente compatibles son sales de amonio, sales de metales al-
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calinos (lales como sales de sodio y potaslo) y sales de metales alcalino-térreos (lales
como sales de magnesio y calcio).

Las sales con un anién no compatible farmacéuticamente, tales como por ejemplo
el trifluoroacetato, pertenecen asimismo al marco del invento como (tiles productos
intermedios para la preparacién o purificacién de sales farmacéuticamente compatibles
y/o para la utllizacién en aplicaciones no terapéuticas, por ejemplo in vitro.

E! concepto de "derivado funcional fisiclégicamente™ que aqul se utillza, designa
cualquier derivado fisioldgicamente compatible de un compuesto de la férmula |, conforme
al invento, p.ej. un éster, que en el caso de adminisirarse a un mamifero, tal como p.ej. a
un ser humano, esta en situacidn de formar (directa o indirectamente) un compuesto de la
férmula | o un metabolito activo de éste.

Entre los derivados funcionales fisioldgicamente se cuentan tamblén profarmacos
de los compuestos conformes atinvento, tales como por ejemplo los que se describen en
la clta de H. Okada y colaboradores, Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 57-61. Tales profar-
macos pueden ser metabolizados in vivo para formar un compuesto conforme al invento.
Estos profArmacos pueden ser por s| mismos activos o no.

Los compuestos conformes al invento se pueden presentar tamblén en diferentes
formas pollmorfas, p.ej. como formas amorfas y polimorfas cristalinas. Todas las formas
polimorfas de los compuestos conformes al invento pertenecen al marco del invento y
constituyen otro aspecto adicional del invento.

Seguidamente, todas las mencicnes a "compuesto(s) de acuerdo con la formula I
se refieren a compuesto(s) de la férmula | como antes se han descrito, asl como a sus
sales, solvatos y derlvados funcionales fisicldgicamente como aquf se han descrito.

La cantidad de un compuesto de acuerdo con la féormula |, que es necesaria para
conseguir el deseado efecto bioldgico, es dependiente de una serie de factores, p.e). del
compuesto especifico escogido, de la utilizaciéon pretendida, del modo de la administra-
cion y del estado clinico del paciente. En general, la dosis diaria esta situada en el interva-
lo de 0,3 mg a 100 mg (tipicamente de 3 mg y 50 mg) por dla y por kilogramo de peso
corporal, p.ej. de 3-10 mg/kg/dia. Una dosis intravencsa puede estar situada p.ej. en el
intervalo de 0,3 a 1,0 mg/kg, que apropiadamente se puede administrar en forma de una
infusién del 10 ng a 100 ng por kilogramo y por minuto. Las apropiadas soluciones para
infusién, destinadas a estas finalidades, pueden contener p.ej. de 0,1 ng a 10 mg, tipica-
mente de 1 ng a 10 mg por mililitro. Las dosis individuales pueden contener p.e). de 1 mg
a 10 g de la sustancia activa. Por consiguiente, las ampollas para inyecciones pueden
contener por ejemplo de 1 mg a 100 mg y las formulaciones de dosis individuales adminis-
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trables por via oral, tales como por ejemplo labletas o cépsulas, pueden contener por
ejemplo de 1,0 a 1.000 mg, tipicamente de 10 a 600 mg. Para |a terapia de los estados
antes mencionados, los compuestos de acuerdo con la formula | se pueden utilizar por si
mismos como tal compuesto, pero preferiblemente sa presentan con un vehiculo compati-
ble en forma de una composicién farmacéutica. El vehiculo debe naturalmente ser compa-
tible, en el sentido de que ha de ser compatible con los otros ingredlentes de la compos}-
cién y no ha de ser perjudicial para la salud del paciente. El vehiculo puede ser un mate-
rial sélido o un liquido o pueden presentar ambos estados y se formula preferiblemente
Junto con el compuesto como una dosis individual, por ejemplo como una tableta, que
puede contener de 0,05 % a 95 % en peso de la sustancia activa. Otras sustancias farma-
céuticamente activas pueden esiar presentes asimismo, inclusive otros compuestos de
acuerdo con la férmula 1. Las composiciones farmacéuticas conformnes al Invento se pue-
den preparar de acuerdo con una de los conocidos métodos farmacéuticos, que en lo
esencial consisten en que los ingredientes se mezclan con materiales de vehliculo y/o co-
adyuvantes farmacoloégicamente compatibles.

Las composiciones farmacéuticas conformes al invento son aquéllas que son
apropladas para la administracién por las vias oral, rectal, tépica, peroral (p.ej. sublingual)
y parenteral (p.e]. subcuténea, intramuscular, intradérmica o intravenosa), atn cuando el
modo de administracién mas aproplado es dependiente en cada caso Individuat del tipo y
de la gravedad del estado que se haya de tratar y del lipo del compuesto de acuerdo con
la férmula |, que en cada caso se utllice. También las formulaclones grageadas y las for-
mulaciones retardadas grageadas pertenecen al marco del Invento. Se prefieren las for-
mulaciones que son resistantes a los dcidos y a los jugos gastricos. Aproplados revestl-
mientos reslstentes a los jugos géstricos comprenden acetato-flalato de celulosa, poli-
(acetato-ftalato de vinilo), flalato de hidroxipropil-metil-celulosa y polimeros aniénicos de
acido metacrilico y del éster metllico de &cido metacrilico.

Apropiados compuestos farmacéuticos para la administracion por via oral se pue-
den presentar en unidades separadas, tales como por ejemplo capsulas, cipsulas-obleas,
tabletas para chupar o tabletas, que en cada caso contienen una determinada cantidad
del compuesto de acuerdo con la férmula I; en forma de polvos o granulados; en forma de
una solucién o suspensién en un liquido acuoso 0 no acuoso; o en forma de una emulsion
del tipo de acelte en agua o de agua en aceite. Estas composiciones se pueden formular,
tal como ya se ha mencionado, de acuerdo con cualquier método farmacéutico apropiado,
que abarque una etapa en la que se ponen en contacto [a sustancia activa y el vehiculo
{que puede constar de uno o varios ingredientes adicionales). Por lo general, las compo-
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siciones se preparan mediante mezclamiento uniforme y homogéneo de la sustancia act-
va con un vehiculo liquido y/o sélido finamente dividido, después de lo cual el producto,
caso de que sea necesario, se conforma. Asl, por ejemplo, se puede producir una tableta,
prensando o conformando un polvo o granulado del compuesto, eventualmente junto con
uno o varios ingredientes adicionales. Las tabletas prensadas se pueden producir median-~
te compresién a la forma de tabletas del compuesto en forma libremente fluyente, tal co-
mo por ejemplo la de un polvo o granulado, eventualmente mezclado con un agente aglu-
tinante, un agente de deslizamilento, un diluyente inerte y/o uno (o varios) agentes ten-
sloactivos y/o dispersantes en una maquina apropiada. Las tabletas conformadas se pue-
den producir por conformacién del compuesto en forma de polvo, humedecido con un
agente diluyente liquido inerte, en una maquina apropiada.

Las composiciones farmacéuticas, que son apropladas para una administraclén
por via peroral (sublingual), comprenden tabletas para chupar, que contienen un com-
puesto de acuerdo con la férmula | junto con una sustancla saboreante, usuaimente saca-
rosay goma arabiga o tragacanto, y pastillas, que comprenden el compuesto en una base
inerte tal como gelatina y glicerol o sacarosa y goma arbiga.

Las composlciones farmacéuticas apropiadas para la administracion por via paren-
teral comprenden preferiblemente formulaciones acuosas estériles de un compuesto de
acuerdo con la férmula |, que preferiblemente son isotdnicas con la sangre del organismo
receptor previsto. Estas formulaciones se administran preferiblemente por via intravenosa,
alin cuando la administracién puede efactuarse también por via subcuténea, intramuscu-
lar o intradérmica como una Inyeccién. Estas formulaciones se puaden preparar preferi-
blemente mezclando el compuesto con agua y haclendo que la solucién obtenida sea es-
téril e isoténica con la sangre. Las composiclones inyectables conformes al invento con-
tienen por lo general de 0,1 a 5 % en peso del compuesto activo.

Apropiadas composiciones farmacéuticas para la administracion por via rectal se
presentan preferiblemente como supositorios con dosls Individuales. Estos se pueden
producir mezclando un compuesto de acuerdo con la férmula | junto con uno o varlos ve-
hiculos sélidos habituales, por ejemplo manteca de cacao, y llevando la mezcla resultante
a su forma definitiva.

Las composiciones farmacéuticas apropiadas para la aplicacién por via topica so-
bre 1a piel se presentan praferiblemente en forma de pomada, crema, locion, pasta, pro-
yaccidn, aerosol o aceite.

Como vehiculos se pueden utilizar vaselina, lanolina, polietilen-glicoles, alcoholes
o combinaciones de dos o varias de estas sustancias. La sustancia activa se presenta por
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lo general en una concentracién de 0,1 a 15 % en peso de la composicién, por efemplo de
05a2%. _

También es posible una administracién por via fransdérmica, Apropiadas composi-
ciones farmacéuticas para aplicaciones transdérmicas se pueden presentar en forma de
emplastos individuales, que son apropiados para un estrecho contacto con la epidermis
del paciente durante largo tiempo. Tales emplastos contlenen apropiadamente la sustan-
cia activa en una solucidn acuosa eventualmente tamponada, disuelta y/o dispersada en
un agente adhesivo, o dispersada en un polimero. Una apropiada concentracién de la
sustancia activa es la de aproximadamenie 1 % a 35 %, de modo preferido de aproxima-
damente 3 % a 15 %. Como una posibilidad especlal, |la sustancia activa, tal como se des-
cribe por ejemplo en Pharmaceutical Research, 2(8); 318 (1986), se puede poner en liber-
tad mediante transporte eléctrico o iontoforesis.

Es objefo del invento ademés un procedimiento para la preparacion de los com-
puestos de la férmula |, caracterizado porque los compuestos de la formula | se obtienen
procediendo de acuerdo con el siguiante esquema de reaccicnes:
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Para ello, los compuestos de la formula general A, en los que R1, R2, R4 y X tie-
nen los significados antes descritos. se hacen reaccionar con Nal en acetona mediando
calentamiento a reflujo durante 12 a 24 horas para formar un compuesto de la férmula
general B.

El compuesto de la férmula general B se hace reaccionar con un compuestodela

férmula general C, en el que n y m pueden significar en cada caso 0-5, para formar un
compuesio de la férmula general E, en el qua R1, R2, R4, m, n y X tienen los significados
antes descritos. En este caso, a) el componente C se desprotona en el seno de un disol-
vente inerte, tal como dimetil-formamida o tetrahidrofurano, con hidruro de sodio a la tem-
peratura ambiente y a continuacién se hace reaccionar con el halogenuro a aproximada-
mentie 70°C, o b) el componente C se calienta pimeramente con &xido de dibutil-estafio
en el seno de tolueno durante varias horas en un aparaio separador de agua, y luego,
mediando adicion de dimetil-formamida, fluoruro de cesio y del yoduro B, se hace reac-
clonar por agitacién durante varias horas a la temperatura ambiente para formar el com-
puesto E.

El compuesto de la formula general E se hace reaccionar con un compuesto dela
férmula general D, en el que Y tiene el significado antes descrito, para formar un com-
puesto de la férmula general F, en el que R1, R2, R4, RS, X e Y tienen los significados
antes descritos. Para la union de un enlace de éter, el compuesto E se desprotona por
ajemplo en el seno de una mezcla de dimetil-formamida y tetrahidrofurano con una base
fuerts, tal como hidruro de sodlo, a la temperatura amblente, y luego se alquila con un
componenta D, preferiblemente mediando adicién de yoduro de sodlo.

El compuesto de la férmula general F se hace reaccionar para formar compuestos
de la férmula |, sometiendo a la funcién de éster, por ejemplo mediante calentamiento con
hidréxido de sodio en el seno de un alcohol {etanol, terc. butanol), a una saponificacion y
ponlendo en libertad el grupo de acido carboxllico de la férmula | por acidificacion. Este
grupo de Acldo carboxilico se puede derivatizar de acuerdo con métodos usuales para
formar el grupo de la férmula -(C=0)-OR3 en el que R3 tiene el significado antes descri-
to. Los compuestos de la férmula | se distinguen por favorables efectos sobre trastomos
del metabolismo. Eflos influyen de un modo positivo sobre el metabolismo de las grasas y
los az(icares, disminuyen en particular el nivel de triglicéridos y son aproplados para la
prevancién y el tratamiento de la dlabetes del tipo 1l y la arteriosclerosis.

Los compuestos se pueden administrar a solas o en combinacién con una o varias
sustancias farmacolégicamente activas adicionales, que tienen por ejemplo unos efeclos
favorables sobre trastornos del metabolismo y que se seleccionan, por ejemplo, entre
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agentes anti-diabéticos, anti-adiposidad, sustancias activas que disminuyen ia presion
sanguinea (hipotensoras) y sustanclas activas para el tratamiento y/o la prevenciéon de
complicaciones que son provocadas por una diabetes y que estén asociados con una di-
abetes. Como sustancias farmacologicamente activas adicionales se adecuan en particu-
lar:

Todos los agentes anti-diabéticos, que se mencionan en la obra Rote Liste 2001,
capitulo 12. Ellos se pueden combinar con los compuestos de la formula | conformes al
Iinvento en particular para mejorar sinérgicamente el efecto. La administracion de la com-
binacién de sustancias activas se puede efectuar por administracién separada de las sus-
tancias activas a los pacientes o en forma de formulaciones combinadas, en las que va-
rias sustancias activas se presentan en una misma formulacién farmacéutica. La mayor
parte de las sustancias activas seguidamente resefiadas se divuigan en el USP Dictionary
of USAN and Intemational Drug Names [Diccionario USP de USAN y nombres interacio-
nales de farmacos), Farmacopea de los EE.UU., Rockville 2001.

Los agentes anti-dlabéticos comprenden insulina y derivados de Insulina, tales como p.ej.
Lantus® (véase www.lantus.com) o HMR 1964, insulinas de accioén rapida (véase el do-
cumento de patente de los EE.UU. US 6.221.833), derivados de GLP-1 tales como p.ej.
los que se hablan divuigado en el documento de sollcliud de patents internacional WO
98/08871 de Novo Nordisk A/S, asl como sustancias activas hipoglucémicas con actividad
por via oral.

Las sustancias activas hipoglucémicas con actividad por via oral compranden preferible-
mente sulfonil-ureas, biguanidas, meglitinida, oxadiazolidinadionas, tiazolidinadionas,
agentes Inhibidores de glucosidasa, agentes antagonistas de glucagén, agentes agonistas
de GLP-1, agentes para abrir canales de potasio, tales como p.e}. los que se divulgaron
en los documentos de solicitudes de patente intemacionales WO 087/26265 y WO
99/03861 de Novo Nordisk A/S, agentes sensibilizadores para la insulina, agentes inhibi-
dores de enzimas hepéticas, que pariicipan en la estimulacién de la gluconeogénesis y/o
la glicogenolisis, agentes moduladores de la ingestion de glucosa, compuestos que modi-
fican el metabolismo de las sustancias grasas, tales como sustiancias activas ant-
hiperiipidémicas y sustanclas activas anti-lipidémicas, compuestos que disminuyen la In-
gestién de alimentios, agentes agonisias de PPAR y PXR, y sustancias activas que actGan
sobre el canal de potasio de las células beta, que depende de ATP.

En el caso de una forma de realizacién del invento, los compuestos de la férmula |
se administran en combinacién con un agente Inhibidor de HMGCoA-reductasa, tal como
simvastatina, fluvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina, cerivastatina,
rosuvastatina.
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tatina.

En el caso de una forma de realizacién del invento, los compuestos de la formula |
se adminisiran en combinacién con un agente inhibidor de la resorcién de colestarol, tal
como p.ej. ezetimibe, tiqueside, pamaqueside.

En el caso de una forma de realizacién del invento, los compuestos de la férmula |
se administran en combinacién con un agente agonista de PPAR gamma, tal como p.e}.
rosiglitazona, pioglitazona, JTT-501, Gl 262570,

En el caso de una forma de realizacidn del invento, los compuestos de la formula |
sa adminisiran en combinacién con un agente agonista de PPAR alfa, tal como p.ej. GW
9578, GW 7647.

En el caso de una forma de realizacion del invento, los compuestos de la formula |
se administran en combinacién con un agente agonista mixto de PPAR alfa / gamma tal
como p.ej. GW 1536, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, o como se describe en los docu-
mentos PCT/US 11833, PCT/US 11480, y en el de solicitud de patente alemana DE
10142734 4.

En el caso de una forma de realizaclén del Invento, los compuestos de la fdrmula |
se administran en combinacién con un fibrato, tal como p.ej. fencofibrato, clofibrato, bezafi-
brato.

En el caso de una forma de realizacién del invento, los compuestos de la férmula |
s6 administran en combinacién con un agente inhibidor de MTP, tal como p.e). Implitapida,
BMS-201038, R-103757.

En el caso de una forma de realizacion del Invento, los compuestios de la férmula |
se administran en combinacién con un agente inhibidor de la resorcién de acidos biliares
(véansae p.ej. los documantos de patentes de los EE.UU. US 6.245.744 6 US 6.221.897),
tal como p.ej. HMR 1741.

En el caso de una forma de realizacion del invento, los compuestos de la férmula i
se administran en combinacién con un agente inhibidor de CETP, tal como p.ej. JTT-708.

En el caso de una forma de reallzacién del invento, los compuestos de la formula |
se administran en combinacién con un agente polimérico adsorbente de dcidos blliares, tal
como p.ej. colestiramina, colesevelam.

En el caso de una forma de realizacién del Invento, los compuestos de la formula |
se administran en combinacién con un agente inductor de receptores de LDL (véase el
documento US 6.342.512), tal como p.e]. HMR1171, HMR1586.

En el caso de una forma de reallzacién del Invento, los compuestos de la férmula |
se administran en combinacién con un agente inhibidor de ACAT, tal como p.ej. avasimi-
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be.

En el caso de una forma de realizacién del invento, los compuestos de la férmula |
se administran en combinacién con un agente anti-oxidante tal como p.sj. OPC-14117.

En el caso de una forma de realizacion del invento, los compuestos de la formula |
se administran en combinacién con un agente Inhibidor de lipasas de lipoprotelnas, tal
como p.ej. NO-18886.

En el caso de una forma de reallzacién del Invento, los compuestos de la férmula |
se administran en combinacién con un agente inhibidor de ATP-citrato-liasa, tal como p.ej.
SB-204890.

En el caso de una forma de realizacién del invento, los compuestos de la formula |
se administran en combinacién con un agente Inhibidor de Ia sintetasa de escualeno, tal
coma p.ej. BMS-188494.

En el caso de una forma de realizacién del invento, los compuestos de la formula |
se administran en combinacién con un agente antagonisia de fipoproteina(a), tal como
p.ej. C1-1027 o acido nicotinico.

En el caso de una forma de realizaclén del Invento, los compuestos de la férmula |
se administran en combinacién con un agente inhibidor de lipasa, tal como p.e]. orfistato.

En el caso de una forma de realizacién del Invento, los compuestos de la formula |
se administran en combinacidn con Insulina.

En el caso de una forma de realizaclén, los compuestos de la formula | se administran en
combinacién con una sulfonll-urea, tal como p.ej. tolbutamida, glibenclamida, glipizida o
glimepirida.

En el caso de una forma de realizaclon, los compuestos de la férmula | se administran en
combinacién con una biguanida, tal como p.ej. metformina.

En el caso de nuevamente una forma de realizacién, los compuestos de la formula
| se administran en combinacién con una meglitinida, tal como p.ej. repaglinida.

En el caso de una forma de realizacién, los compuestos de [a formula | se administran en
combinacién con una tiazolidinadiona, tal como p.eJ. troglitazona, ciglitazona, pioglitazona,
rosiglitazona, o con los compuestos divuigados en el documento WO 87/41087 de la enti-
dad Dr. Reddy's Research Foundation, en particular la 5-[[4-{(3,4-dIhidro-3-metil-4-0oxo0-2-
quinazolinlimetoxilfeniljmetil}-2,4-tiazofidinadiona.

En el caso de una forma de realizacidn, los compuestos de la férmula | se administran en
combinacién con un agente inhibidor de a-glucosidasa, tal como p.e). miglitol o acarbosa.

" En el caso de una forma de realizaclon, los compuestos de la formula | se administran en

combinaclén con una sustancia activa, que actiia sobre el canal de potasio de las células
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beta dependienie de ATP, tal como p.ej. tolbutamida, glibenclamida, glipizida, glimepirida
0 repaglinida.

En el caso de una forma de reallzaclén, los compuestos de la férmula | se administran en
combinacibn con mas de uno de los compuestos precedentemente mencionados, p.ej. en
combinaclén con una sulfonil-urea y metformina, una sulfonil-urea y acarbosa, repaglinida
y metformina, insulina y una sulfonil-urea, insulina y metformina, Iinsulina y troglitazona,
insulina y lovastatina, etc..

En el caso de otra forma de realizacién adicional, los compuestos de la férmula |
se administran en combinacién con agentes moduladores de CART (véase "Cocaine-
amphetamine-regulated transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric
emptying in mice" ["Un transcrito regutado por cocalna y anfetaminas Influye sobre el me-
tabolismo de energla, la ansiedad y el vaciado gastrico en ratones”), Asakawa, A. y cola-
boradores, M.: Hormone and Metabolic Research [Investigacién hormonal y metabblica),
(2001), 33(9), 554-558), agentes antagonistas de NPY, p.e]. {4-[(4-amino-quinazolin-2-
ilamino}-metll}-ciclohexitmetil}-amida de acldo naftaleno-1-sulfénico; hidrocloruro (CGP
71683A)), agentes agonistas de MC4 (p.e]. [2-{3a-bencil-2-metil-3-ox0-2,3,3a,4,8,7-
hexahidro-pirazolo[4,3-c]piridin-5-1}-1-{4-cloro-fenil)-2-oxo-etil}amida de &cido 1-amino-
1.2,34-tetrahidro-naftaleno-2-carboxflico; (documento WO 01/01752)), agentes antagonis-
tas de orexina (p.e}. 1-(2-metil-benzoxazol-8-i1)-3-[1,5]naftiridin-4-li-urea; hidrocloruro (SB-
334867-A)), agentes agonistas de H3 (sal con 4cido oxélico de (3-ciciohexdl-1-{4,4-dimetil-
1,4,8,7-tetrahidro-imidazo[4,5-c]piridin-5-ll)-propan-1-ona (documento WO 00/63208));
agentes agonistas de TNF, agentes antagonistas de CRF (p.e). [2-metil-8-(2,4,68-trimetl-
fenll)-8H-1,3,9-triaza-fluoren-4-i}-dipropil-amina {documento WO 00/66585)), agentes an-
tagonistas de CRF BP (p.e). urocoriina), agentes agonistas de urocortina, agentes agonis-
tas de B3 (p.e]. 1-(4-cloro-3-metanosulfonilmetil-fenil)-2-[2-(2,3-dimetll-1H-indol-6-lloxd)-
etllamino]-etanol; hidrocloruro (documento WO 01/83451)), agentes agonistas de MSH
(Melanocyt-stimullerendes Hormon = hormona estimuladora de melanocitos), agentes
agonistas de CCK-A (p.ej. sal con acido trifluoroacético del acido {2-[4-{4-cloro-2,5-
dimetoxi-fenil)}-5-{2-ciciohexil-etil}-tiazol-2-lcarbamoil}-5,7-dimetiHndol-1-i}-acético (docu-
menio WO 99/15525)); agentes inhibldores de la ingestion renovada de serotonina (p.ej.
dexfenfluramina), compuestos serotoninérgicos y noradrenérgicos mixtos (p.ej. el docu-
mento WO 00/71549), agentes agonistas de SHT, p.e). la sal con aAcldo oxélico de 13-
atil-benzofuran-7-il}-piperazina (documento WO 01/09111), agentes agonistas de bombe-
sina, agentes agonistas de galanina, una hormona del crecimiento (p.ej. una hormona del
crecimiento humana), compuesios que liberan hormonas del crecimiento (éster terc.-

£€



10

16

20

30

14

butiico de acido 8-benciloxl-1-(2-diisopropilamino-etiicarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
Isoquinolina-2-carboxllico (documento WO 01/856985)), moduladores de las protelnas 26
3 que desacoplan a agentes agonistas de TRH (véase p.ej. el documento de patente eu-
ropea EP 0.462.884), agentes agonistas de leptina {véase p.e]. Les, Daniel W.; Leinung,
Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricla. Leptin agonist as a potential
approach to the treatment of obesity [Agentes agonistas de leptina como un enfoque po-
tencial para el tralamiento de la obesidad]. Drugs of the Future [Farmacos del futuro]
(2001), 26(9), 873-881), agentes agonistas de DA (bromocriptina, doprexina), agentes
inhibidores de lipasas y amilasas (véase p.ej. el documento WO 00/40568), agentes mo-
duladores de los PPAR (véase p.e]. el documento WO 00/78312), agentes moduladores
de los RXR o agentes agonistas de TR-B.

En el caso de una forma de realizacién del Invento, se describe la sustancia activa
adicional leptina; véase p.e). "Perspectives in the therapeutic use of leptin” [Perspectivas
en el uso terapéutico de leptina], Salvador, Javier; Gomez-Ambrosl, Javier, Fruhbeck,
Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001), 2(10), 1615-1622.

En el caso de una forma de realizacién se describe la sustancla activa adicional
dexanfetamina o anfetamina.

En el caso de una forma de realizaclén se describe la sustancla activa adiclonal fenflura-
mina o dexfenfluramina.

En todavla otra forma de reallzaclon se describe la sustancia activa adiclonal sibutramina.
En el caso de una forma de realizacién se describe la sustancia activa adiclonal orlistato.
En el caso de una forma de realizacién se describe la sustancla activa adicional mazindol
o fentermina.

En el caso de una forma de realizacién ios compuestos de la férmula | se adminlis-
tran en combinacién con sustanclas inertes (de lastre), preferiblemente sustancias inertes
insolubles (véase p.ej. Carob/Caromax® (Zunft H J; y colaboradores, Carob pulp prepara-
fion for treatment of hypercholesterolemia [Preparacién de pulpa de caroba para el trata-
miento de |a hipercolesterolemia] ADVANCES IN THERAPY (2001 Septiembra-Octubre),
18(5), 230-8). El Caromax es un producto que contiene caroba de la entidad Nutrinova,
Nutrition Specialties & Food Ingredients GmbH, Industiiepark Hochst, 65926 Frankfurt /
Main)). La combinacién con Caromax® puede efectuarse en una formulacion, o por admi-
nistracion por separado de compuestos de la férmula | y de Caromax®. El Caromax® se
puede administrar en tal caso también en forma de alimentos, tal como p.ej. en articulos
de panaderia o barritas de Misll.

Se entiende que cualquier comblnacién apropiada de los compuestos conformes al
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invento con uno o varios de los compuestos precedentemente mencionados y facultativa-
mente con una o varias otras sustancias activas farmacolégicamente cae dentro del &mbi-
to de protecclén del presente Invento.

CH,
CH, (\ o/u'll
o H, CH,
é,a \g/rcn, CH, OPC-14117

oI OF O

3



10

15

20

25

30

35

16

Este invento se refiere ademas a la utillzacién de compuestos de la formula | y sus
composiciones farmacéuticas como agentes fijadores de receptores de ligandos de
PPAR. Los agentes fijadores de receptores de ligandos de PPAR son adecuados como
agentes agonistas o antagonistas del receptor PPAR.

Los receptores activados por agentes proliferadores de peroxisomas (PPAR, de Perox|-
som-Proliferator-aktivierte Rezeptoren) se pueden subdividir en los tres subtipos PPARa,
PPARD y PPARYy. Estos son codificados por diferentes genes (Motojima, Cell Structure
and Function, 18:267-277, 1993). Ademds de ello, hay dos isétopos de PPARY, a saber
PPARY, Y v.. Estas dos proteinas se diferenclan en 30 aminoacidos situados en el extre-
mo ferminal de NH; y son el resultado de un empleo altemativo de promotores y de un
empalme diferencial de ARNm (4cido ribonucleico mensajero) (Vidal-Puig, Jiménez, Li-
nan, Lowell, Hamann, Hu, Spiegelman, Flier, Moller, J. Clin. invest., 97:2553-2561, 1996).
En el caso de procesos biologicos modulados por los PPAR se trata de los procesos que
son modulados por receptores o combinaciones de receptores, que responden a los II-
gandos de receptores de PPAR que se describen en esta patente. Estos procesos com-
prenden por ejemplo el transporte de lipldos plasméticos y el catabolismo de acidos gra-
sos, la regulacién de la sensibilidad a insulina y de niveles de az(icares en sangre, que
participan en hipoglucemia / hiperinsulinismo (que son condicionados p.ej. por trastomos
funcionales de las células beta del pancreas, tumores que segregan insulina y/o hipoglu-
cemia autoinmunitaria como consecuencia de auto-anticuerpos contra insulina, el receptor
de Insulina, 0 auto-anticuerpos que tlenen un efecto estimulante sobre células beta del
pancreas), diferenciacién de macréfagos, que conduce a la formacién de placas ateroscle-
réticas, a reacciones inflamatorias, carcinogénesis, hiperplasia o diferenclacion de adipo-
citos.

La adiposidad es una acumulacion excesiva de tejido graso. Cierlos trabajos recientes en
este sector han mostrado que el PPARy desempefia un cometido central en la expresion
de genes y en la diferenciacidn de adipocitos. Un tejido graso excesivo esta asociado con
ol desarrolio de enfermedades graves, tales como por ejemplo la diabetes mellitus que no
exige obligatoriamente insulina (NIDDM), hipertonia, enfermedades de las arterias corona-
rias, hiperlipidemia, adiposidad y determinados cuadros morbosos malignos.

Los adipocltos pueden repercutir tamblén sobre la homeostasis de glucosa me-
diante la formacién del factor de necrosls de tumores a (TNFa) y otras moléculas. La di-
abetes mellitus que no exige obligatoriamente insulina (NIDDM) o diabetes del tipo Il , es
la forma méas frecuente de la diabetes. De esta forma de enfermedad padecen aproxima-
damente 90-85 % de los pacientes de hiperglucemia. En el caso de la NIDDM se presen-
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tan aparentemente una reducclén de la masa de las células beta del pancreas, varios
trastomos diferentes de la secrecién de insulina, o una sensibilidad reducida a insulina del
tejido. Los sintomas de esta forma de diabetes comprenden cansanclo, frecuente libera-
cion de agua, sed, vision difuminada, infecclones frecuentes y curacion lenta de heridas,
lesiones nerviosas diabéticas y enfermedades renales diabéticas. Una resistencia frente a
los efeclos metabdlicos de la insulina es una de las caracteristicas principales de la diabe-
tes que no exige obligatoriamente insulina (NIDDM). La resistencia a insulina esta carac-
terizada por una recepcion y una reaccion perjudicadas de la glucosa en érganos diana
que son senslibles a insulina, tales como por eJemplo adipocitos y masculos del esqueleto
as{ como por una inhibicién perjudicada de la gluconeogénesis hepatica. El defecto fun-
cional de Insulina y la represién ausenie de la gluconeogénesls hepatica por insullna con-
ducen a una hiperglucemia an el estado en ayunas. Las células beta del pAncreas com-
pensan la resistencia a insulina, al segregar de modo acrecentado Insullna. Sin embargo,
las células beta no pueden mantener esta alta formacién de insulina, por lo que disminuye
la secrecién de insulina inducida por glucosa y se llega a un empeoramiento de la
homeostasis de glucosa y finaimente al desarrolio de una diabetes maniflesta.

La hiperinsulinemia esta asimismo en conexién con una resistencia a Insullna, una hiper-
trigliceridemia y concentraciones aumentadas en plasma de lipoproteinas de baja densi-
dad (LDL). La conexidn de la resistencia a insulina y de la hiperinsulinemia con esios tras-
tomos del metabolismo se denomind "sindrome X y se asocia Intensamente con un ries-
go aumentado de hipertonla y enfermedades de las arterias coronarias.

La metformina es conocida por los experios en la especlalidad para el tratamiento de la
diabetes en seres humanos (documento de patente de los EE.UU. N® 3.174.901). La met-
formina produce primariamente una formacién reducida de glucosa en el higado. La Tro-
glitazona® actia, tal como es sabido, primariamente sobre el mejoramiento de la capaci-
dad de los misculos del esqueleto para reaccionar frente a la Insulina y recibir glucosa.
Es conocido que una terapla combinada con metformina y troglitazona se puede emplear
para el tratamlento de trastomos que van acompafiados por una diabetes (DDT 3:79-88,
1898).

Se observd que los agentes activadores de PPARYy, en particular la Troglitazona® en el
caso de liposarcomas (tumores con grasas) iransforman un tejldo cancerosa en células
normales (PNAS 96:3951-3858, 1888). Ademds, se suponia que los agentes activadores
de PPARYy podrian ser Gfiles para el tratamiento de cénceres de mama y.de intestinos
(PNAS 95:8808-8811, 1998, Nature Medicine 4:1046-1052, 1988).

Ademds de ello se emplearon agentes activadores de PPARYy, tales como por ejemplo
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Troglitazona®, se emplearon también para el tratamiento del sindrome avarial paliclstico
(PCO). Este sindrome, que aparece en mujeres, esta caracterizado por una anovulacién
cronica y un hiperandrogenismo. En el caso de mujeres con este sindrome, se presentan
frecuentemente también una resistencia a insulina y un riesgo aumentado de desarrollar
una diabetes mellitus que no exige obligatoriamente insulina (Dunaif, Scott, Finegood,
Quintana, Whitcomb, J. Clin. Endocrinol. Metab., 81:3298, 1896).
Ademis, se descubrié hace poco tiempo que los agentes activadores de PPARy aumen-
tan la formacién de progesterona e inhiben la génesis de esteroides en cultivos celulares
con granulosa, y por lo tanto pueden ser aproplados para el tratamiento del climaterio (pa-
tente de los EE.UU. N° 5.814.847 de Urban y colaboradores, 28 de Septiembre de 1898;
B. Lorke y colaboradores, Journal of Endocrinology, 158, 426-39, 1998). El climaterio es
definido como el sindrome de las alteraciones endocrinas, sométicas y psicoldgicas que
aparecen al final de la fase capaz de procreacion de las mujeres.
Los peroxisomas son organulos celulares, que participan en el control del potencial redox
y del estrés oxidativo de células, al metabolizar a un gran nGmero de sustancias, tales
como por ejemplo perdxido de hidrogeno. Existe una serie de trastomnos que estan aso-
ciados con el estrés oxidativo. Asl, por eflemplo, las reacciones inflamatorias van acompa-
fadas de lesiones de tejidos, la patogénesis de enfisemas, lesiones de érgancs asociadas
con Isquemia (choque), lesiones cardfacas inducidas por doxorrubicina, toxicidad hepética
inducida por medicamentos, aterosclerosis y lesiones pulmonares debidas a hiparoxia en
cada caso con la formacién de especies oxigenadas reactivas y con una alteracion de la
capacidad reductora de las células. Por lo tanto, se sopesa que los agentes activadores
de PPARa regulan, entre otros fanémenos, el potenclal redox y el estrés oxidativo en célu-
las y podrian ser (tiles para el tratamiento de estos trastomos (Poynter y colaboradores,
J. Biol. Chem. 273, 3283341, 1998).
Se descubrid también que los agentes agonistas del PPARa Inhiben la transcripcién me-
diada por NFxB y con ello modulan diferentes reacclones inflamatorias, tales coma por
ejemplo la trayectoria enzimética de la sintasa de éxidos de nitrdgeno (NOS) inducible y 1a
ciclooxigenasa-2 (COX-2) (Pineda-Toma, |. y colaboradores, 1699, Curr. Opinion in Lipido-
logy, 10, 151-9), y por lo tanto se pueden emplear para Intervenciones terapéuticas en el
caso de un gran nimero de enfermedades inflamatorias y otros estados patolégicos (Col-
ville-Nash y colaboradores, Jounal of Immunology, 161, 978-84, 1998; Staels y colabora-
dores, Nature, 393, 790-3, 1988).
Los agentes proliferadores de peraxisomas activan a los PPAR, que a su vez actian co-
mo factores de transcripcidn y provocan la diferenciacién, el crecimiento celular y la proll-
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feracién de peroxisomas. Se supone también que los agentes activadores de PPAR des-
empefian un clerto cometido en los casos de hiperplasla y carcinogénesis, y modifican las
capacidades enziméticas de células de animales, tales como por ejemplo células de roe-
dores, pero esios agentes activadores de PPAR parecen tener solamente repercusiones
negatlvas minimas sobre células humanas (Green, Biochem. Pharm. 43(3): 393, 1982). La
activacion de los PPAR conduce a un rpldo aumento de la transpeptidasa y la catalasa
de gamma-glutamilo. El PPARa es activado por una serie de acidos grasos de longitud
intermedia y 4cidos grasos de cadena larga, y participa en la estimulacién de la B-
oxidacién de 4cidos grasos en tejidos tales como higado, corazén, misculos del esquele-
to y tejido graso pardo (Issemann y Grene, [bid.; Beck y colaboradores, Proc. R. Soc.
Lond. 247:83-87, 1892; Cottlicher y colaboradores, Proc. Natl. Acad. Scl. USA 89:4653-
4857, 1992). Los agentes activadores farmacolégicos de PPARa, tales como por ejemplo
fenofibrato, clofibrato, gemfibrozil y bezafibrato, participan asimismo en la considerable
reduccién de triglicéridos en plasma asl como en una moderada reduccion de colesterol
de LDL, y son empleados en particular para el tratamlento de hipertrigliceridemia, hiperli-
pldemia y adiposidad. El PPARGa, tal como es sabido, participa también en trastomos in-
flamatorios (Schoonjans, K., Curent Opinion in Lipldology, 8, 159-686, 1897).

El receptor nuclear humano PPARDJ fue clonado también a partir de una biblicteca de
ANDc de células de osteosarcomas humanos y se describe totaimente en la cita de A.
Schmidt y colaboradores, Molecular Endocrinology, 8:1634-1841 (1892). El contenido de
estas manifestaciones es recogido como referencia en este documento de patents. Se ha
de hacer mencién al hecho de que el PPARDS es designado en la bibliografla tamblén co-
mo PPARP y como NUCA1, refiriéndose cada uno de estos nombres al mismo receptor.
Asl, el receptor es denominado como NUC1 en la clita de A. Schmidt y colaboradores,
Molecular Endocrinology, 8:1634-1641, 1892, El PPARDS se detecta en tejidos tanto em-
brionarios como también adultos. Se informd de que este receptor particlpa en la regula-
cion de la expresion de algunos genes especificos para grasas y desempefia un cometido

en el proceso de la adipogénesls {Amrl, E y colaboradores, J. Biol. Chem. 270, 23687-71,

1995). Se sabe que las enfermedades aterosclerdticas son provocadas por una serie de

factores tales como por ejemplo hipertonfa, diabetes, niveles bajos de lipoproteinas de

alta densidad (HDL) y niveles altos de lipoprotelnas de baja densidad (LDL). Ademéas de

la reduccién de los riesgos debidos a efectos sobre la concentracién de los lipldos plas-

maéticos y otros factores de riesgo, los agentes agonistas de PPARa tienen efectos

ateroprotectores directos (Frick M.H. y colaboradores, 1997, Circulation 86:2137-2143, de

Faire y colaboradores, 1987, Cardiovasc. Drugs Ther. 11° suplemento 1:257-83).
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Hace poco tiempo se comprobé que los agentes agonistas de PPARGS son (tiles para au-
mentar los niveles de HDL y por lo tanto son apropiados para el tratamiento de enferme-
dades aterosclerdticas (Leibowitz y colaboradores, WO/9728149). Las enfermedades ate-
rosclerdticas comprenden enfermedades vasculares, una enfermedad cardlaca coronaria,
enfermedades cerebrovasculares y enfermedades de los vasos periféricos. Una enferme-
dad cardfaca coronaria abarca la muerte debidg a esta enfermedad cardlaca coronaria, un
infarto de miocardlo y una revascularizacién coronaria. Las enfermedades cerebrovascu-
lares comprenden infartos isquémicos o hemorragicos y ataques isquémicos transitorios.
Los subtipos de PPARY particlpan en la activacién de la diferenclacién de los adi-
pocitos y no desempefian ningn cometido en la estimulacién de la proliferacién de los
peroxisomas en el higado. La activacién del PPARYy participa en la diferenciaclén de adl-
pocitos mediante la activacion de la expresion de genes especificos para adipocitos (Leh-
mann, Moore, Smith-Ollver, Wilkison, Willson, Kliewer, J. Biol. Chem., 270:12953-12958,
1995). Las secuencias de ADN de los subtipos de PPARy se describen en la cita de
Elbrecht y colaboradores, BBRC 224; 431-437 (1998). AGn cuando los agentes prolife-
radores de peroxisomas, inclusive fibratos y acidos grasos, activan la actividad de trans-
cripcion de los PPAR's, solamente se Identificaron derivados de prostaglandina J;, tales
como el metabolito de Acido araquidénico 15-desoxl-delta'-prostaglandina J; (15d-
PG.J,) como ligandos naturales, que son especilficos para el subtipo de PPARY, que tam-
bién se fija a tiazolidinadionas. Esta prostaglandina activa a la adipogénesis dependients
del PPARY, pero actlva al PPARa solamente en altas concentraciones (Formann, Tonto-
noz, Chen, Brun, Spielgelman, Evans, Cell, 83:803-812, 1995; Kliewer, Lenhard, Wilson,
Patel, Morris, Lehmann, Cell, 83:813-819, 1995). Esto es una indicacién adicional a que
los subtipos de la familia PPAR se diferencian en su reaccién farmacolégica frente a |-
gandos.
De ello se deduce que los compuestos, que activan al PPARa, o tanto al PPARa como
también al PPARYy, deberian ser medicamentos hipertrigliceridémicos muy eficaces, que
se puedan emplear para el tratamiento de una dislipidemia asoclada con aterosclerosis,
de buna diabetes mellitus que no exige obligatoriamente insulina, del sindrome X (Staels,
B. y colaboradores, Curr. Pharm, Des., 3(1), 1-4 (1997)) y de una hiperlipidemnia combina-
da famlllar (FCH). El sindrome X es el sindrome que se caracteriza por una primera fase
resistante a Insulina, que produce hiperinsulinemia, dislipidemia y una tolerancia perjudi-
cada a la glucosa, y puede progresar hasta llegar a una diabetes mellitus que no exige
obligatorlamente insulina (diabetes del tipo II), que esta caracterizada por hiperglucemia.
La FCH esta caracterizada por hipercolesterolemia e hipertriglicaridemia en el mismo pa-
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ciente y en la misma famllia.

El presents invento se refiere a compuestos de la férmula 1, que son apropiados para la
modulacién de receptores de PPAR, asl como para una serie de otras aplicaciones far-
macéuticas vinculadas con ellos.

Los compuestos de la férmula | son adecuados por ejemplo para el tratamiento de dislipl-
demia, resistencia a Insulina, diabetes del tipo | y del tipo |l, trastomos de la tolerancia a
glucosa, sindrome X, obesidad, trastornos de las comidas, trombaosis, inflamaciones, car-
diomiopatia, asi como para la proteccidn de las células bela y la proteccién frente a la
oxidacion de acidos grasos (véase p.ej. Jean-Charles Fruchart, Bart Staels y Patrick Du-
rfez PPARS, Metabolic Disease and Athercsclerosis [Enfermedad metabdlica y
ateroscdlerosis], Pharmacological Research [Investigacion farmacolégica], volumen 44, Ns
5, 2001; Sander Kersten, Beatrice Desvergne & Walter Wahli: Roles of PPARs in health
and disease [Cometidos de los PPAR's en la salud y la enfermedad], NATURE,
VOLUMEN 405, 25 de Mayo de 2000; Ines Pineda Toma, Giulla Chinetti, Caroline Duval,
Jean-Charles Fruchart and Bart Staels: Peroxisome proliferator-activated receptors: from
transcriptinal control to clinical practice [Receptores activados por agentes proliferadores
de peroxisomas; desde el control de 1a transcripcibn hasta la practica clinica], Curr Opin
Lipidol 12: 2001, 245-254).

La actlvidad de los compuestos se ensayd de la sigulente manera:

Para el analisis de la Intensidad de accidn de las sustancias, que se fijan al PPARa
humano y lo activan de una manera agonista, se usa un linaje celular HEK transfectado
establemente (HEK = human embryo kldney = rifién de embrién humano) que se designa
aqul como "linaje de células reporteras de PPARa".

La actividad de los agentes agonistas de PPARa se determina en un ensayo durante 3
dias, que se describe seguidamente:

El linaje de células reporteras de PPARalfa se cultiva hasta una confluencla del
80 % en un medio DMEM (# 41965-039, Life Technologies), que es provisto de las si-
gulentes adiciones: 10% de cs-FKS (suero de temero fetal, #5H-30068.03, Hyclone), anti-
bidticos (0,5 mg/ml de zeozin [#R250-01, Invitrogen], 0,5 mg/mi de G418 [#10131-018,
Life Technologies], una solucién al 1% de penicilina y estreptomicina [#15140-031, Life
Technologles]) y 2 mM de L-glutamina (#25030-032, Life Technologles). La cultivacion se
efectda en clasicos frascos de cultivo celular (# 33111, Becton Dickinson) en un ammario
de incubacién de cultivos celulares a 37°C y con 5 % de CO.. Las células confluyentes en
un 80 % se lavan una vez con 30 ml de PBS (#14190-094, Life Technologies), se tratan a
37°C durante 2 min con 2 ml de una solucitn de tripsina (#25300-054, Life Technologies),
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se recogen en 5 ml del medio antes descrito y se recuentan en un aparato para recontar
células. Después de la dilucién hasta 500.000 células/ml, se siembran en cada caso
100.000 calulas por pocillo de una placa de microtitulacibn de 96 pocllios con un fondo de
material plastico transparente (#3610, Coming Costar). Las placas se incuban durante 24
h en un amnario de incubacién de cullivos celulares a 37°C y con 5% de CO,.

Los agentes agonistas de PPARalfa, que se han de ensayar, se disuelven en una
concentracién de 10 mM en DMSO. Esta solucién original se diluye en un medio DMEM
exento de Rojo de fenol (#21063-029, Life Technologies), que se habla mezclado con 5 %
de cs-FKS (sH-30068.03, Hyclone), 2 mM de L-glutamina (#25030-032, Life Technologies)
y los antibidticos que ya se han descrito en el pamafo referido a "siembra de las células”
{Zeozina, GA418, penicllina y estreptomicina).

Usualmente se ensayan sustancias de ensayo en 11 diferentes concentraciones (10 uM;
3.3 uM; 1 pM; 0,33 uM; 0,1 pM; 1 uM; 0,033 uM; 0,01 pM; 0,0033 pM; 0,001 pM; 0,00033
uM; y 0,0001 pM). Los compuestios més polentes se ensayan en unos intervalos de con-
centraciones desde 1 4M hasta 10 pM o desde 100 nM hasta 1 pM. El medio del linaje de
células reporieras de PPARalfa sembrado en el dia 1 se retira totalmente por aspiracion
de cada pocillo y las sustanclas de ensayo dliuldas en el medio se afiaden inmediatamen-
te a las células. La dilucién y la adicién de las sustancias se puede efectuar con un auté-
mata robot (Beckman Blomek 2000). El volumen final de las sustancias de ensayo diluidas
en el medio es de 100 pl por pocillo de una placa de 96 pocillos. La concentracién de
DMSO en el ensayo esta siempre por debajo de 0,1 % de viv, con el fin de evitar los efec-
tos toxicos para las células que presenta el disolvente.

Cada placa se cubre con un agente agonista de PPARalfa patrén, que también se diluye
en 11 diferentes concentraciones a fin de detectar la capacidad funcional del ensayo en
cada placa Individual. Las placas de ensayo se incuban durante 24 h en un amario de
incubacién a 37°C y con 5% de CO..

Las células reporieras de PPARaalfa, tratadas con las sustancias de ensayo, se
sacan del armario de incubacién y se congelan durante 1 h a —20°C, con el fin de mejorar
Ia lisis celular. Después de la descongelacioén de las placas, que se efect(a durante por lo
menos 30 min a la temperatura amblente, se afiaden por pipeteo a cada pocilio 50 pl del
tampdn 1 (Luc-Screen kit #.S1000, PE Biosystems Tropix) y las placas, a continuacién de
ello, se transfieren a un aparato para la medicién de luminiscencia como unidad de pipe-
teo (Luminoscan Ascent, LabSystems). La reaccién con luciferasa-se inicia en el aparato
de medicién mediante adicién por pipeteo cada vez de 50 ul del tampén 2 (Luc-Screen kit
#.81000, PE Blosystemns Tropix) a cada pocllio de la placa de 98 pocillos. La adicién del

o
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tampdn en cada pocillo Individual se efect(ia a intervalos de tiempo definidos e iguales, de
acuerdo con los datos del fabricante del aparato (LabSystems). Todas las muesiras se
miden exactamente a los 16 min. después de la adicién del tampén 2. El tiempo de medi-
cidn es de 10 s (segundos) por muestra.

Los datos brutos del aparato de medicién de la luminiscencla se transfieren a un
archivo de Microsoft Excel-File. Las curvas de dosis y efecto, asf como los valores de
ECso [concentracion eficaz del 50 %] se calculan con el programa XL.Fit de acuerdo con
los datos preestablecidos por el fabricante (IDBS).

Los resultados para la actividad de los compuestos de la férmuta | oonforme.s al
invento se indican en Ia sigulente Tabla I:

Tabla |
Ejemplo N® EC50 de PPARalfa [nM]
| 1
! 03
v 03
Vi 4
X 05
XiX 16
XXV 0,9
XXV 13
XXVIHI 14
XXIX 32
XXX 0,87
XXXV 0,82
XXXVI 0,62
XXXV 0,57
XL 0,6
XLI 0,58
XLIV 0,93
XLV 10
XLVI 0,56
XLwvii 1.1
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A partir de la Tabla | puede observarse que los compuestos de la férmula |, con-
formes al Invento, activan al receptor PPARa y con ello producen en el organismo una
disminucién del nive! de triglicéridos, de una manera analoga a como lo hacen los fibratos
utilizados a escala clinica (véase p.a). J.-Ch. Fruchard y colaboradores, PPAR'S, Metabo-
lic DIsease and Atherosclerosis [PPAR'S, enfermedad metabélica y aterosclerosis). Phar-
macological Research, volumen 44, Ne 5, 2001; S. Kersten y colaboradores; cometidos de
los PPAR's en salud y enfermedad, NATURE, VOLUMEN 405, 25 de Mayo de 2000; .
Pineda y colaboradores: Peroxisome proliferator-activated receptors: from transcriptional
control to clinical practice [Receptores activados por agentes proliferadores de peroxiso-
mas, desde el control de la transcripcion hasta la practica clinica), Curr. Opin. Lipidol 12:
2001, 245-254).

Los Ejemplos seguidamente descritos sirven para explicar el invento, pero sin limi-
tar a éste. Los puntos de fusion y de descomposicién (Fp. = p.f.) medidos no fueron co-
rregidos y dependen en términos generales de la velocidad de calentamiento.

3-[2-(4-Fluoro-fenil)}-oxazol-4-iimetoxi}-ciclohexanol 3

En una mezcla de 50 ml de dimetll-formamida y 50 mi de tetrahidrofurano se afiaden me-
dlando enfriamiento por hielo en primer lugar 2,25 g de una suspension al 80 por ciento de
hidruro de sodio y luego 5,8 g ds 1,3-ciciohexancdiol. Se agita posteriormente durante 3
horas a aproximadamente 25°C. Luego se afiaden a ello 10,5 g de 4-clorometil-2-(4-
fluoro-fenll)-oxazol (1), se calienta a 70°C y se controla mediante cromatografia de capa
fina. Después de haberse terminado la reaccién, se vierte sobre una mezcla de hielo y
agua Yy se extrae con acetato de etllo. Después de haberla separado, la fase organica se
seca, se concentra por evaporacion y el residuo se purifica por cromatografla de resolu-
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= 1:1). Se obtiene el alcohol 3 como un aceite. CygH;sFNO; (291,33) MS(ESI): 292 (M +
H*).

Ester mefflico de acido 2-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-limetoxI]-ciclohexiloxi}-6-metil-
benzoico 5

L. i} B
OB

En una mezcla de 10 ml de dimetil-formamida y 20 ml de tetrahldrofurano se incorporan
mediando enfriamiento con hlelo 0,3 g de una suspensién (al 80 %) de hidruro de sodlo. A
continuacién se aflade a ello 1 g del alcoho! 3 en § ml de tetrahidrofurano y se agita du-
rante 1 hora a la temperatura ambiente. A continuacién se afiaden a ello 0,8 g del bromu-
ro 4 y se agita mediando control por DC (DOnnschicht Chromatography = cromatografla
de capa fina) a la temperatura ambiants durante 3-5 horas hasta una conversién amplia.
Se vierte sobre una mezcla de hielo y agua, se extrae miltiples veces con acetato de eti-
lo, se lava la fase orgéanica con un paco de agua, se seca sobre sulfato de sodio, se con-
centra por evaporacion en vacio y el residuo se purifica por cromatografia en presencia de
gel de silice (con una mezcla de acetato de etilo y n-heptano = 1:2). Se obtlene el éster
metilico 5 en forma de un acelte. C,sHxFNO; (453,52) MS(ESI): 454 (M + H").

Acido 2-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-iimeloxi]-ciclohexiloxi}-8-metil-benzoico 8

£
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2 g del éster 5 se calientan a reflujo durante 6 horas en 150 ml de terc.-butanol y 24 ml de
uha solucién al 50 por clento de hidréxido de sodlo. Se eliminan 4/5 del butanol en vaclo,
se diluys con agua y se acldifica mediando enfriamiento con hielo. El producto se exirae
con diclorometano, se seca sobre sulfato de sodio, se concentra por evaporacién en vacio
y mediante filtracién del residuo a través de gel de sllice (con una mezcla de (CH.Cly y
MeOH = 20:1) se obtiene el Acido 8 CasHasFNO; (432,42) MS(ESI): 433 (M + H*).

Ejemplo Il
>y L
<, o\,?\
6b 07 “OH
2.(4-Fluoro-fenil)-4-yodometi-oxazol 2

-0

31 g (123 mmol) de p-flucro-benzamida y 33 g (123 mmol) de 1,3-dicloro-acetona se agl-
tan durante 2 horas sin ningln disolvente a 120°C. Después del enfriamiento a la tempe-
ratura ambiente, se disuelve con 250 ml de acetato de etilo. Esta solucién se diluye con
400 ml de n-heptano y se lava 3 veces con una solucion saturada de NaCl. La fase orgé-
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nica se filtra a través de 250 ml de gel de silice y se lava posteriormente con 200 m! de
una mezcla de n-heptano y acetato de etilo (4:1). Después de haber separado el disolven-
ie por destilacién, se obtiene 4-clorometil-2-(4-fluoro-fenil}-oxazol 1 como un producto
bruto. Este se disuelve en 650 mi de acetona y a continuaci6n se afladen 80 g de Nal.
Seguidamente se callenta a reflujo durante 16 horas, luego el disolvente se ellmina am-
pliamente, el residuo sélido se suspende en 200 ml de una mezcla de n-heptano y acetato
de etilo (1:1) y se filtra a través de 200 ml de gel de sllice. El precipitado se lava poste-
riormente fodavia con 500 ml de una mezcla de n-heptano y acetato de etilo (1:1) y la
fase organica se concentra por evaporacion. Al concentrar por evaporacién comienza la
cristalizacién del yoduro 2 como un material cristalizado de color blanco. La DC se realiza
con una mezcla de n-heptano y acstato de etilo {(6:1). Ry=0,4 para2 y Ry= 0,35 para 1.
C1oH;FINO (303,08) MS(ESI): 304 (M + H*).

O

3a(cls) y 3b (trans)

10,8 g (93,1 mmol) de cis/trans-1,3-ciciohexanodiol y 15.4 g (61,8 mmol) de &xido de dibu-
til-estafo se callentan en 800 ml de tolueno durante 5 horas en un aparato separador de
agua. Después de haber separado por destllacién 400 mi de tolueno, se deja enfrlara la
temperatura ambiente y se afiaden consecutivamente 280 ml de DMF seca, 15 g (49,5
mmol) de 2 y 12,7 g (80,1 mmol) de CsF seco. La mezcla heterogénea se agita durante
20 horas a |la temperatura ambients {(control por DC del educto 2). Después de haber afia-
dido 200 ml de acetato de etilo, se lava tres veces con una solucién saturada de NaCl. La
fase organica se filtra a través de 150 ml de gel de sllice y se concentra por evaporacion.
El residuo cristaliza después de haber afiadido una mezcla de n-heptano y acetato de etilo
(6:1). Después de haber recristalizado adicionalmente a partir de una mezcla de n-
heptano y acetato de etilo, se obtiene el producto 3a (mezcla de enantidmeros cis). La
mezcla de enantibmeros trans 3b se obtlene a partir de las aguas madres de cristallzacion
después de haber concentrado por evaporacién y cromaiografiado. La DC se realiza con
una mezcla de n-heptano y acetato de etilo (1:1). R, de 3a {cis) = 0,2, R, de 3b (trans) =
0,3. C;gH1sFNO; (291,33) MS(ESI): 202 (M + H*).

La sepamcibr{ del par de enantibmeros 3a se efectta mediante HPLC (de High Pressure
Liquid Chromatography = cromatografla de liquido a alta presién) quiral. En este caso se
eluye primeramente el anantiémero (+) dextrogiro (+)3a y después de ello el enantibmero
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(-) levégiro (-)3a (Chiralpak AD 250 x 4,6; con una mezcla de acetonitrilo y metanof (8:1).

La coordinaclén de la estereoquimica absoluta se efectia mediante andlisis esiructural
por rayos X de los ésteres con 4cido canfanico de los diastereoisémeros 3 separados.

cis-Ester metflico de 4cido 2-(3~(2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-iimetoxl)-ciciohexiloximetil)-8-
metil-benzoico 5b

FO«:L&@
]

1,05 g (3,6 mmol) de (-)3a, 1,3 g (5.4 mmol) de 4 y 130 mg de Kl se disuelven en 12 mi de
DMF seca. Después de haber afiadido 140 mg (5,7 mmol) de NaH al 95 % se deja en
agitacién durante 1 hora a la temperatura ambiente. Con el fin de obtener mejores rendi-
mientos en lo que se reflere al educto (-)3a, se afladen otras 2 veces mas las mismas
cantidades del compuesto 4 y NaH y se agita cada vez durants 1 hora. Luego se deja
reposar durante una noche. La soluclén de reaccion se diluye con 150 ml de acetato de
etilo y se vierte sobre 50 ml de ague. Después de haber lavado durante 2 horas més con
una solucién de NaCl, la fase organica se filira a través de gel de silice, se concentra por
evaporacion y el residuo se purifica por cromatografia de resolucién répida (con una mez-
cla de n-heptano y acetato de etilo, 1:1). Se obtiene 5b como un material sélido amorfo
incoloro, DC con una mezcla de n-heptano y acetato de etilo (1:1). Ry=0,5. C2aH26FNO;
(453,52) MS(ESI): 454 (M + H").

(+)-cls-Acido 2-(3-(2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-limetoxi)-ciclohexiloximetil)}-8-metil-banzoico
6b

@LQ@

4,2 g (9,2 mmol) del compuesto 5b se disuelven en 120 ml de t-BuOH. Después de haber
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afiadido 50 ml de una solucién acuosa al 50 % de KOH, se hierve a 100°C durante 24
horas. Para el tratamiento, se deja enfriar y luego se dliuye con 100 ml de acetato de etilo.
Por adicién de HCl acuoso 2 N, la fase acuosa se ajusta a un ligero caracter acido y se
extrae 2 veces méas con 100 ml de acetato de etilo. La fase organica se seca sobre
MgSO,, se filtra, se concentra por evaporacién y el residuo se purifica por cromatografla
de resolucién rapida {con una mezcla de cloruro de metileno, metanol y amonlaco
concentrado, 30/5/1). Se obtiene el compuesto 6b como un material sélido amorfo de
color blanco. DC (con una mezcla de cloruro de metlleno, metanol y amoniaco
concentrado, 30/5/1). Ry=0,3. Recristalizacién a partir de tolueno. CasHxFNO; (432,42)
MS(ESI): 433 (M + H").

ﬂ%«m\f@-« VSN

(-)-cis-Acido 2-(3-(2-(4-fluoro-fenll)}-oxazol-4-limetoxi)-ciciohexiloximetil)}-8-meti-benzolco
8a

A partir de (#)3a y del éster metilico de acldo 2-bromometil-8-metil-benzoico 4 se obtlene
analogamente al EJemplo | el producto 8a con el peso molecular 432,42 (CzsHasFNO;g);
MS(ESI): 433 (M+H").

té«:l,oﬂu:}

cls-Acido 2<{3-(2-(4-metoxl-fenll}-oxazol-4-imetoxl)-ciclohexiloximetil)}-8-metil-benzoico 7b
170 mg (0,39 mmol) del compuesto 6b se callentan a una temperatura del bafio de acelte
de 120°C durante 20 horas en 4 ml de una solucién de NaOMe y MeOH 5,68 M. Después
de haber afiadido acetato de etilo y HCI 2 N se trata de una manera anéloga a la sintesis
del compuesto 6b. Se obtiene el compuesto 7b como un material amorfo incoloro. DC

). L
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{con una mezcla de cloruro de metileno, metanol y amonlaco concentrado, 30/5/1).
Ry - 0,3. CagH2NO,g (451,52) MS(ESI): 452 (M + H").

Por la misma via se obtiene a partir del compuesto 6a el esterecisémero 7a:

assy --O---w@

5
DC (con una mezcla de dloruro de metileno, metanol y amonfaco concentrado, 30/5/1).
R; ~ 0,3. C23HxNO, (451,52) MS(ESI): 452 (M + H').
EJemplo V (11a) y Ejemplo VI (11b)
o/\>_-—/°lmO
=
11a OH
(o)
2
N o
OH
O
11b
10

cis-3-(2-Fenil-oxazol-4-iimetoxi)-ciciohexanol 12a,b

SRR VIR

12a H

oW

A partlr de 1,3-ciclohexanodiol y 4-yodometil-2-fenil-oxazol se obtiene el racernato 12 con
el peso molaecular de 273,33 (CyeH1gNO3); MS(ESI): 274 (M + H*).
15 Laseparaciénde los enantidbmeros se efeciiia mediante HPLC en una columna quiral. En

£3
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este caso se eluye primeramente el enantibmero (+) 12a y después de ello el enantibmero
(-) 12b (Chiralpak OD 250x4,8; con una mezcla de n-heptano, etanol y acetonitrilo =
110:2:1 + 0,05 % de 4cido trifluoroacético).

cis-Ester metllico de acido 2-metil-6-[3-(2-fenil-oxazol-4-iimetoxi)-ciclohexiloximetil}-
benzoico 13a

SRS

A partir del compuesto 12a y del éster metilico de 4cido 2-bromometil-8-metil-benzolco se
obtiene el compuesto 13a con el peso molecular de 435,52 (CsHzNOs); MS(ESI): 436
(M+H").

cis-Ester metilico de &cido 2-metil-8-[3-(2-fenil-oxazol-4-iimetoxi)-ciclohexlioximetil]-
benzoico 13b

Sagfiasse

A partir del compuesto 12b y del éster metflico de acido 2-bromometil-8-metil-benzoico se
obtiene el compuesto 13b con el peso molecular de 435,52 (CsHxNO5); MS(ESI): 436
(M+H").

cis-Acido 2-metil-6-[3-(2-fenil-oxazol-4-iimetoxi)-ciclohexiloximetil]-benzoico 11a
A partir del compuesio 13a se obtiene por saponificacion el compuesto 11a con el peso
molecular de 421,50 (CzsHzNOs); MS(ESI): 422 (M+H’).

cis-Acido 2-metil-8-[3-(2-fenll-oxazol-4-iimetox)-ciclohexiloximetil]-benzolco 11b
A partir del compuaesto 13b se obtiene por saponificacién el compuesto 11b con el peso
molecular de 421,50 (CasHnNOs); MS(ESI): 422 (M+H").
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Ejemplo VII (14a) y Ejemplo VIlI {(14b)
1/0"1-
0 OH
0
N/
=~
N (o)
OH
14b o

cis-3-(2-p-Tolll-oxazol-4-iimetoxi}-ciclohexanol 15a,b

QTR

15a

O“"

5 Apartirde ciclohexanodiol y 4-yodometil-2-p-tolit-oxazol se obtlene el racemato 15 con el
peso molecular de 287,36 (CyH21NO,); MS(ESI): 288 (M+H").

La separacién de los enantibmeros se efectia mediante HPLC en una columna quiral. En
tal caso se eluye primeramente el enantiémero (+) 15a y después de ello el enantiémero

10 (-) 15b (Chiralpak OD 250x4,6; con una mezcla de n-haptano, etanol y acetonitrilo =
110:5:1 + 0,05 % de éacido trifluoroacético).

cis-Ester metllico de acido 2-meti-6-{3-(2-p-lolil-oxazol-4-imetoxi}-ciclohexiloximetil]-
benzoico 16a

Q
/Qj\ ~ ° e
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A partir del compuesto 15a y del éster metilico de acido 2-bromometil-8-metil-benzoico se
obtiene el compuesto 18a con el peso molecular de 449,55 (C2HyiNO;); MS(ESI): 450
(M+H").

cis-Ester metllico de acido 2-metil-8-[3-(2-p-tolil-oxazol-4-ilmetoxi)-ciclohexiloximetil}-
benzoico 16b

35,

A partir del compuesto 15b y del éster metilico de 4cido 2-bromometil-6-meti-benzoico se
obtiene el compuesto 18b con el paso molecular de 449,55 (CHaNOs); MS(ESI): 450
(M+H").

cls-Acido 2-metil-6-[3-(2-p-tolil-oxazol-4-iimetoxi)-ciciohexiloximetil}-benzoico 14a
A partir del compuesto 16a se obtiene el compuesio 14a con el peso molecular de 435,52
{C2sH2aNOg); MS(ESI): 438 (M+H").

cis-Acido 2-metil-6-[3-(2-p-tolil-oxazol-4-limetox!)-ciciohexiloximetil]-benzoico 14b
A partir del compuesto 18b se obtiene el producto deseado con el peso molecular de
435,52 (CgH2NO;); MS(ESI): 436 (M+H").



Ejemplo IX {17a) y Ejemplo X (17b)

cls-3-[2-(4-Fluoro-fenil}-5-metil-oxazol-4-limetoxi}-ciciohexanol 18a,b

,@/ﬂ“@ ,@*“'

S A partir de ciclohexanodiol y 2-(4-fluoro-fenll}-4-yodometil-5-metil-oxazol se obtiene el
racemato 18 con el peso molecular de 305,35 (C,yHz0FNOs); MS(ESI): 308 (M+H").
La separacién de los enantibmeros se efectiia por HPLC en una columna quiral. En este
caso se eluye primeramente el enantidémero (+) 18a y después de ello el enantibmero (-)
18b (Chiralpak OD 250x4,8; con una mezcla de n-heptano, etanol y acetonitrilo = 110:2:1
10  + 0,05 % de é&cldo trifluoroacético).

cis-Ester metllico de &cido 2-{3-{2-(4-fluoro-fenll)}-5-metil-oxazol-4-limetoxi}-ciclohexiloxi-
metil}-6-metil-benzoico 19a

o

16

&
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A partir del compuesto 18a y del éster metllico de acido 2-bromometil-8-metil-benzoico se
obfiene el compuesto 19a con el peso molecular de 467,54 (C2yHaoFNO3); MS(ESI): 468

(M+H").

cis-Ester metilico de 4cido 2-{3-[2-(4-fluoro-fenil)}-5-metil-oxazo!-4-ilmetoxi]-ciciohexilox-
metil}-8-metil-benzoico 18b

19b o

A partir del compuesto 18b y del éster metilico de Acido 2-bromometil-8-metil-benzoico se
obtiene el compuesto 19b con el peso molacular de 487,54 (CyHxFNOs); MS(ESI): 468

(M+H").

cis-Acido 2-{3-{2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-limetoxi]-ciclohexiloximetif}-8-metil-
benzolco 17a

A pariir del compuesio 18a se obtiene por saponificacion el compuesto 17a con el peso
molecular de 453,52 (C2eHaaFNOg); MS(ESI): 454 (M+H").

cis-Acido 2-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-limetoxi]-clclohexiloximetil}-8-metil-
benzoico 17b

A pariir del compuesto 19b se obtiene analogamente el compuesto 17b con el peso mole-
cular de 453,52 (CsHxFNOs); MS(ES]): 454 (M+H").

&>
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Ejemple X! (20) y Ejemplo X! (21)

L
FO,QLO o
N
21
Ester etllico de acido 5-bromometil-2-metil-benzoico 22 y
éster etflico de acido 2-bromometil-5-metil-benzoico 23

o) H

Br o_- Br
o 0% 0"
22 23

Una solucién de 3,5 g del éster etllico de acido 2,5-dimetil-benzoico, 3,15 g de N-bromo-
succinimida y 100 mi de tetracloruro de carbono se calienta a reflujo durante 3 horas me-
diando iluminacién con una foto-lampara de 300 vatios. El precipitado resultante se sepa-
ra por filtracién y el material filtrado concentrado por evaporacién se cromatografia en
presencia de gel de sllice. Se obtiene de esia manera una mezcla aproximadamente 2:3
(de 22:23) de los bromuros de bencllo regioisébmeros 22 y 23 con el peso molecular de

257,13 (Cy4H12BrOy), MS(ESI+): 257 (M+H").

Rac-cis-éster etllico de 4cido 5-{3-{2-(4-fluoro-fenll)}-oxazol-4-iimetoxi}-ciclohexiloximetil}-2-
metil-benzoico 24 y rac-cis-aster etllico de acido 2-{3-[2-(4-fluoro-fenif)-oxazol-4-ilmetoxd]-

clclohexlioximetiil}-5-metil-benzoico 25

Py
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A una suspensién de 40 mg de hidruro de sodio (al 55-65 % en un aceite de parafina) en
1 ml de dimetil-formamida a 0°C se le afiade gota a gota una solucién de 150 mg de rac-
cls-3-[2-{4-fluoro-fenil)}-oxazol-4-limetoxi}-ciciohexano! 3a en 0,5 ml de dimetil-formamida.
Después de haberse terminado el desprendimiento de gases, se afiaden 198 mg de una
mezcla 2:3 de éster etilico de acido 5-bromometil-2-metll-benzolco 22 y 2-bromometil-5-
metil-benzoico 23. Después de 30 minutos a 0°C se deja reacclonar todavia durante 1
hora a la iemperatura ambients. Se vierte an una solucién de cloruro de amonlo y se ax-
frae dos veces con MTBE, Después de haber secado sobre sulfato de magnesio, fillrado
y concentrado por evaporacion en un evaporador rotatorio, el producto se purifica por
cromatografla en presencia de gel de sllice (con el eluyente: mezcla de n-heptano y ace-
tato de etllo 3:1). Se obtlene de esta manera el producto que se eluys con mayor rapidez
rac-cis-éster etilico de acldo 2-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-Iimetoxi}-ciclohexiloximetil}-
5-metil-benzoico 25 con el peso molecular de 487,54 (CxHxFNO;); MS(ESI+): 468
(M+H"),

Ademés se alsla el producto que se eluye posteriormente, rac-cis-éster etllico de 4cido 5-
{3-[2-(4-fluoro-fenil}-oxazol-4-limetoxi]-ciclohexiloximeti}-2-metil-benzoico 24 con el peso
molecuiar de 467,54 (CxyHxoFNOs); MS(ESI+): 488 (M+H").

Rac-cis-acido 5-{3{2-{4-fluoro-fenil)-oxazol-4-Iimetoxi}-ciclohexiloximetil}-2-metil-benzoico
20

Una suspensién de 47 mg de rac-cls-éster etllico de 4cldo 5{3-{2-{4-flucro-fenil)-oxazol-4-
limetoxi]-ciclohexiloximetil}-2-metil-benzoico 24, 2 mi de 1,1-dimetil-etanol y 50 % (p/p =
pesao/peso) de hidroxido de potasio se calienta a 85°C durante 2 horas {con un bafio de
aceite). Se ajusta a un pH de 3 con acido clorhidrico diluido y se extrae dos veces con
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MTBIé. Después de haber secado sobre sulfato de magnesio, filtrado y concentrado por
evaporacién en un evaporador rotatorio, se purifica el producto por cromatografia. Se ob-
tiene de esta manera ¢l producio 20 con el peso molecular de 439,49 (CxHFNOs);
MS(ESI+): 440 (M+H").

Analogamente al compuesto 20 se prepara:

Rac-cis-acido 2-{3{2-(4-fluoro-fenil}-oxazol-4-limetoxi]-ciclohexiloximetil}-5-metil-benzoico
21

obtenido a partir del rac-cis-éster etllico de acido 2-{3-[2-(4-fluoro-fenil}-oxazol-4limetoxi}-
ciclohexiloximetil}-5-metil-benzoico 25.

EJemplo XIll
Rac-cis-acido 2-{3-[2-(4-fluoro-fenil}-oxazol-4-iimetox]-ciclohexiloximetil}-8-metil-benzoico
26

OO

A partir dal compuesto rac-trans 3b y del éster metllico de Acido 2-bromometil-8-metil-
benzoico se obtlene el producto 26 con el peso molecular de 438,48 (CuxlHaFNOs);
MS(ESI): 440 (M+H").

EJemplo XV

o/\

O~

27 0 OH

¥/
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5-(2-(4-Fluoro-fenil)}-oxazol-4-limetoximetil)-1,3-dioxan-5-jl-metanocl 28

P

I
F \Y l/
< :> :N O OH

2B

1.0 g (6,7 mmol) de 5-hidroximetil-(1,3)dioxan-5-ll-metanol y 0,5 g (16,5 mmol) del com-
puesto 2 se disuelven en 20 ml de DMF seca. Después de haber afiadido 300 mg de NaH
al 55 % en un acelte de parafina se deja an agitacion a !a temperatura ambients durante 1
hora. El tratamiento se efectia de una manera anéloga a la sintesis del compuesto 5b. Se
obtiene el compuesto 28 como un material amorfo de color blanco. DC {con una mezcla
de n-heptano y aoétato de efllo 1:2). Ry = 0,4, C1sHsFNO; (323.33) MS 3242 M + H'.

Ester metllico de &cido 2-{5-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-limetoximetill-{1,3]dioxan-5-
limetoximetil}-8-metil-benzoico 29

O
29 0% o~

El compuesto 29 se prepara de una manera analoga a la sintesls de! compuesto 5b a
partir de los compuestos 28 y 4,

Acido 2-{5-[2-(4-fluoro-fenli)-oxazol4-limetoximetil}-{1,3]dioxan-5-limetoximetil)-8-mefil-

benzolco 27
El compuesto 27 se prepara de una manera anéloga a la sintesis del compuesto 8b a

partir del compuesto 29 por saponificacion.

72
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Ejemplo XV

calo

Acldo 2-{1-[2-(4-fluoro-fenil}-oxazol-4-iimetoximetil]-ciclohex-3-eniimetoximetil}-8-metil-
benzolco 31

Partlendo de (1-hidroximetil-ciclohex-3-enil}-metanol, del yoduro 2 y del bromuro 4 se ob-
tiene, como se ha descrito para el compuesto 27, el producto 31 con el peso molecular de
465,53 (CzyH2FNOg); MS(ESI): 466 (M+H").

EJemplo XVI

@*Lgvgl

Acido 2-{1-2-(4-fluoro-fenil)}-oxazol-4-iimetoximetil}-ciclohexiimetoximetil}-6-metil-benzoico
32

Partiendo de (1-hidroximetil-ciclohexil)-netanol, del yoduro 2 y del bromuro 4 se obtiene,
de una manera anéloga a como se ha descrito para el compuesto 27, el producto 32 con
el peso molecular de 467,53 (C27HxFNO;); MS(ESI): 468 (M+H').

P2
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Ejempio XVii

%
0

o]
Pl
33

Rac-trans-acido 2-{2-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-limetoxi}-ciclohexlloximetil}-6-metil-

benzoico 33
$ A partir de trans-1,2-dihidroxi-ciciohexanol, del yoduro 2 y del bromuro 4 se obtlene, de

una manera andioga al compuesto 27, el producto deseado con el peso molecular de
439,48 (CasHAaFNO;5); MS(ESI): 440 (M+H").

EjJemplo XVII
F 0
\\

oy

Acido 2-{4-{2-(4-fluoro-fenil)}-oxazol-4-iimetoxi]-ciclohexiloximeti}-6-metil-benzoico 34
A partir de 1,4-ciciohexanodiol, del yoduro 2 y del bromuro 4 se obfiene el compuesto 34
con el peso molecular de 439,49 (C2sHaFNO;); MS(ESI): 440 (M+H").

10

15
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Elemplo XIX
. : o Oy _OH
}“]\/0’6‘6’\6/
35

Acido 2-{4-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol4-iimetoxi]-ciclopent-2-eniloximetil}-6-metil-benzoico
s

A partir de ciclopent-2-eno-1,4-diol, del yoduro 2 y del bromuro 4 se obtiene el compuesto
35 con el peso molecular de 423,45 (CaHzzFNOg); MS(ESI): 424 (M+H").

Ejemplo XX

Acido 2-{5-[2-(4-fluoro-fenil)}-oxazol-4-i-metoxi}-ciclooctiioximetil-8-metil-benzoico 36
A partir de 1,5-clclooctanodiol, del yoduro 2 y del bromuro 4 se obtiene el compuesto 36
con el peso molecuiar de 467,54 (CxHxFNO,); MS(ESH): 468 (M+H").

Ejemplo XXI

0

Rac-trans-acido 2-{2-{2-(4-fluoro-fenii}-oxazol-4-imetox]-ciciooctiloximetil}-6-metil-
benzoico 37
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A partir de trans-1,2-ciclooctanodiol, del yoduro 2 y del bromuro 4 se obtiene el producto
deseado con el peso molecular de 467,54 (CxHyoFNOs); MS(ESI): 468 (M+H").

Ejemplo XXII

ARSaRss

Rac-cis-acido 2-{2-{2-(4-fluoro-fenil}-oxazol-4-limetoxi]-metil-cidohexiimetoxdmetil}-6-metil-
benzoico 38

A partir de cls-(2-hidroximetil-ciciohexil}-metanol, del yoduro 2 y del bromuro 4 se obtiene
el producto 38 con al paso molecular de 487,54 (CzHxFNOg); MS(ESI): 468 (M+H").

Ejemplo XXIII

Acido 2-{2-[2-{4-fluoro-fenil)}-oxazol-4-limetoxi]-metil-ciciohexlimetoximetil}-6-metil-
benzoico 39

A partir de (3-hidroximetil-ciclohexil}-metanol, del yoduro 2 y del bromuro 4 se obtiene el
producto 39 con el peso molecular de 467,54 (CxHxFNOg); MS(ESI): 468 (M+H").

EJemplo XXIV

76
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Rac-cls-dcido 24{3-[2-(4-fluoro-fenil)}-oxazol-4-ilmetoxi]-cicichaxiloximetit}-6-maetil-benzoico
40

A partir de cis-3-hidroximetil-ciclohexanol, del yoduro 2 y del bromuro 4 se obtiene el pro-
ducto 40 con el peso molecular de 453,52 (CoeHaFNOQ5); MS(ESI): 454 (M+H").

EJemplo XXV

Oy_OH
F~©~<\:l/° O /o’\é/
41

Rac-cis-4cido 2-{3-[2-(4-fluoro-fenil}-oxazol-4-iimetoxi]-cicloheximetoximetil}-8-metll-
benzolco 41

A partir de cis-3-hidroximefil-ciclohexanol, del bromuro 4 y del yoduro 2 {con inversién de
la sucesion de reacclones) se obtiene el producto 41 con el peso molecular de 453,52
(C2sH20FNO3); MS(ESI): 454 (M+H").

EjJemplo XXWVI

42
Rac-cis-acido 2-{3{2-(4-fluoro-fenil)}-oxazol-4-imetoxd}-ciclohexiimetoxi}-8-metil-benzoico
42
A partir de cis-3-hidroximetil-cicichexanol, del yoduro 2 y del éster etflico de acido 2-
hidroxi-6-metfil-benzoico se obtiene el producio 42 con el peso molecular de 430,48
(C2sH2aFNOg); MS(ES!): 440 (M+H").

£
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N 0., 0 OH
S
43

Rac-trans-acido 2-{4-[2-(4-fluoro-fenil}-oxazol-4-iimetoxi]-ciciohexiimetoxi}-8-metil-
benzoico 43

A partir de trans-4-hidroximetil-ciclohexanol, del yoduro 2 y del éster etllico de acido 2-
hidroxi-8-metil-benzoico se obtiene el producto 43 con el peso molacular de 439,49
(CasH2eFNO;); MS(ESI): 440 (M+H").

Ejemplo XXVl

0 OH
44

Rac-cis-acido 2-(2-{3-[2-(4-fluoro-fenil}-oxazol-4-limetoxi}-ciciohexil}-etil}-8-meti-benzoico
44

A partir de cis-3-etinilciclohex-2-enol, del éster etllico de acido 2-metil-8-
trifluorometanosulfoniloxi-benzoico y del yoduro 2 se obtiene el producto 44 con el peso
molecular de 437,52 (CaH2aFNO,); MS(ESI): 438 (M+H").

Ejemplo XXIX

OO
45

/>
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48

Rac-trans-acido 2-(2-{3-[2-(4-fluoro-fenil)-oxazol-4-ilmetoxi]-clclohexil}-efil}-6-metil-
benzoico 45

A parir de trans-3-etinilciclohex-2-enol, del éster etllico de &cido 2-metil-6-
trifluorometanosulfeniloxi-benzoico y del yoduro 2 se obtiene el producto 45 con el peso
molecular de 437,52 (CsHzFNO,); MS(ESI): 438 (M+H").

Ejemplo XXX

~O-_L0 VSN

48

Rac-trans-acido 2-(3-{2-(4-fluoro-fenll}-oxazol-4-imstox)-ciciohexiloximetil)-6-metil-
benzoico 46

A partir de la mezcla racémica de enantiémeros trans 3b (véase el Ejemplo i) y del éster
metllico de 4clido 2-bromometil-6-metil-benzoico 4 se obtiene el deseado producto con el
peso molecular de 439,49 (CzsHsFNO5); MS(ESI): 440 (M+H").

Ejemplo XXXI
Ox_OH
Hl
o 0
==N
Br
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Ester metllico de acido 2-{cis-3-hidroxi-ciclohexiloximetil}-6-metil-benzoico 47 y
éster metllico de acido 2-(trans-3-hidroxi-clclohexiloximetil}-6-metil-benzoico 48

o
“CH, O % cn,
CH, BusSnO, CsF CH,
+ ———> HO 0

HO OH

0.

cis/racemato

8,7 g de 1,3-ciclohexanodiol se disuelven con 12 g de 6xido de dibutilestafio en 600 mide
tolueno y se calientan a refiujo hasta ebullicién en un aparato separador de agua. El vo-
lumen de reaccién se raduce a la mitad a lo largo de la duracién de la reaccién. Después
de 4 horas, la mezcla de reaccién se enfria a la temperatura ambiente, y se mezcla con
300 ml de DMF, 9,0 g del éster metilico de acldo 2-bromometil-8-metil-benzoico y 9,4 gde
fluoruro de cesio. Se agita posteriorments durante 12 horas a la temperatura amblents. La
mezcla de reaccién se diluye por adicién de acetato de efilo y se lava con una solucién
saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre sulfato de magnesio, el disclvente se
elimina en vacio y el residuo se purifica por cromatografia de resolucién rapida en presen-
cla de gel de sflice (con un gradiente de mezcias de n-heptano y acetato de etilo = 50:1 -
1:2). Se obtienen aproximadamente 6 g del alcohol 47 (cis-racemato) en forma de un
aceits. C,gH20, (278,35), MS(ESI): 279 (M + H'). El trans-1,3-cidohexanodiol no conver-
tido se eluye asimismo desde la columna de cromatografia. Se alquila de una manera
andloga al Ejempio | mediando utilizacién de hidruro de sodio y del éster methico de 4cido
2-bromometll-8-metil-benzoico. Después de un tratamiento andlogo y de cromatografia
como se describe para el cis-racemato se obtlene el trans-racemato 48 CsHz0, (278,35),
MS(ESI): 279 (M + H").

Los racemataos 47 y 48 se separan por cromatografla en fase quiral (Chiralpak AD/2
250x4,8; con una mezcla de n-heptano, etanol y metanol = 25:0,5 + 0,1 % de acido trifluo-
roacético), R; (de 47a) = 8,0 min; tlempo de retencién del enantibmero R, {de 47b) = 0,8
min (los iempos de retencién absolutos varian con las condiciones exactas de cromato-
grafla).

Las reacciones descrilas a continuaclén se pueden llevar a cabo tanto con los estereo-
isdmeros puros como también con mezclas de los estereolsdémeros.

/oD
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Ester metllico de acido 2<{3-[2-(4-bromo-fenil)-5-metil-oxazol-4-imetoxi]-ciclohexiloximet)-
8-metil-benzoico 49

S O gﬁrm%‘*

A una solucién de 200 mg del éster metllico de acido 2-(3-hidroxl-ciclohexiloximetil)-8-
metil-benzoico en 5 mi de dimetil-formamida se le ahaden a la temperatura amblente 50
mg de una suspension de hidruro de sodio al 60 por ciento, y a continuacién 408 mg de 2-
(4-bromo-fenil}4-yodometil-5-metil-oxazol. Después de una hora se aflade metil-terc.-
butil-éter y se extrae con agua. La fase orgénica se seca sobre sulfato de magneslo, el
disolvente se elimina an vaclo y el residuo se purifica por RP-HPLC (RP de Reverse Pha-
se = fase inversa). Se obtiens el producto 49 como un aceite de color amarlllo claro.
CnHaoBros (528,45), MS(ESI): 528,2, 530,2 (M + H).

Acido 2-{3-[2-(4-bromo-fenil)-5-metil-oxazol-4-iimetoxi}-ciclohexiloximetif}-8-metil-
benzolco 50

terc. butanolfraﬂtyg

Br
49 50

117 mg del compuesto 49 se agitan en una mezcla de 10 ml de terc.-butanol y 1 mi de
una solucién 10 N de hidréxido de potasio a 90°C. Después de dos dlas se acidifica con
acido clorhldrico y se extrae con acetato de etilo. Las fases organicas reunidas se secan
sobre sulfato de magnesio, el disolvente se elimina en vacio y el residuo se purifica por
RP-HPLC. Se obtiene el compuesto 50 como un material sélido amorfo. CxHzBNOs
(514,52), MS(ESI): 514,20, 516,29 (M + H").

/0!
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Ejemplo XXXl
Oa  OH
H
o J ©
==N
Br

51

Acido 2{3-[2-(3-bromo-fenil)-5-metil-oxazol-4-limetox]]-ciclohexiloximetil}-8-metil-
benzolco 51

A parilr del éster metllico de acido 2-(3-hidroxl-ciclohexiloximetil)-8-metil-benzolco y de
2-(3-bromo-fenil)}-4-yodometll-5-metil-oxazol se obiens, de una manera anéloga al Ejem-
plo 50, el producto 51 con el peso molecular de 514,42 (CH2sBrNOyg), MS(ESI): 514,30,
516,30 (M + H").

Ejemplo 200N
(o) OH
s X
o~ CH
> o 2 3
o 7/\0 |
F

Acldo 2-{3-[2~(3-fluoro-fenil)-5-metil-oxazol-4-iimetoxi]-ciclohexiloximetil}-8-metil-benzoico
52

A partir del éster metllico de acido 2-(3-hidroxl-ciclohexiloximetil)-8-metil-benzoico y de

2-(3-fluoro-fenil}-4-yodometil-5-metil-oxazol se obtiene, de una manera andloga al
compuesto 50, el producto 52 con el peso molecular de 453,52 (CxsHaFNOg), MS(ESI):
454,35 (M + H’).
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Ejemplo XXXIV
0 OH
5~
CH,
o )Y\ o o
=N
H,C

53

Acido 2-{3-[2(3-metoxi-fenil)-5-metil-oxazol-4-imetoxi]-ciciohexiloximetil}-8-metil-
benzolco 53

A partir del éster metllico de &cido 2-(3-hidroxi-clclohexiloximetii)-8-metil-benzoico y de
2-(3-metoxi-fenil}-4-yodometil-5-metil-oxazol se obtiene, de una manera andloga al com-
puesto 50, el producto 53 con el peso molecular de 485,55 (CzH3NOy), MS(ESH): 466,37
(M+H").

Ejemplo XXXV
0O OH

Hy

N o CH,
o (o)

=N

F
F

54

Acido 2-{3-[2-(3-trifluorometil-fenil}-5-metil-oxazol-4-iimetoxi}-ciclohexlloximetil}-6-metil-
benzoico 54

A partir del éster metllico de acido 2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)}-6-metil-benzoico y de
2-(3-trifluorometll-fenil}4-yodometil-5-metil-oxazol se obtiene, de una manera anéfoga al
compuesto 50, el producto 54 con el peso molecular de 503,52 (CarlagFsNOs), MS(ESI):

/23
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504,37 (M + H*).

E]emplo OOXVI

pONE!
oS o o CH,
=N

57

Acido 2-{3-{2-(3-cloro-fenl}-5-metil-oxazok-4-iimetoxi}-ciclohexiioximeti}-6-matil-benzolco
57

A partir del éster metllico de acido 2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-8-metil-benzolco y de
2-(3-cloro-fenil}-4-yodometil-5-metil-oxazol se obtiene, de una manera analoga al com-
puesto 50, al producto 57 con el peso molacular de 489,87 (CaH2sCINOs), MS(ESI):
470,43 (M + H*).

Ejemplo JOOXVII
0 OH )
5
AN o o CH,
=N
cl

Acido 2-{3-]2-(4-cloro-fenil)-5-metil-oxazol-4-iimetoxi}-ciclohexiloximetil}-6-metil-benzolco
58

A partir del éster metllico de 4cido 2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-8-metil-benzoico y de
2-(4-cloro-fenil)-4-yodometil-5-metil-oxazol se obtiene, de una manera anéloga al com-

joy
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puesio 50, el producto 58 con el peso molecular de 469,87 (CxHzsCINOs), MS(ESH):

470,40 (M + H").
EJemplo XXXVIll
O OH
H’xf\ /O\
CH,
o = O o]
=N
CH,

Acldo 2-{3-]2-(3-metil-fenll)-5-metil-oxazol-4-iimetoxi}-ciclohexlioximetif}-8-metil-benzoico

50

A partir del éster metilico de acido 2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil}-8-metil-benzoico y de

2-(3-metil-fenil}-4-yodometil-5-metil-oxazol se obtiene, de una manera analoga al com-
10 puesto 50, el producto 59 con el peso molecular de 448,55 (CxHaNOg), MS(ESI): 450,53

M+ H").
Ejemplo XXXIX
O~ OH
Hy
N o CH,
o (o]
=N
CH
H,C :

61

15  Acido 2-{3-[2~(3,4-dimetil-fenil}-5-metil-oxazo0l-4-limetoxi]-cicichexiloximet}-6-metil-
benzoico 61
A partir del éster metilico de Acido 2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-8-metil-benzoico y de
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2-(3,4-dimetil-fenil}-4-yodometil-5-metil-oxazol se obtiene, de una manera anéloga al com-
puesto 50, el producto 81 con el peso molecular de 463,58 (CsHxsNO;), MS(ESI): 464,22

M+ H").
5 Ejemplo XL
o) OH
OB QL
CH
OL{\ o o N
=N
CH,
H,C

Acido 2-{3-[2-(2,4-dImetil-fenil}-5-metil-oxazol-4-limetoxi}-ciclohexlioximeti[}-8-metil-

benzolco 62

A partir del éster metllico de 4cido 2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil}-8-metil-benzoico y de
10 2-(2.4-dimetil-fenil)}-4-yodometil-5-metll-oxazol se obtiene, de una manera analoga al com-

puesto 50, el producto 62 con el peso molecular de 463,58 (C23HxNO;), MS(ESI): 464,22

(M + H").
Ejemplo XLI
0 OH
OBt
CH,
oiY\ o o
=N

CH,
63
15
Acido 2-{3-[2-(2-metil-fenil)-5-metil-oxazol-4-imetoxi}-ciciohexiloximetil}-8-meti-benzoico
63
A partir del éster metllico de 4cido 2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil}-6-metil-benzolco y de
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2-{2-matil-fenil}-4-yodometi!-5-metil-oxazol se obtlene, de una manera anéloga al com-
puesto 50, el producto 63 con el peso molecular de 449,55 (CxHsiNO;), MS(ESI): 450,20
(M +H).

Elemplo XL
O OH
Hy
= (8] CH,
o o)
=N

0
e
64

Acido 2-{3-[2-(3-trifluorometoxi-fenll)-5-metil-oxazol-4-imetoxd}-ciciohexiloximetil}-6-metil-
benzoico 64

A partir del éster metliico de dcido 2-(3-hidroxi-ciciohexiloximetil}-6-metil-benzoico y de

2-(3-trifluorometoxi-fenil)-4-yodometll-5-metil-oxazol se obtiene, de una manera andloga
al compuesto 50, el producto 64 con el peso molecular de 518,52 (CHxFsNOs),
MS(ESI): 520,20 (M + H').

Ejemplo XLIII
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55

Acido 2-{3-[2-(3.4-dirnetoxl—fenil)-5-metil-oxazol-4-ilmetoxﬂ-cldohexiloxlmetil}-&metll—
benzoico 87

A partir del éster metilico de acido 2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetii}-8-metil-benzoico y de
2-(3,4-dimetoxifenil)4-yodometil-5-metil-oxazol se obtlene, de una manera analoga al
compuesto 50, el producto 87 con el peso molecular de 495,58 (CzsHasFaNOg), MS(ESI):
496,20 (M + H").

Ejemplo XLIV
| 0] OH
H‘H\ O\ CHa
0 = 0 O
=N
=N

Acido 24{3-[2(3-ciano-fenil)-5-metil-oxazol-4-limetox]]-ciclohexiloximetil}-6-metil-benzolco
68
OH . O OH
H H
'L(\O/O\O%CH, ‘ST\O’O\O’\&/CH.
N

13 mg de &cido 2-{3-[2«(3-bromo-fenil)-5-metil-oxazol-4-limetoxi]-ciclohexiloximetil)-8-
metil-benzoico y 25 mq de cianuro de zinc se disuelven en 5 ml de dimetil-foormamida. La
mezcla de reaccion se desgasifica, se carga con argdn y se mezcla con 20 mg de tetrakis-
trifenilfosfina-paladio. Se agita posteriormente durante 12 horas a 100°C. Después de
haber enfriado a Ia temperatura ambiente, se aflade agua a la mezcla de reaccién y se
extrae con acetato de etilo. Las fagses orgéanicas reunidas se secan sobre sulfato de mag-
nesio, el disolvente se elimina en vaclo y el residuo se purifica por RP-HPLC. Se obtiene
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el compuesto 68 como un material sélido amorfo de color amarillo daro. ChHasN;04
(460,53), MS(ESI): 461,20 (M + H").

Ejemplo XLV

@) OH
HI
%/\ O\ CH,
B (o] O

Q
=N

Acldo 2-metil-8-[3-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-iimetoxl)-ciciohexlioximetil}-benzoico 69
A partir del éster metilico de acido 2-(hidroxi-ciclohexiloximetll}-8-metil-benzoico y de
2-fenll-4-yodometil-5-metil-oxazol se obtiene, andlogamente al compuesto 50, el producto
69 con el paso molecular 435,52 (CasHsNO3), MS(ESI): 438,32 (M + H).

10
Ejemplo XLV1

0O OH
H,
= o] (o)

0
—

H,C

70

Acldo 2-metil-8-[3-(5-metll-2-p-tolil-oxazol-4-limetoxi)-ciciohexiloximetil]-benzoico 70

A partir del éster metilico de 4cido 2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-8-metil-benzoico y de
15  2-(4-metil-fenil)}-4-yodometil-5-metll-oxazol se obtiene, andlogamente al compuesto 50,

el producto 70 con el peso molecular 448,55 (C2HyNOs), MS(ESI): 450,38 (M + H'),
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57
Ejemplo XLVII
(o] OH
. L
o =~ 0 (o) CH,
=N
H,Cc—© L

™

Acido 2-{3-}2-(4-metox}-fenil)-5-metil-oxazol-4-Imetoxi}-ciclohexiioximetil}-8-metil-benzoico
(4

A parlir del éster metilico de acido 2-(3-hidroxi-ciclohexiloximetil)-8-metil-benzoico y de

2-(4-metoxi-fenil)-4-yodometil-5-metil-oxazol se obtiene, analogamente al compuesto 50,
el producto 71 con el peso molecufar 485,55 (CzHyNOy), MS(ESI): 488,37 (M + H").



10

15

20

25

1.

REIVINDICACIONES

Compuestos de la férmula |,

R4 RS |
R1 \ o
y |
= N~ >x Y OR3
R2
| o

en los que

Ring A significa cicloalquilo (Cs-C,), cicloalquenilo (Cy-C,), realizandose en los
anillos de cicloaiqulio o cicloalquenlio que uno o varlos 4tomos de carbono
pueden estar reemplazados por &tomos de oxigeno;

R1,R2, R4, RS independientemente unos de otros, significan H, F, Cl, Br, OH,
NO;, CF3, OCF;, alqullo (Cy-Cq), O-alquilo (C1-Ce);

R3 significa H, alqullo (C,-Ca);

X significa alquilo (C+-Ce), pudiendo en el grupo alquilo uno o varios alomos
de carbono estar reemplazados por 4tomos de oxigeno;

Y significa alquilo (C4-Cs). reallizandose en el grupo alquilo que uno o varios

4tomos de carbono pueden estar reemplazados por tomos de oxigeno;

asl como sus sales fisiolégicamente compatibles.

2.

Compuestos de la férmuta | de acuerdo con [a relvindicaclén 1,

caracterizados porque en ellos

Ring A

R1,R2, R4

8 3

significa cicloalquilo (C5-C,). cicloalquenilo (C5-C,), realizAndose en los
anillos de cicloalquilo o cicloalquenilo que uno o varios atomos de carbono
pueden estar reemplazados por atomos de oxigeno;
independientemente unos de otros, significan H, F, Ci, Br, OH, NO,, CF,,
OCF3, alquilo (C-Cy), O-alquilo (C4-C,);

significa alquilo (C+-Ce);

significa H, alquilo (C,-Co);

significa aiquilo (C,-C,), realizdndose en el grupo alquilo que uno o varios
atomos de carbono estan reemplazados por atomos de oxigeno;
significa alquilo (C4-C,), realizdndose en el grupo alquilo que uno o varios
atomos de carbono pueden estar reemplazados por dtomos de oxigeno;

/11
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asl como sus sales fisiolégicamente compatibles.

Compuestos de la férmula | de acuerdo con la relvindicacion 1 6 2,

caracterizados porque en etlos

Ring A
R1, R2

R3
X

Y

significa cicloalqullo (Cy-C,), cicloalquenllo (C5-C;);

independientemente uno de otro, significan H, F, Cl, Br, OH, NO3, CF,,
OCF,, alquilo (C4-Cs), O-alquilo (C,-Cs);

significa H, alquilo (C4-C,);

significa alqullo (C4-Ca), realizandose en el grupo aiquilo que uno o varios
Atomos de carbono estan reemplazados por 4tomos de oxigeno;
significa alqullo {C.-C,), realizandose en el grupo alquilo que uno o varios
atomos de carbono estan reemplazados por atomos de oxigeno;

asl como sus sales fisiolégicaments compatibles.

4,

Compuestos de la férmula | de acuerdo con una o varias de las relvindica-

clones 1 a 3, con la estructura la

en los que
Ring A
R1, R2
R3

X

Y

R1 o
\6:\>—-<\ ]\ Ring A '
R2
la o OR3

significa ciclohexilo;

independientemente uno de otro, significan H, F, Cl, Br, OH, NO,, CFj,
OCF,, alqullo (C+-Ce), O-aiquilo (C+-Ce);

significa H, alqullo (C+-Cs);

significa alqulio (C;-Cs), realizandose en el grupo alquilo que uno o varios
atomos de carbono estan reemplazados por &tomos de oxigeno;
significa alquilo (C4-Cs), realizandose en el grupo aliquiio que uno o varios
4tomos de carbono estan reemplazados por atomos de oxigeno;

asl coma sus sales fisiolégicamentes compatibles.

Medicamentos que contienen uno o varios de los compuestos de acuerdo

con una o varias de las relvindicaciones 1 a 4.

Medicamentos que contienen uno o varios de los compuestos de acuerdo

Yk
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con una o varlas de las relvindicaciones 1 a 4 y una o varias sustancias actlvas.

7. Medicamentos que contienen uno o varios de los compuestos de acuerdo
con una o varias de las reivindicaciones 1 a 4 y una o varias sustancias activas que dis-
minuyen el nivel de lipidos o triglicéridos.

8. Utilizacién de los compuestos de acuerde con una o varias de las reivindi-
caciones 1 a 4 para !a preparacion de un medicamento destinado al tratamiento de
frastomos del metabolismo.

9. Utilizacién de los compuestos de acuerdo con una o varias de las reivindi-
caciones 1 a 4 para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento de
la diabetes del tipo II.

10.  Utllizacién de los compuestos de acuerdo con una o varias de las refvindl-
caclones 1 a 4 para ia preparacién de un medicamento destinado al tratamiento del sin-
drome X.

11.  Utillzacién de los compuestos de acuerdo con una o varias de las relvindi-
caciones 1 a 4 para la preparacion de un medicamento destinado al tratamlento de
la tolerancia perturbada a glucosa.

12.  Utillzacién de los compuestos de acuerdo con una o varias de las reivindi-
caciones 1 a 4 para la preparacidn de un medicamento destinado al tratamiento de
trastomos de la comida.

13.  Utllizacién de los compuestos de acuerdo con una o varias de las reivindi-
caciones 1 a 4 para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento de
la obesidad.

14,  Utilizacién de los compuestos de acuerdo con una o varias de las relvindi-
caclones 1 a 4 para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento de
la cardiomiopatia.

15.  Utilizacién de los compuestos de acuerdo con una o varias de las relvindi-
caciones 1 a 4 para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento de
la insuficiencia cardiaca.

16.  Utilizacién de los compuestos de acuerdo con una o varias de las reivindi-
caciones 1 a 4 para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento de
la osteoporosis.

17.  Utilizacién de los compuestos de acuerdo con una o varias de las relvindi-
caciones 1 a 4 para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento de la
ateroesclerosis.

18. Utillzacién de los compuestos de acuerdo con una o varias de las reivindi-
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caciones 1 a 4 para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento de
la enfermedad de Alzheimer.

19.  Utilizacién de los compuestos de acuerdo con una o varias de las reivindl-
caciones 1 a 4 para la preparacién de un medicamento destinado al tratamiento de infla-
maciones.

20. Utilizacién de los compuestos de acuerdo con una o varias de las reivindi-
caciones 1 a 4, en combinacién con por lo menos una sustancla activa adicional, para la
preparacidn de un medicamento destinado al tratamiento de trastomos del metabolismo
de los lipidos.

21. Utilizacién de los compuestos de acuerdo con una o varias de las reivindi-
caciones 1 a 4, en combinacién con por lo menos una sustancia activa adicional, para la
preparacién de un medicamento destinado al tratamiento de la diabetes del tipo Il.

22. Utilizacién de los compuestos de acuerdo con una o varias de las reivindl-
caciones 1 a 4, en combinaclén con por lo menos una susiancia activa adiclonal, para la
preparaclén de un medicamento destinado al tratamlento del sindrome X.

23. Procedimiento para la preparacién de un medicamento que contiene uno
o varlos de los compuestos de acuerdo con una o varias de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizado porque la sustancia activa se mezcla con un vehiculo farmacéuticamente
aproplado y esta mezcla se lieva a una forma apropiada para la administracion.

Cerntificacion
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En Medrid a8, Jsm..n.&u.d.n. e TD03
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Additional Examples:
EXAMPLE XLViIll

O e AT

— 1 X

N HO o’\é/ NaH, DMF =N o) 0
+
- .
F

72
[001] Methyl-2{1R,35-3-[2-(3-Fluoro-phenyl}-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-
cyciohexyloxymethyl}-8-methylbenzoate (72)

[002] At room temperature, 50 mg of a 60% sodium hydride suspension and
then 1.08 mmol of 2-(3-flucrophenyl)}4-iodomethyl-5-methyloxazole were added to a
solution of 200 mg of methyl-2-( 1R, 3S-3-hydroxycyclohexyloxymethyi)-
6-methylbenzoate (47a) in 5 ml of dimethylformamide. After the reaction was
monitored by TLC to be complete (approximately one hour), methyl tert-butyl ether (~
30 ml) was added, and the mixture was extracted with water. The organic phase
was dried over magnesium sulfate, the solvents were removed under reduced
pressure and the residue was purified by RP-HPLC. This gave 72 as a light-yellow
oll. CzH3FNOs (467.54), MS(ESI): 468 (M + H*).
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F tert BuOH

AL A0

72 73

2-{ 1R,35-3-[2-(3-Fluoro-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-ylmethoxy]-
cyclohexyloxymethyl}-6-methylbenzoic acid (73)

[003] 100 mg of 72 were stirred in a mixture of 10 mi of tert-butanol and 1 mi
of 10 N aqueous potassium hydroxide solution at 90°C. After he reaction was
complete according to TLC (up to two days), the mixture was acidified with
hydrochloric acid and extracted with ethyl acetate. The combined organic phases
were dried over magnesium sulfate, the solvents were removed under reduced
pressure and the residue was purified by RP-HPLC. This gave as an amorphous
solid the product 73 of molecular weight 453.52 (C2sH2sFNOs), MS(ESI): 454.35 (M
+ H*"),
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74

2-{ 1R, 353-[2-(3-Methoxy-phenyl)-5-methyl-oxazol-4-yimethoxy]-
cyclohexyloxymethyl}-6-methylbenzoic add (74)

[004] Methyl 2-(7R,3S-3-hydroxycyclohexyloxymethyl)-6-methylbenzoate and
2-(3-methoxyphenyl)-4-iodomethyl-5-methyloxazole gave under the same conditions

as described for 72 and 73 the product 74 of molecular weight 465.55 (C2yH3;NQOg),
MS(ESI): 466.37 (M + H").

O OH

—'N

75
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2~{1R 38 -3-[2-(3-Trifluoromethyiphenyl)-5-methyloxazol-4-
yimethoxy}cyclohexyloxymethyi}-6-methylbenzolc acld (75)

[005] Methyl 2-(1R,3S -3-hydroxycyclohexyloxymethyl)-8-methylbenzoate
and 2-(3-trifluoromethyiphenyi}4-iodomethyl-5-methyloxazole gave under the same -
conditions as described for 72 and 73 the product 75 of molecular weight 503.52
(C2rH28F3NOs), MS(ES!): 504.37 (M + H").

o

76

2-{1R 353-[2-(3-Chlorophenyl)-5-methyloxazol-4-yimethoxy]cyclohexyloxymethyl}-
6-methylbenzolc add (76)

[006] Methyl 2-(1R,3S-3-hydroxycyclohexyloxymethyl}-6-methylbenzoate and
2-(3-chlorophenyl)-4-iodomethyl-5-methyloxazole gave under the same conditions as
delscribed for 72 and 73 the product 76 of molecular weight 468.97 (C2gH2sCINOs),
MS(ESI): 470.43 (M + H*).



117

Satae’s

Cl
77

2-{1R,35-3-[2-(4-ChIorophenyl)-S-methyli:xazol-4—y|mel:hoxy]qdohe<yloxymeﬂ1yl}-
6-methylbenzolc acid (77)

[007] Methyl 2-(1R,3S-3-hydroxycyclohexyloxymethyl)}-6-methylbenzoate and
2-(4-chlorophenyi}4-iodomethyl-5-methyloxazole gave, under the same conditions

as described for 72 and 73 , the product 77 of molecular weight 469.97
(C2eH2sCINOs), MS(ESI): 470.40 (M + H").

EXAMPLE LIII
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78

2-{1R,353-[2-(3-Methylphenyl)-5-methyloxazol-4-yimethaxy]cycichexyloxymethyl}-
6-methylbenzolc acid (78)

[008] Methyl 2-(1R,3S-3-hydroxycyclohexyloxymethyl)-6-methylbenzoate
and 2-(3-methylphenyl}4-iodomethyl-5-methyloxazole gave, under the same
conditions as described for 72 and 73 the product 78 of molecular weight 448.55
(CzzH31NOs), MS(ESI): 450.53 (M + H").

EXAMPLE LIV

St

2-{1R,35-3-[2(3,4-Dimethylphenyl)-5-methyloxazol-

yimethoxy]cycdohexyloxymethyi}-6-methylbenzoic acld 79

[009] Methyl 2-(1R,3S-3-hydroxycyclohexyloxymethyl)}-6-methylbenzoate and
2-(3,4-dimethyiphenyl)-4-iodomethyl-5-methyloxazole gave under the same
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conditions as described for 72 and 73 the product 79 of molecular weight 463.58
(C2sH3aNOs), MS(ESI): 484.22 (M + H").

80
2-{1R,35:3-[2-2,4-Dimethylphenyl)-5-methyloxazol-4-
ylmethoxy]cyclohexyloxymethyi}-6-methylbenzolc add (80)

[010] Methyl 2<{1R,35-3-hydroxycyclohexyloxymethyl)-6-methylbenzoate and
2-(2,4-dimethylphenyl }-4-iodomethyl-5-methyloxazole gave, under the same
conditions as described for 72 and 73, the product 80 of molecular weight 463.58
(C2sH33sNOs), MS(ESI): 464.22 (M + H).

EXAMPLE LVI

1 2
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2-{1R,35-3-[2-(2-Methylphenyl)-5-methyloxazol-4-yimethoxy]cyclohexyloxymethyl}-
6-methylbenzolc acid (81)

[011] Methyl 2-(1R,3S-3-hydroxycyclohexyloxymethyl)}-6-methyibenzoate and
2-(2-methylphenyl)-4-iodomethyl-5-methyloxazole gave under the same conditions

as described for 72 and 73 the product 81 of molecular weight 449.55 (CxH31NOs),
MS(ESI): 450.20 (M + H").

EXAMPLE LVI]

Qo o] OH
O)Y\o

by
By

82
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2-{1R,353-[2-(3-Trifluoromethoxyphenyl)-5-methyloxazol-4-
yimethoxy]cydohexyloxymethyl}-6-methylbenzoic acid (82)

[012] Methyl 2-(1R,3S-3-hydroxycyclohexyloxymethyl)}-6-methylbenzoate and
2-(3-trifluoromethoxyphenyl}4-iodomethyi-5-methyloxazole gave, under the same

conditions as described for 72 and 73 the product 82 of molecular weight 519.52
(CzzH28FsNOg), MS(ESI): 520.20 (M + H").

EXAMPLE LVII|

A

o [

2-{1R,353-[2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5-methyloxazol-4-
yimethoxy]cydohexyloxymethyl}-6-methylbenzoic acid (83)

[013]) Methyl 2-(1R,3S-3-hydroxycyclohexyloxymethyl)-6-methylbenzoate and
2-(3,4-dimethoxyphenyl}-4-iodomethyi-5-methyloxazol gave under the same
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conditions as described for 72 and 73 the product 83 of molecular weight 495.58
(C2sHasNOy), MS(ESI): 486.20 (M + H").

EXAMPLE LIX
Qb O OH
-~
==N

2-Methyl-8-[1R,3S-3-(5-methyi-2-phenyloxazol-4-
ylmethoxy)cyclohexyloxymethyl]benzoic acid (84)

[014] Methyl 2-(1R,3S-3-hydroxycyclohexyloxymethyl)-6-methylbenzoate and
2-phenyl-4-iodomethyl-5-methyloxazole gave under the same conditions as
described for 72 and 73 the product 84 of molecular weight 435.52 (C2sH2gNOs),
MS(ESt): 436.32 (M + H").
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EXAMPLE LX

P
O 0 OH
xr" Mo "0
=N

0

2-Methyl-6-[18,3R-3-(5-methyl-2-phenyloxazol-4-
yimethoxy)cyclohexyloxymethyllbenzoic acid (85)

[015] Methyl 2-(1S,3R-3-hydroxycyclohexyloxymethyl)-6-methylbenzoate
(47b) and 2-phenyl-4-iodomethyl-5-methyloxazole gave under the same conditions
as described for 72 and 73 the product 85 of molecular weight 435.52 (C2¢H2NOs),
MS(ESI): 436.32 (M + H*).

EXAMPLE LXI

o4
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2-Methyl-6-[1R,.25-3-(5-methyl-2-p-tolyloxazol-4-

yimethoxy)cyclohexyloxymethyl]benzoic add (86)

[016] Methyl 2{1R,3S-3-hydroxycyclohexyloxymethyl)-6-methylbenzoate and
2-(4-methylphenyl)}-4-iodomethyt-5-methyloxazole gave under the same conditions
as described for 72 and 73 the product 86 of molecular weight 449.55 (CzH3sNOs),
MS(ESI): 450.36 (M + H").

o)\Y\o 0

"N

87

2-Methyl-6-[15, 3R-3-(5-methyl-2-p-tolyloxazol-4-

yimethoxy)cyclohexyloxymethyl]benzolc acid (87)

[017] Methyl 2-(1S,3R-3-hydroxycyciohexyloxymethyl)}-6-methylbenzoate and

2-(4-methylphenyl)-4-iodomethyl-5-methyloxazole gave under the same conditions

196
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as described for 72 and 73 the product 87 of molecular weight 449.55 (CzyH31NOs),
MS(ESI): 450.36 (M + H").

—0

2-{1R, 35-3-[2-(4-Methoxyphenyl)-5-methyloxazol-4-
yimethoxy]cyclohexyloxymethyl}-6-methylbenzoic acid (88)

[018] Methyl 2-(1R,3S-3-hydroxycyciohexyloxymethyi)-6-methylbenzoate and
2-(4-methoxyphenyl}-4-iodomethyl-5-methyloxazole gave under the same conditions
as described for 72 and 73_the product 88 of molecular weight 465.55 (CzrHa1NOg),
MS(ESI): 466.37(M + H").

EXAMPLE LXIV
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o)ﬁ/\o Oo

-’N

2-{15,3R-3-[2-(4-Methoxyphenyi)-5-methyloxazol-4-
yimethoxy]cyclohexyloxymethyl)-6-methylbenzolc acid (89)

[019] Methyl 2-(1S,3R-3-hydroxycyciohexyloxymethyl)}-6-methylbenzoate and
2-(4-methoxyphenyl}-4-iodomethyl-5-methyloxazole gave under the same conditions
as described for 72 and 73_the product 89 of molecular waight 465.55 (C2yHaiNOs),
MS(ESI): 466.37(M + H").

EXAMPLE LXVI

O\ 0 OH
g{\o 0

0
=N

Br

2P
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2~{ 1R, 35-3-[2-(3-Bromophenyl)-5-methyloxazol-4-yimethoxy]cyclohexyloxymethyl)-
6-methylbenzolc acid (90)

[020] Methyl 2-(1R,3S-3-hydroxycyclohexyloxymethyi)-8-methylbenzoate
and 2-(3-bromophenyl)4-iodomethyl-5-methyloxazole gave under the same
conditions as described for 72 and 73 _the product 80 of molecular weight 514.42,
(C2¢H2sBrNOs), MS(ESI): 514.30, 516.30 (M + H").

EXAMPLE LXV|

ol L

’N

Br

91

2-{ IR, 353-[2-(4-Bromophenyl)-5-methyloxazol-4-yimethoxy]cycohexyloxymethyi}-
6-methylbenzolc acid (91)

[021] Methyl 2-(1R,3S-3-hydroxycyclohexyloxymethyl)-6-methylbenzoate and
2-(4-bromophenyi}-4-iodomethyl-5-methyloxazole gave under the same conditions

»
Ry
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as described for 72 and 73 the product 81 of molecular weight 514.42,
(C2gH2BMNOs), MS(ESIH): 514.29; 516.29 (M + H*).

Example LXVII

Procesa:

NaH Q.

DMF |
PO o TS
/ “o 0 . /7 0 o]

KOH

tBuOH ’@
——— \
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Methyl-[2-( 1S, 4R-4-tert-butyldimethylisilanyloxycyclopent-2-enyloxymethyl)-6-methyl]

benzoate

8,2 g 18,4R-4-tert-Butyldimethyisilanyloxycyclopent-2-enol in 20 ml dry dimethyl
formamide (DMF) are added dropwise under Argon atmosphers at 0°C to a
suspension of 1,6 g 60% NaH in 12 ml dry DMF. Then 20 ml 60% (2-Bromomethyl-6-
methy)-methyl-benzoate are added at 0°C. After the addition is completed the ice-
bath is removed and the mixture is stirred at room temperature for 6 h. 200 mi
Methyi-t-butyl-ether (MTBE) are then added and the organic phase is washed with
200 ml water and 200ml of saturated NaCl-solution . The organic layer is dried over
MgSO4 and the solvents are removed. The remaining residue is purified by
chromatography (SiO2, n-heptane /MTBE 8:1 => 3:1), yielding the product Methyl-[2-
(1S,4R-4-tert-butyldimethyisilanyloxycyclopent-2-enyloxymethyl)-6-methyl]benzoate
as a yellow oil. C21H3204Si (376,57), LCMS (ESI): 377 (MH").

Methyl-[2-( 1S, 4R-4-hydroxycyclopent-2-enyloxymethyl)}-6-methyllbenzoate

| To a solution of 2,3 g Methyl-[2-(1S,4R-4-tert-butyldimethyisilanyloxycyclopent-2-
enyloxymethyl)-6-methyl]benzoate in 20 mi THF 10 ml 1M solution of
tetrabutylammoniumfluoride in. THF are added and stired for 20 min at room
temperature. The mixture is diluted with 100 mi MTBE and washed 3 times with 100
ml water, then with 50 mi of saturated NaCl-soiution. The organic layer is dried over
MgSO, and the solvent is removed. The remaining residue is purified by

chromatography (SiO2, n-heptane /MTBE 1:1), yielding the product Methyl-[2-(1S,4R-

1%
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4-hydroxycyclopent-2-enyioxymethyl)-6-methyl]benzoate as a yellowish oil.
C15H1804 (262,31). LCMS (ESI): 263 (MH").

Mathyl-{2-methyl-6-[ 1S,4R-4-(5-methyl-2-phenyioxazole-4-yimethoxy)-cyclopent-2-
enyloxymethyl]}benzoate

300 mg Methyl-[2-(1S,4R-4-Hydroxycyclopent-2-enyloxymethyl)}-8-methyl]benzoate,
in 2 ml dry DMF are given dropwise under Argon atmosphere to a suspension of 55
mg 60% NaH in 3 ml dry DM. After 20 min of stirring at room temperature a solution
of 320 mg 5-Methyi-2-phenyloxazole-4-yimethyichlorid in 1 ml DMF is added. The
mixture is stired for S0 min at room temperature, then 0,5 ml isopropanol are added
followed by 20 ml MTBE. The solution is washed 3 times with 20 ml water, then with
20 m] of saturatqd NaCl-solution, the organic layer is dried over MgSO4 and the
solvents are removed. The remaining residue is purified by chromatography (SiO., n-
heptane /MTBE 5:1). Fractions containing the product are collected and once more
submitted to chromatography after removal of the solvents (SiOz, n-
heptane/ethylacetate 10:1), yielding the product Methyl{2-methyl-6-[1S,4R-4-(5-
methyl-2-phenyloxazole-4-yimethoxy)-cyclopent-2-anyloxymethyi]}benzoate as a
yellowislh oil. C25H25N05 (419,48). LCMS (ESI): 420 (MH").

2-Methyl-6-{ 1S, 4R-4-(5-methyi-2-phenyloxazole-4-yimethoxy)-cyclopent-2-

enyloxymethyl}-benzoic acid

/82



/83
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60 mg Methyl{2-methyl-6-[1S,4R-4-(5-methyl-2-phenyloxazole-4-yimethoxy)-
cyclopent-2-enyloxymethyf]}benzoate in 1 m|l 10 M aqueous KOH und 1 ml tert-
butanol are stirred for 4 days at 100 °C. The mixture is diluted with 10 ml water and
extracted 3 times with 10 ml ethylacetate. The combined organic layers are dried
over MgSO4 and the solvents are removed. Purification of the remaining residue by
HPLC yields 2-Methyl-6-[1S,4R-4-(5-methyl-2-phenyloxazole-4-yimethoxy)-
cyclopent-2-enyloxymethyi]-benzoic acid as'a colorless oil. C24H23NOS5 (405,45).
LCMS (ESI): 408 (MH").



TABLE la
Example No. EC50 PPARa [nM]
XLV 0.25
XLiX 0.52
L 0.19
LI 0.31
LIl 0.10
LIl 0.40
LIV 0.08
LV 0.09
LVI 0.54
LI 0.13
LV 0.46
LIX 0.20
LX 10
LXI 0.08
LXII 0.56
LXIH 0.13
LXIV 1.1
LXV 0:48

DEAV2001/0053K PCT

/3¢



130
PCT/EPO2/09221

PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

/i PCT Ta:

NOTIFICATION CONCERNING AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
SUBMISSION OR TRANSMITTAL P L .
Industriepark Hachst, Geb. K 801
(PCT Administrative Instructions, Section 411) 65926 Frankfurt
Germany
Date of mailing {day/month/year)
14 November 2002 (14.11.02)
Applicant's or agent's file reference .
2001/A053k WO IMPORTANT NOTIFICATION
International application No- Iinternational flling date {day/month/year)
PCT/EP02/09221 17 August 2002 {17.08.02)
{ internstionsl publication dets (day/monthiyear} Priority date {day/month/year)
Not yst published 31 August 2001 {31.08.01)

. Fa

Applicant
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. The spplicant Is hereby netified of the date of receipt {except where the lstters "NR" appear In the right-hand column) by the
International Bureay of the priority document(s) relating to the earller spplication{s) indicated below. Uniess otherwlise
indicatad by an asterisk appearing next to & date of racelpt, or by the letters "NR", In the right-hand column, the priority
documant concerned was submitted or transmitted to the international Bureau In compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. This updates and replaces any previously issued notification concarning submisalon or tranamittal of priority documents.

3. An asterisk{*) appearing next tn a date of recelpt, in the right-hand column, denotes a priority dopumant submitted
or tranamitted to the Intamational Bureau but not in complisnoe with Rule 17.1{a) or (b). In such s case, the sitertion
of the applicant is diractad to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim
concamed befors glving the applicant an opportunity, upon entry into the nstional phase, to furnish the priority document
within a time limit whigh is reasonable under the circumstanoes.

4. The letters “NR" appesring In the right-hand aalumn denote a priarity document which was not recsived by the Internatianal
Bureau or which the applicant did not reguest the recsiving Office to prepare and transmit to the International Bureau,
as provided by Rule 17.1{a) or (b), respectivaly. In such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1(¢) which
provides that no designated Office may disragard the priority clalm concerned before glving the applicant an apportuntty,
upon emtry Into the national phases, to furnish the priority documemnt within a time limit which is ressonable under the
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circumstances.
or PCT raceiving Office of priority document
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24 May 2002 (24.05.02) 10223273.3 DE 18 Octo 2002 (18.10.02)
Tha International Bureau of WIPO Authorlxed afficer
34, chemin das Colombettas M. OUCH | {Fax : 338 89 75)

Telephone No. {41-22) 338.83.38
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oo EGHER:3, 2 /09 221
ANTRAG
17 08 2@
N 0 17 AUG 2002
Der Unterzeichnete besntragt, daB die vorliegende )
int:nlt?mﬂe Anmeldung nach dem Veﬂ-lngl ber die EUROPEAN PATENT-OFFICE
internationale Zussmenenarbeit auf dem Gebiet des PCT INTERNATIONAL APPLICATION
Patentwesena behandelt wird Name des Anmeldesmts imd “PCT International ication™
e e T 2001 WO

FeldNr.1  BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Diarylcycloalkylderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel

Feld Nr.I ANMELDER [0 Diese Person ist gleichzeitig Brfinder

Name und Anschrifi: (Famiienname, Vorname; bel jurirtischen Personan voilriindige amtliche
Bexeichnung. Bed der Anschrift sind dis Postlsicxahi und der Nams dex Stagis ansugeben. Dar in digsem | Tolho:

Feld in der Anschrift angegebene Stagt ist der Staat des Sitres oder Woknritzas des Anmelders, sofern | (0281)-8540470
nachstohend -

kein Stoat des Siczex oder Wohnsitzes angagaben ist.).
Aventis Pharma Deutschland GmbH Telatn: (088) 357175

BrOningstraBa 50 . :

65929 Frankfurt Feraachewilu:

Deutschland

Ragistriorangas. Das Anmklers boim Ame:

|~ SimatsangzhOrighoit (Staat): _ Sitx oder Wolmsitz (Staat):

DE . DE
Diese Person ist Anmekder E Alls Bastim- Dmmumu Du-r-v-u.- Die fa Zustaid
for folgende Staaten: nEmgastaxian Vercinigien Stmisn von Amcrika Staston vou Anmrike gcpebens Ssim

Feld Nr.II WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Name und Anachrilt: (Familername, Vorname; bei juristischen Personen vollsidndigs amiliche | Diese Person at
Bexaichnung. Bel der Anschrifi vind dis Postisitsahl wnd der Name des Staals araxguben, Der in diesem
Fald in der Arschrifi angegzbens Staat ist der Staat des Sitzxs odar Woknszitzey des Anmalders, sofern D mr Anmelder

nachsizhond kein Staat des Siteey oder Wohnziizes angegeben int) D
Armelder und Erfinder

GLOMBIK, Heiner nur Brfinder (Wird diesar Kasichen
Am Lotzanweid 42 E angeiresx:, 5o sind dis Rochrishenden
65718 Hofheim Angobex nichi nadg,)
Deutschland Registrierungaor. des Anmelders baim Amt:

" Staatsangchrigheit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):

Dicrn Parson ist Anmckder ir D Alle Begtim- D Alls Bastimramgastanion mit Acmnalers D Nur dis Verchigien Die bm Zusatafald

fhigende Staater namgastasten der Vervinigien Swaten vou Ameaika Stasien vos Anerika sayugrheaen Staaten

Bd  Weitere Armelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsbiait angegeben.

Feld Nr.IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden, um fir den (dic) Ammelder D Anwalt [3 gemeinsamer Vertrater
vor den zustindigen internationalen Behdrden in folgender Eigenschaft zu handeln als:
Name und Anschrift: (Famillenname, Vorname; bel juristischen Personen vollsitadige amilichs Telefonr.:
. Bel der A sind die Postleitzahl und der Name des Staaty

ey nackrot (0281)-8549470
Aventis Pharma Deutschiand GmbH Telefwow.: (088) 357175
Patent- und Lizenzabteilung
Industriepark Hchst, Geb. K 801 Pernschresbar.:
65926 Frankfurt
Deutschiand Registrienumgenr. des Anmelders beim Amt:

E Zastellanschrift: Dicses Kiistchen ist anzukreusen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt deasen im obigen Feld

cine speziclle Zustellanschrift sngegeben ist

Form PCT/RO/101 (Blatt 1) (Mirz 2001; Nachdruck Isnuar 2002) Siahe Anmerkungen m dizyem Antragsformular
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' PCT/EP 02/0922

' BlattNr.. ..... 2...

Fortsetzung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benutxt, 50 solits dieses Blatt dem Anirag nicht beigefiigt werden.

Narne und Anschrift: (Familienname, Vorname; bel Juriytischan Personan vollstindige amtliche | Diese Porson ixt:
Bexeichmng. Bei der Anschrift sind dis Postleitzahl und der Name des Siaats araugmben. Der in
dicsem Feld tn der Anschrit angegebens Stact ist dar Sioat der Sizes oder Woknsimer des | [ ] Nur Anmelder
Anmeiders, sofern nachstehend kein Staat des Sitses oder Woknsitzes angupaben it}

FALK, Eugen [[] Anmelder und Exfinder
Volklingerweg 15 ) Nur Erfinder (Fwird dieses Kdsichen
60529 Frankfurt E angekreuzt, so sind die nachsiehanden
Deutschland _ Angaben nicht nétig}
SustngehGrigheit (Stat): Sitz oder Wahnsits (Saat);

rmum [] Aebesta ] rmu:m O .N:‘\:ﬁm n-'ma-?:_

Name und Anschrift (Familiesname, Vorname: bei juristischen Personan vollstindige amiliche | Dieso Persom ist:
Bergichmung. Bai der Anschrift sind dis Postlsisghl und der Name das Stamts amugeben, Der in
dissem Fald in der Anschrift angugebane Sigar ist der Stoat dex Sites oder Woknritssy dey DNurAmlder
Anmelders, sofern nachstehend bein Siaat da Sitxes oder Wohnritzes engegeben ist)

FRICK, Wendelin [] Anmeider und Erfinder
SchommdhistraBe 3 Nur Brfinder (Fwird digser X2stchan
85510 Hanstetten-Beverbach X angetreust, 20 rind die nachstehenden

Deutschland Angaben nicks nitig)

[ Statmngehrigieit (Stat) StaatixngehBrigkeit (Staat):
ot Aumeder Beatin- Ale Begtimumangastsaten mit Ausbee Vercidgen R —)

Name und Anschrift: (Fawilisnname, Vorname; bal juristischen Parsonen volistindige amiliche | Diese Pemon ist:
Bessichaung. Bei dar Anzchrift sind die Posticitzahl und der Nums des Sioats ansigeben. Der In
dizsem Feld in der Anschrift oagegebens Stoal int dev Sisar dey Sitzes oder Woknsitzes duy DNurAmm
Anmalders, sofarn nachstehend kain Staat dex Siteer oder Woknzitres angegebex in}

KEL., Stefanle D Anmelder und Erfinder

Am Krelshaus 12 Nur Erfinder (Twird dieves Kiisichen
85719 Hofhelm X angekrevar, o sind die nackstehanden
Deutschiand Angaben nicht notig)

Registricrungenr. des Anmelders beim Amt:

Btaatsangehorigiant (Staat): “Stastsangehdrigheit (Staat):

Diase Person st Amreider [] AleBestin [ Al Besiomamptasien it Auashece [ Nerdie Veiigon [ pm—

i figendo Staxtep: unngevaaten der Versinigien Stzaien vou Amerika Stasixx von Amerlln mpegabenen Staxien

Name und Anachrift: (Familiennome, Vorname; bal juristirchen Personen voilsiindige amilicks | Diese Person int:
Bexeichnung. Bel der Anschrift zind die Poxileitzahl und der Name des Steats anxugeben. Der in
diexem Feld in der Anschrift angegebane Siaat ist der Stant des Sies oder Wohnsitses des DNII.I'AI'II’MH&'
Anmelders, sofern nachriehend kein Staot des Sitves oder Woknsitzes angegeben ist)

SCHAFER, Hans-Ludwig [} Anmelder und Erfinder
Steingasse 7 Nur Erfinder (fwird dieses Xastchan
85239 Hochheim D<) angetreuss, 50 sind die nachstekendan
Deutschland Angaben nicht nitig)

StaatsangehOrigheit (Staat): Sitz oder Wolnsitz (Staat)
Diess Parsou ist Amoeldey Alle Bastim- Ale mit Ausnakore Nix die Verelaigtes ie im Zosatxfeld
fiir foigends Stanter: D TEmgssianen D der Vireinigten Stastan von Amerika D Swaten von Amerli: :.:wmsau

BJ  Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind muf cinem zusiizlichen Fortsetmmgablatt angegeben.

Farm PCT/RO/01 (Formsetrungsbiat) (Mirz 2001; Nechdruck Jenusr 2002) Siehe Anmerkungen zu diexsem Antragaformular



‘ BhttNr.. ....3...

PCT/EP 02/09221
188

Fortsetzung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Wird keines der folgenden Feldar benutst, 0 sollts dieses Blatt dem Antrag nicht belgufligt warden

Name und Anschrift: (Fomtlignname, Vorname; bel furisiischen Personen vollstindige amiiche
Bexeichwung. Ba dar Anschrift sind die Postleitsohl und der Name dex Stogts amsugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angepebens Stact ist der Stesl des Sitves oder Woknsitees des
Anmeldars, sofern nockstehand kein Siaat dex Sitsas oder Wolnsiises angegeben ist.)

SCHWINK, Lothar

Diese Person fat
D Nur Anmeldey
Anmelder und Erfinder

Am Hintertor 2 Nur Erfinder (Pwird disses Kasichen
35260 Stadtallendorf DX angekrear, so sind die nachstehenden
Deutschland Angaben nicks notig)
StaatsmgehOrighet (Smad): Sltx oder Wohnsitz (S1as):
Dissw Person st Arralder D Alls Begtim- D Al Bagirmremgsstaston mit Asssmlvne Nar dis Verglxigion Die i Zosuixfeld
fir bigende Staxten: ORmgmtaxien dar Vereinigien Stasten vou Ameria Stasten von Ak angagehenen Stapien
Nume und Anschrift: (Familisxnamas, Vorname; bel juristischen Personen vollstindige amulicke | Diese Persom ist:
Bexeicknung. Bel der Anschript sind die Posileitsabl und der Name der Staats axxugeben. Der in
diarem Fold in der Anchrit angegebens Sinat ist der Staat dex Siiwer oder Woknritees das | [] Nur Anmelder
Anmaiders, sofern nachuehend kein Steal dey Sitzas odsr Woknriteax angegeben lst)
WENDLER, Wolfgang [} Aamelder und Erfinder
Limburger Stralle 27 Nur Erfinder (fwird dieses Xastchen
65510 Idstain DX angebrases, 20 sind die
Deutschiand nachstehenden Angaban nickt adtig)
SuatangehOrigieit (Staty Sitx oder Wolmsits (Slaay):
Dicse Person ixt Ammehier D Alls Bantim D Alln Besti it Ausmivne Nur e Versinigien Dis im Zoxxtefild
fir higeode Staxics: mxngastsaton der Varvkoigton Stasten von Asnexiks Staaten vemt Anariika ungugehenen Stanten
Name und Anschrift: (Fami/ienname, Vorname; bel juristischan Personen volistindige amilichs | Diese Person ist
Bexrichmng. Bel der Anachrift sind die Postisitenh! und der Neme dex Sigaty axsugeban. Der in
dlerens Feld in dar Anrchrit Stoat irt der Stzat der Steser oder Woknsizees der | [] Nur Anmelder
Anmsiders, sofern nachntahend kein Stoot des Sitzes oder Wohnsitxar angageben ist)
[] Anmelder und Erfinder
Nur Erfinder (Fwird diesas Kistchen
angekreuxt, 59 sind die nachstehenden
Angaben nicht ndtig)
Registrienmgs. des Anmelders beim Amt:
Smatmngehdrighest (Smat): Sitz oder Wolmaite (Staay):
Dices Person ist Anenelbiar D Allc Bestim- D Allo Bestiarangextanten mit Ausoabene D Nor dis Versinigem Die im Zaaixfild
fiir folgenda Stantere Exmgavisaien dar Vereinigten Stagten von Amexfla Stasten von Ammrika angrgzhenen Siaaten
leﬁﬂAnldﬁﬂ:rme Vorname; bel jurigtischen Personen wolistindige awuliche | Dicse Person int:
Bezeichmmng. Bei dor Anschrift sind dis Postleiizakl und der Name des Siaats anzugeben. Dar in
diasem Feld in dar angegebena Sigat ist der Siaat der Simer oder Weknsives das | [ ] Nur Anmelder
Anmelders, rofern nachsishend kein Siaqt des Sitzes oder Woknritzey angegeben ist.)
[] Anmelder und Erfinder
Nur Brfinder (fwird dieses Kasichen

D angekraat, so sind die nachsichendan
Angaben nicke ndtig)
Registrierunganr. des Anmelders beim Amt:

Stastsangehdrigheit (Staat): Sitz oder Wolnsite (Siaay):
Dicse Person st Anmelder D Alle Bestim- D Alle Begtireongeytasien mit Avsoalers Nor die Verclnigien Die i Zosassfield
or folpepds Stantem: EampEsiaaten der Verelpigien Stastan von Anreriia Swuaten voo Amerika amgegebenen Stasten

0  weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind suf einem zustitrlichen Fortsetmungsblatt sngegeben.

Form PCT/RO/10] (Fortsetnungsblatt) (Marx 2001 ; Nochdruck Januar 2002)

Siehe Anmerkungen su dicvem Antraggformular
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BlattNr.. ..... 4....
Fad Nr. V BESTIMMUNG VON STAATEN St dfis exyprechonden Kisichen enkreursn; wanigrteny sin Kirvichen myf sngelrous! worden,
Dis folgenden Bestimummgen mach Regsl 4.9 Absatr s wordon hismait vorgenormms:

Reglonales Putent

B AP ARIPO Patent: GH Ghama, GM Gambia, KE Kenis, LS Lesotho, MW Malswi, MZ Mosambik, SD Sudmn, SL Sierm Leone, 82
Swasiland, TZ Verginigte Republik Tansania, UG Uganda, ZM Ssmbis, ZW Simbsbwe, und joder weitzre Staat, der Vertgsstaat des
Harsre-Protokolls ynd des PCT ist (falls aine andere Schutesrechtyart oder ein sonstiges Verfalren gewinscht wird, bitte auf der
gepunkieten Linie angeben)

B EA Eurassches Patent: AM Armenien, AZ Ascibaidschan, BY B!lll'll. KG Kirgistan, KZ Kasschstam, MDD Republik Moldm, RU

: Russische Fdderation, TJ Tadschikisen, TM Turkmenisten und jeder weitere Staat, dor Vortragssiaat des Eurasischen
Patentibereinkommens und des PCT st

E EP Europilsches Patent: AT Ostarreich, BE Belgien, CH und LI Schweiz und Liechtenstein, CY Zypem, DE Devtschiand, DK Dincrmrk,
msmmnmm.nmavwmmmmmm IK Irtand, IT Jtalien, LU Luxemburg, MC
Monaeo, NL Niederhmde, FT Portugsl, SE Schweden, TR Tiviei und jeder weitcre Staat, der Vertragsstaat des Europlischen
Patentiibereinkomanens und des PCT ist

[ OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentnalafrikanische Republik, CG Konga, CI Cte d"Ivoire, CM Kamerun, GA Gubon,
GN Guines, EQ Aquatorialguines, GW Guines-Bisssu ML MaH, MR Msuritmicn, NE Niger, SN Senegal, TD Techad, TG Togo,
und jeder weitere Stast, der Vertrugastast der OAP] und des PCT Ist (falls sine anders Schutsrechirart oder ain sonstigey Verfahren
gewilnsehks wird, bitte ayf dar gepunkteien Linis angeben)

Nationales Patent (falls sine andare Schuterechtrort oder eix sonstigas Verfakren powiascht wird, Mite e der pementorten Linig sngeben)):

@ AE Vovinigte Ambische Emirate.....vc—. [ GM  Gumbia B NZ Neugeeland

AG Antigum und Barbuds ......crceeeceererrmren. B HR - Kromtien E oM Oman

AL  Albanien B AUV Ungam @ rHE Philippinen

6 AM Armenien B D Indonesion B r. Poim

B AT Osterech R o dmel E PT Portugal

B AU Agstlien B IN Ihdiem [ RO Ruminien

@ AZ Ascbaidschan B E hind # RU Rumsische Fodenation..........o......
B BA Bomien-Herzegovin ........uammeemen: B Jr Jpnm

B BB Barbads M KE Kenia B S Suden

E BG Bulgaim B XG Kirglstan ® SE Schweden

K BR Bruilim B KP Demolautische Volksrepublik R sG Singspur

X BY Belann Korea & 81 Slowmie

K& BZ Belix . B KR Republik Kores.... oo ememeerimeee K SX Slowskei

B CA Kanada B KZ Kaschhstan # 5L Siam Leome

I CHupdLl Schweiz und Liechtenstein ......... B LC SaintLucia B TJ Twdachikistn

B CN Chim B LK Sriluke B ™ Twonmisun

B ¢O0 Kolomhbien [ LR Liberia B TN Tumesien

B CR CostaRica LS Lesotho B TR Torkei

B CU Kuba B LT Litsuen B TT Trinided und Tobago...coremmeene
@ Cz Txchechische Republic..... eree B LU Luxernburg

[ DE Deutschiand B LY Latvia B TZ Verinigte Republik Tansenis ........
B DK Dinermak B MA Morokko B UA Ulmine

B DM Dominics Bl MD Republk Moldiu.....cocomemmsammseases B UG Ugnda

B DZ Algerien O UB Veavinigte Smaten von Amexila.....
B EC Ecusdor B MG Madagaaker

[ EE Estlod [E MK Dicchermlige jugoslawische UZ Usbekistan

(@ =S Spnim Republik Mazedonien ... 9 VN Victnam

B F PFinland B MN Mongolel B YU Jugoshewien

K GB Verinigtes Kdnigreich . B3 MW Malawi ZA Skfrika

H GDP Greada MX Mexiko Bl ZM Sambia

B GE Geomgim B MZ Mommbik B ZwW Simbabrwe

[ GH GChmna B NO Norwegen

Kistchen fUr dic Bestimmung von Staaten , dic dem PCT nach der Verdffentlichung dieses Formblatiy bedgetreten sind:
O 0. 0 .
O a .. O ..

Erkiiirong brgl versorglicher Bestimmungea: Zusitzlich 3u den oben genannten Bestimumungen nimnimt der Anmelder nach Regel 4.9 Absstz b such alte
anderen nech dem PCT zulliarigen Bestimemungen vor mit Aumahma der im Zusatzfeld genarmten Bestimrmmgen, die von dieser Erklinung ausgenonmmen
gind. Der Anmelder exklirt, daB dicse zusiitziichen Bestimmumgen unter dem Vorbehalt einer Bestitipung stehen und jede susiitsliche Bestimmmung, die vor
Ablauf von 15 Monaten ab dem Priorititsdatum nicht bestitigt wurde, nach Ablauf dieser Frist als vom Anmelder amickgenormmen gilt. (Die Bestiitigung
siner Bertimmung erfolgt durch die Einrsichung einer Mittellung, in der diexe Bexiimmung angegeben wird. und die Zahlung dar Bestimmungs- und der
BestBiigungsgebihr. Die Bestltigung myuf beim Anmeldeamt innerhall der Frist von 15 Monaoien eingehen.)

Form PCT/RO/101 (Biatt 2) (Januar 2002) . Sicke Anmerkungen zu diesem Antraggformular
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BlatNr.. ....5....
Feld Nr. VIPRI RITATSANSPRUCH [ weiters Prioitttssnsproche siod im Zusatzfeld angegeben.
Die Prioritat der folgenden friheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genommen:
Anmeldedatum Altenzeichen
Iat der frihere sine:
der frOheren Anmeldung der B0l Anmeldung
(Tag/Monattiahr) nationals Anmeldung: | regionale Anmelung:* | intemstionale Anmeldung:
Staat regionalay Amt Anmeldeamt
Itam{1)
24. May 2002 10223273.3 DE
$ 24.05. 2002)‘
noler )
31. August 2001 10142734 .4 DE
A ? |G |{31.08.2001)*
fLof “Hem(3)
. Tami4)
Htam(5)

[0 Weitere Prioritfitsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.
D Das Anmeldeamt wird enrucht, cine beglaubigie Abschrift der oben bezeichmeten friheren Anmaldung{en) ru erstellen und dem internationalen

Biro zu fbermitiein mﬂumﬁnnmwumnmwwmm das fir dis Zwecke dieser internationalen
Anmeldung Anmeideamt ist):

[ shrliche O zetey [ ozete [ zete@ [ zeitew [ zeitesy [J w

* Falls es sick bel der fritheron Anmeldung um sine ARIPO-Anmeldung handell, geben Sie mindestens sinen Steat an, der Mugliedstaat
der Pariser Verbandsibersinkunfl num Schutz des gewerblichen Eigentumsoder Miglied der Welthandelrorganisation ist und fir den

oder das die [rﬂun AM‘ eingereicht wurde:.
Feld Nr. YII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wabl der Internationalen Recherchenbehdrde (ISA) (falls rwel oder mehr alr rwel internationale Recharchenbehdrden fir die AugfAhrung der
@_ internationalen Recherchexustindiy sind, geben Sie die von /inen gewihite Bekirds an; der Zweibuchniaben-Code konn benutxt warden):

IS A / coeeieieimmsscnssancarsseressansseransnnastnsstsesessnossastiesssssssesesntessasss ns s smtssnvasnnruneseseretssssneaames s rabe s snsnsssans renanssranta
Antrag suf Nutsmig dor Ergehuime cloey friboren Rechertbe; Bexagmalone anf diess fribere Recherche (olly sine frihers Rechavis bel der inirontionsien
RechorchenbehSrdebenntrags oder vou i durchpafihrt worden isg):

Datum (Tag/MonatiJalr): Aktenzeichen: Stantfoder regionales Amg):

Feld Nr.VIII. ERKLARUNGEN

Die Felder VI (3) bis (v) enthalten die folgenden Erkiirmgen (Kreuzen Sic unten dic entyprechenden Angzhl der
Kistchen an und geben Sie in der rechten Spalte fiir jede Erklirung deren Anzahl sn) : Erkllrungen
D Feld Nr. VI (i) Brklirung hinsichtlich der Identitit des Erfindens
D Feld Nr. VIl (1) Erklirung hinsichtlich der Buu:hnm des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedaturs, cin Patent zu bunln;m und x crhalten
[] FeldNevInGi) Erkltrung hinsichtlich der Berechtigung des Ammlda'l. mum Zeitpunkt des
intemationalen Anmeldedainrms, die Prioritit friheren Anmeldung 2u
beanspruchen
D Feld Nr. VII (iv) Brfindererkibrung (mur im Hinblick suf die Besthmmmg der Vereinigten
Staaten von Amerika)
D Feld Nr. VIl (v) Brklinmg hinsichilich unschidlicher Offenbarungen oder Ausnahmen von der
Neuheitsschidlichkeit

Form PCT/RO/101 (Blatt 3) (Januar 2002) Sishe Anmerkungen zu diessm Antragsformular



AT

PCT/EP 02/09221
: 14/

Blatt Nr.. .....B....

Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

(a) Dic foigende Anzzhl an
Bliltterw papler:

Antrag (inklusive
Erkisrengshlatter):
Beschrelbung (olme
Scqpanzprotnio] lasted]):
Anspriche: : 8
Zussmtrenfagsung: H
Zeichnungen: :
Tellanxahl: : 84
Sequenzprotokotiteil der Beschreibung

{Amaahl der Bldiser, roweit oxf Papier
ecingureichs wird, unabhiingly davon, ob

susdizlich auch in computerigsharer
Form singsreichi wird)

Gesamtanzahi: H )

(] Sqlnqnnﬂlhndmbuum
compunicricsbarer Form eingareichi

(® [ wusseiieBlich in dieser Form (aach Abschnitt
801 (WD)

(i) [ zoeatrdich zur Einreichung suf Papier (nach
Absciitt 801 (a)(iD)

Art und Anxshl der Dutentragar (Diskette,

CD-ROM, CD-R oder sonstige), suf denen der

Sequenyprotokoliteil enthalten ist fusdeelich

singareichie Kopien unter Punki 9(1{) in der rechten

Spai angeben):

Dieser intemationalen Anmeldung licgen die folpenden Anzahl Unteriagan bel (kreasen Sis
ﬁmm-ﬂphuﬁhbm&nhﬁnlhﬂuﬁ-ﬂﬁr
beiliegenden Exemplare an)

1.{ Bixt for dic Gebohremetmung

2] Original ciner gesonderten Vollmacht

3.[] Original einer silgameinen Voltmacht

4 Xopit der sligameinen Volimacht; Aktenzeichen (fills
vorhanden:

5] Begrindung fur dm Fehien einer Untergchrift

6.] Prioritatsbelcg(e). in Feld Nr. V1 dureh folgende
Zeilemgummer(n) gekenmezichnet -

7] Oum;himmmindie
folgende Sprache :

8.] Gesonderte Angaben zu hinterlegten Mikroorganiemen
oder sndeyem biologischen Material

9.7 Sequamprotolooll in computeriesbarer Form (geben Sle
xusttrtich die Art and Anzshi der beiliogenden Dutantriger an
(Diskette, CD-ROM, CD-R oder soastige))

® [ Xopic susschlicBich fur die Zwecke der
intemationalen Recherche nach Regel 13ter (und
nicht als Teil dor internatinalen Anmeddung)

(D) [ twawr fultz Fetd (5)(y) oder (8)1) in der inkun Spalss

angeireunt wards) suptitsliche Xopien
sweit utreffend, ciner Kopie fir die Zwecke der
tntemationalen Recherche nach Regel 13tar

iif) (] mmammen mit enteprechender Eriltrung, da8 die
Kopie(n) mit dam in der linksn Spaits mifgefithrien
Sequenzprotokolitei] identisch ist (sind)

10. ] Sonstigs fetmsin axgiihrow):

Abbllduag der Zeichnnnges, dic mit der
Zussmmenfassnng verdifentlicht wenden sofl (N7) :

smathdnmmmﬂdmdmm douhd'l

Feld Nr. IX UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS

ergi, in welcher Eigenschaft dis Person snisrssicimet.
Aventis Pharma Dgutschiand GmbH

7 iV by

Dor Nawe jedar untarzeichnenden Perzon ist nebgn dar Unserschrifi xu wisdwholsn, und s2 it cmaguben, sofern yich dies nicht eindeutiy ows dewm Anirag

Dr. Jacobl Dr. Rupp
VanAmneldﬂmmfﬁlhn
1. Datum des tatshchlichen Eingangs di ,
\ (] emgngangen:

3. Geindertes Eingangadatum sufgrund nachtraglich, jedoch /

fristgerecht cingegangener Unteslagen oder Zeichnungen .

nur Vervollstindigung dieser intemationalen Ammeldung: [ nicht cin-

Fegangen;

4, Dutum des Fristgerechten Eingangs der angefiwderten

Richigwelinngan nach Artiked 11(2) PCT:

5. Intemstionale Rechachenbehdrde  1SA/

6.[] Obermittung des Recherchenexemplars bis mur

Form PCT/RO/101 (letxtes Blatt) {Juli 2001; Nachdruck Januar 2002)

(falls xwei oder mehr zustindig sind); Zahlung dey Recherchengebthr anfgeschoben
Vom Anmeideamt suszufillen
Datum des Eingangs des Akterexemplars
beim Internationalen Biro:
Sighe Anmerbungen o diexsm Antragyformuler
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. 00 PATENT COOPERATION TREATY
N '
o PCT
(“‘) INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant’s or agent’s file reference SecNotificationofTransmittalofInternational Preliminary

2001/A053k WO FOR FURTHER ACTION - Examination Report (Form PCT/IPEAM16)
International epplication No. International filing date (dnvmonth/wear) | Priority deic (dawmonth/ear)

PCT/EP02/09221 17 August 2002 (17.08.02) 31 August 2001 (31.08.01)
Internationa) Patent Classification (IPC) or nationa classification and [PC

AGIK 31/421

Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

These annexes consist of a (otal of sheets.

1.  This intemational preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority
and is transmitted to the applicant according to Article 36.

2. ThisREPORT consistsofatotalof ___ 2 sheets, including this cover sheet.
D “This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheety of the description, claima and/or drawings which have been

amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

,g Basis of the report
u [] Priorty

vi D Certain documents

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

iv [ | Lackofunity of inveation

cited

v [ ]  Certain defects in the international spplication
Vil D Certain observations on the intemnational application

1 D Non-cstablishment of opinion with regard to navelty, inventive step and industrial epplicability

Reasoned statement under A.m:le 35(2) with regu-d to novelty, inventive step or industrial applicability;

. . v E citations and explanations

Dete of submission of the demand Date of completion of this report

20 March 2003 (20.03.03) 25.06.03
Name and mailing address of the IPEA/EP Authorized officer
Pacsimile No. Telephone No.

Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP02/09221
EXAMINATION REPORT

l Basls of the report

The basis of international preliminary examination report is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 66.2{a)(li) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicabliity

In light of the documents cited in the intemational search repor, it is considered

that the invention as defined in at least some of the claims does not appear to meet
the criteria mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to
involve an inventive step (see intermational search repart, in particular the documents
cited X and/or Y and corresporxling claim referances).

Form PCT/09NE1 (EPO-March 2002) P20752
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia de archivo del solicitante o agente
2001/A053k WO

PARA ACCION ADICIONAL Ver Notificacién de Transmisién del Reporte de
Examen Preliminar Internacional (Forma PCT/IPEA/416)

Solicitud intemacional No. PCT/EP02/09221

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio) 17 Agosto 2002 (17.08.02)
Fecha de prioridad /dfa/mes/afio) 31 Agosto 2001 (31.08.01)

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o tanto clasificacién nacional como IPC
A61K 31/421

Solicitante

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta
Autoridad Intemacional de Examen Preliminar y es transmitida al solicitante
de acuerdo con el Articulo 36.

2, Este REPORTE consiste de un total de 2 hojas, incluyendo esta hoja de
cubierta
Este reporte también estd acompafiado por ANEXOS, es decir, hojas de la
descripcién, reivindicaciones y/o dibujos que ha sido corregidos y son la base
para este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccidn 607 de las Instrucciones
Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten de un total de hojas.

3. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes {tems:
I X Base de la opinién

I Prioridad

Il No establecimiento de opinién con respecto a novedad, paso
inventivo y aplicabilidad industrial

Iv Falta de unidad de invencién

\' X Declaracién con razones bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto
a novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial: citaciones
y explicaciones que soportan cada declaracién

Vi Algunos documentos citados
v Algunos defectos en la solicitud internacional
VIII Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacidn de la solicitud 20 Marzo 2003 (20/03/03)
Fecha de completado este reporte 25.06.03

Nombre y direccidn de envio del IPEA/EP

Facsimil No.

Funcionario autorizado
Teléfono No.




Forma PCT/IPEA/409 (Hoja de cubierta) (Julio 1998)

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/EP(02/09221

L Base del reporte
La base del reporte de examen preliminsr internacional es la solicitud tal
como se presentd originalmente.

V. Declaracién con razones bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad, el
paso inventivo o la aplicabilidad industrial.

A la luz de los documentos citados en el reporte de biisqueda intemacional, se
considera que la invencién tal como se definié en por lo menos algunas de las
reivindicaciones no parece cumplir con los criterios mencionados en el
Articulo 33(1) PCT, es decir, no parece ser novedosa y/o involucrar un paso
inventivo (ver reporte de biisqueda internacional, en particular los documentos
citados X y/o Y, y las referencias de reivindicadas correspondientes.

Forma PCT/409NE1 (EPO-Marzo 2002) P20752

95
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REQUISITOS NECESARIO& PARA PRESENTACION Y AGILIZACION'DE-L

TRAMITE
PATENTEDEINVENCION  MODELODEUTLDAD () (A
indicacin de que se sollcita la concesidn de una patente. { { 4/
Dalos de identificacién del $olicitants o de la persona que se presentalasolictud. ({ ) { X '
Dascripcion de fa Invenciéc. . { } { /
Dibujos de ser astos partinentes. {) (

Comprobante de Pago de 7:&: establecidas.

COMPLETA ( INCOMPLETA ( )

DISENO INDUSTRIAL { )

Indlcaclbn de que se solicita el roolsim de Disefio Industrial {)
Datos de identificacion def solicitante o de la ptrsonl quepresenia ( )
la solicitud. .

Repressniaclén grifioa y fologrifioa del Dlsaho Industrial o0 muestra del

Material que incorpora of disefio. { )
Comprobante de pago de las tasas establecidas { )
COMPLETA { ) . I INCOMPLETA { )

ESQUEMA DETRAZADO  ( )

- Indicaclén de que solicita el reglstro de un Esquema de trazado. ()

- Datos de Identificacioh dsl soicitante o de la persona que presenta

La solicitud. {)
Representacion grifica del esquema de {frazado ()
Comprobante de pago de fas tasas establecidas. { )
COMPLETA { ) INCOMPLETA ()
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogoté, D.C.,

Doctor: Oficio N*® €3489
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO

Apoderado i

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH

ASUNTO: Radicacion N° 04-16637
Solicitud Intemacional PCT/EP02/09221
Fecha iniclo fase naclonal 31/03/2004

Trémite o1
Evento 379
Achuacién 430
Follos 001

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

0 La solicitud no contlene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decisidn 4886).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 398 de la Decislién 488, se le requiere
para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anterlormente enunciados. En caso de no dar
cumplimlento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perderé su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, Itteral e), del
capRulo quinto del tfulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA PEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisié Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento e notficado por fijacibn en lisla de
fecha, umﬂ'f
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