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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
_ ENTRADA EN FASE NACIONAL
4, SOLICITUD DE
[X) patenta de invenatn [ ] Patenta de Modeto de Utixded
_ ______ J
Capituo | '@ Capdulo Il
@ Nombre,  AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND -
SOLICITANTE GMBH IDENTIFICACION
(71) Dwecciin Bruningstrasse 50,
65929 Frankfurt, Alemania cc O NT [
Nadonafidad o Comicior #rankfurt Alemand
Lugar de Conatituckén:  Alemania ce O fg; O
Tekiono Fax .
| — g R F
® Nombra GUSTAVO HOLLMANN RESTREPQ IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
OAPODERADO | Direccdn Cra 119 No. 94-76 - Of. 308 cc X NT [
CE O Ot (X
Cusl
Teldlono 6161548 Fax 6163876
Emai. Numer 2678023 TP 5603
. e — N _ L
@ Nombre  SCHOENAF INGER Karl
INVENTOR (ES)
73 Direccidn  Holunderwey 8,
Nacionalidad o Domicile 63755 Alzenau, Alemania
| o h— "
® PCT (88)
Soketud IntemacongiNo,  PCT/EP03/01484 Fachs Feorero 14 da 2003
Pubfcacin lntemacional No. WO 03/072555 Al Focha Septiembre 4 de 2003
F Thuo (54) -3 ENIL-5-ALCOXI-1, 3,4-OXADIAZ0L-2-0KAS SUSTITUIDAS, SU PRODUC-

CION Y SU USO EX MEDICAMENTOS®,

7_
Clasificacién Intemacional (51) __C07D 271/113 ZAEIK;’JIIRAKS_

@ PRIORIDAD (33) Pats de Origen (32) Fecha (31) Kumero de Solicitud
Alemania Febrero 28,202 | 102 08 987,6
si [ no []
| — EE— A_ S
@  Comprobante de pago No. Focha __

L Instruociones para el diigenciamientd dal presents formudaro  ver reverso de esla pagina
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ANEXOS

Comprabants de pago de la tasa de presentacitn de ka sobiciud

Cocumento que acredita exisienc y representacidn legal cuando e solicitants sea pessona juridica.
Poderes, s fuere el caso.

Documenio de cesidn del invartor al solicitante o 8 sU causen's

Dedarationes

Copsa de la sofciud ntemacional, (Resumen, descripcin, reMndicaciones, dibujos)

Traduccidn de la sciicitud intemaconal al castetiano. {Resumen, descripcin resvindicaciones, ditujos)

Copia dei examen prefminar intemacional efectuad por ka Autoriiad kremaceonal de Examen Prefminar (IPEA)
Tragduccitin dal examen prekmnar intamacons) efectuado por b [PEA,

Da ser el caso copia del contratp de accaso.

Da ser al caso, documento que acredile ta lcenda o autorizaciin de uso de conocrmientos tradiconates de ks
comundades indigenes

De ser of caso, carfficada de deposilo del materal bowdgicn

Arta final 12x12.

De ser el caso informacitn sobre otrds solictudes de patents o thulos obtenidos en el extranyero por el mesmo Rular
0 S causan'e refacionadas percial o totaimenda con la invencin de esta solitud

De ser el caso, modficaciones efactuadas a a solicitud miemaconal.

Otros Reporte de Blsqueda Intzarmacional

(11) RGURA CARACTERISTICA

O OO0 OO0kl

3

d I

{12) Eolicito la concesién de la patents,




Continuacién nombre, direcciébn ¥ domicilio de inventores

Nombre

PETRY Sicfan
MULLLER Guenter
BALER Armin

HE1JER Hubert Ono

Dyreccion

Johanncsallee |2,
Im Haindell [b
Obcre Bomgasse 2¢

Am Sponfeld 74,

Domigihp

65929 Frankfurt, Alemania
65843 Sulzbach, Alemama
65843 Sulzbach, Alemama

55270 Schwabenheim
Ademania



Otros angxos que se pco afian a Ia solicityd

Formulano PCT/RO/101 correspodicnte a la presentacsdn de la solicud  PCT

mnternacional

Formulano PCT/1B/304 notificacin relativa a la presentaciin o transmision del Jocumento
dc priorxiad
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HOLLMANN RESTREP
ABOGADOB LTDA.

PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS

FARMACEUTICAS

FOR PATENTS TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

The wndersipgnsd

Dr Markus Jacohi
Dr Hans-Jurgen Fischer

Milag on bedAll of and renrseenting

Aventi1g Pharmao
Dgutschland GmbH

caminiled In [}
D-65826 Frankfurt am Main
Garmany

bere¥y appetnin

G Hollmann iastrepo

doraledled In Bopotl, Reputlls of Colcmbla.
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to fdusirial property millars

Ty ihis aflsal, ) {(wy) Datwry suidorirs kim 1them) I»
fMs sppllealions, maka demcriplionsd, Ammimeola. proleia,
dyclarstians, oppositioni, oanorlisilond, wpeals and esime;
o pay faass, quetas And lwny ad Merlied by law o
walys o WDARMAR granted righta or righia it proctl ol
batng graoied, t» reopiva sl kind of domumentis And
spourilies o BEus the Ivipamtive Micties snd 1o [taers],
to 1ARs, Before adld aUlhiiiles, perttnent siepes Lo The
AROVE MfAlomed Pt wa0 thke i mestures he LAy
wmAy dexm convetlmit Lo pretort ¥ (ourl Dterests wih
s} Oother' mecomary "Mgil’ fmcoxitiss, wnd [ (e hergdy
Gerdary M porsi engd valld whairver tha Allgemers Ehould
&5 o cy {our) bemaflt

Tl power atenpriers thd awlhortty W@ mlifly of eonfirm
o my (0ux) Bshall anr salions, sl ‘wall sx Lhe facully of
reeaiving deciiing, impsbsilag, coopremising. rudtRullsg
aud revoliag suisliiticns, (aling oetiflofUois snd appadnt
g Juddcial or |lmsjudictal sliloroeys

Egmet n Frankfurt am Main
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Dr Marts Jacobi y
Dr Hens-Jurgen Fischer
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AVENTIS PHARKA DELTSCHIAND Grbét
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‘ﬂ Frenkfurt am Main, Alemania
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GUSTAVO HOLLMANN RESTHEPQ
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CONGULAR CERTIFICATION } CERTIFICACHIN CQNSULAN
FOSAMANIES 300 QLADRE

T 1odsdyged Oomsg| pe7ilfied Lkl Lbr peecalug K lxfresene Comld awfifios  Qik (Al theeonisd ¢
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Dr tarkus lacaob:

Dr Hans-Jurgun Flecher
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Farsiesbarger 3ir 23, S0125 Franifurl am ¥Yam RCA
TolGom 4R 0u63.60 Fax 434597982080

2159

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sedor Schitz gercta les funciones de Representante del
Prasidente del Tnbunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha

indicada y su firma corresponds a la registrada en esta Oficina
Consular

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con sede en
Frankfurt am Main, ss una sociedad consbtuda de acuerdo con las

leyes de la Repubhca Federa de Alemama y cumple su obeto
conforme a las mismas.

Que [03 sefiores Dr Marhus Jacoly y Dr Hans-Jurgen Fischet,
gquienes en su calkdad de apoderados, y cuyas firmas fueron
gutenticadas ante el seftor Notario Dr Mans Chrnistoph Bell, son sus
reprasentantes legales en este pais

Frankburt am Main Marzo 10 2000

CQ(&\O%‘QJ@O
MARCELA RODRMGUEZ
VICE CONSUL DE COLOMBIA

Usechoe cAncaBA0s.,
mmroste do Mmoo Ust 740
renda Rdnk e L%y 1anan
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Traduccién oficial del alemin de la autenticacidn y legaiira-
c¢ién de firmas del poder que AVENTIS PRARMA DEUTSCHLAND (GMBH
domiciliada en Frankfurt sn Main, Republica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustave Hollmann Restrepo

Reqistro Nctarxrlal No 10 para s} ano 2000

Se autartican oficialmenie las firmas que aparecen anterior-
mente, recconocidas en presencia mia como propias por

1 Dr Markus Jakobi, D~602B8% Frankfurt am Main

2 Dr Hans-Jilrgen Fiacher, D-64297 Darmstadt

a guienas vyo, el suscritos Notario, conoz¢o personalmente

Al mismo tlempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comerclal revisado el dia de hoy por el No-
tari1o, la pecrsona sefalada en 1 estd sutorlzada en su calli-
dad de Apoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compaliria Aventis Pharma Deutschland GmbH domici-

liadn en D-65926 rFranifurt am Main,

1997 que me ha side presentado, la perscna sg
autorizada para representar copjuntamente cONN

la mencionada compafiia
Frankfurt am Main, 11 de Fecbrero dael 2000

DR HANS CHRISTCPH HEIL, NOTARIO EN FRANKFURT AM
{(Firma y Sallo Oficial)



2
Nota de gastos
Valor del negocio = DM 10 000, --
Impuestc Articulos 141, 32, 45 Disp Tmpnestos M 20, --
Impuesto Articulo 150 I Disposicidn Impuesrios DM 20, --
16% Impuesto sobre el Valor Agregado PM 6,40

Total DM 46,40

DR [ANS CHRISTOPH BEIL NOTARIQO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticicdac de
la firma que aparece anieriormente la cual pertanece Al
Noltario Dr ‘rans Chrastoph Bell en Frankfurt am Main, vy
también .ia autenticidad del sello oficial que aparece al
ladec de dicha firma

Al mismo tiempo se certifica gue la persona mencionada
se encontraba legalmante autorizada para la sjecucldn de

ese acto oficlal
Frankfurt am Main, 17 2 2G00

Sch.1tz, Represantante del Presidente Tribunal Regional

(Firma y Sello Oficiall

El documenLo traducido del aleman ¥y
bajo el No 137357 el dia 21 de Marzo

la CGficina cde Le?alizacxones del MinistecrPo da Re-

"y

ADOLF WATZKE
Teaduetor Offelal
Res. 3438 Minjuatlols

laclones Exteriores

T
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R ERS

(12} NACH DEM VERTRAG UBER DI INTRRNATIONA LE ZUSAMMENARBLIT
. iBF, b AUF DEM GTBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFPLNTLICHTE INTERNATIONA L¥ ANMELDUNC

(19) Weliorganisstion fur gefiiges Figentum
Intermationales Bbro

{43) Internationales Ver6iTenlichnngsdatum
4 September 2003 (04.09.2003)

PCT

AL T S TP RS VU B U SRR

(10) Internationals VertMentlichungsnummer

WO 03/0725585 A1

{3!) lowrastionxle Pateuikiasiifikatica’

CoID 2711113
ABIK 314345 AS1P V4

{21) Lulerondoosies A Ktemxeichen: PCI/EIOOMN 148

(1)) Ioiersatisanks Anmeddedarum
14 Febroar 2003 (14.02.1003)

{251 Eloreichasgmprache Drotech

(26) VerSTontlichnapsprache Daguich

(W) Acgsben xmr Priorithi
102 On X7 .6 28 Fobrear 2002 (3X002002) DA

(*1) Anmelder AVENTIS PHAKMA DNEUTSCHLAND
GVYBH ({DEDE}) Brimmgarmwe 50, 65929 Imokfun
16,48

(M) Erfinder SCHOFENAFINGCR, Kart: i{olonderwep K
63755 Alzoow (N PETRY Stclas fetummesaller 12,
A5929 Brunkm (DB). MULLER, Gluler Im Halndell
b, 45843 Subtrh 2. TX. (M0 BAUER, Armlia Obere
Noangasse . 65343 Sulobach (D). KEURR, Hubert,
Orio; Am Spopfeld T4, 55370 Schanberheim (DE).

{31} Beslimmuagastasion (watfomal' AH AG Al AM, AT
AU. A7.BA. BR, B, BR BY, FZ, CA.CH CN CO CR.
CU. CZ, DE, DK, DM. DZ, EC, TE, BY TL GB. (D UH,
Ot O, HR, HUL ID. TL, IN IS, JF KIL, RO, XP KR,
K2 LC LXK LR, 18 iT LU LY MA MD, MO MK
MN MW MX MZ, NO, NZ, OM, P, PL, PT RO, RU
EC 51, 5B S AK, SL.F TM TN, TW 7T TZ UA,
G, UZ, VC ¥\ YU ZA. 7M 2w

{84} Barmmusgatustte (regome!)  ARIPO-Puent (UIL
GM KL LS. MW MZ S0, 5L, 34 TZ Ua /M, 2w,
cunasivches Putem (AM. AZ BY KO, KZ, ML, RU TY
TML reraniisches Puont (AT BB, BO CIL CY (Z, NG,
DK, EY K5, T FR, GGB Gi. 1ML TR, IT LU MC, N1,
PT Sk ST SK, 1R}, QOAP-Patesd {BF BJ CF CU. T
CM UA ON OQ (TW ML, MR NE. 3N. D, TO).

Ver&ffentieht.

—  msl leterncttonsiem Reoherchenbericht

—  vor AN dar for Andorungen der Anggréche geltenden
Friz) Veroffemtiichuny wird wiaderkolt fally Andercngon
elrerefon

Zur briforumg dir Zwelmcistoben-Codes wd der anderen
AbkSrenagen wird oy die Fridoruapen (Gudancd Nases on
Codur and Abbrmiation. ") am Argforg jedor regidiren Ansgahe
dev PCT-Garite varwienen

R T 00 B 1t R R 00

72555 Al

o

(54) Titie:  SUMSTITUTAD Y PHINYL-5-ALKOXY 134-OXATHAZOL 2ONTIS, THE PRODIKTION THHRIOT AND
THEIR LS1' [N MEDICAMENTS

() Bexeichouag  SITISTITUIBKTE 3.PHENYL $ALKOXY |34 OXADIAZOL-2-ONE SOWTD THRE 1IHRSTELLUNG

UND ¥IRWENDUNG IN ARZNEISTURITN

R3

R

FH
/NYO
o }—O
o)

(57) Abtirnct The (mvantion relaies o robstinted 3-phenyl S-alioay
1,3 A-oxadians. 2-rees, of gomaxa. lamuls (1), whernn R rapregents
Ca-Cay iyt (-0 alind tha. by wharbrosed by C, C wkaxy Ce-Cig
wyl CuCun mykiny or CoCppalkaxy-Cy-Cy dlasy 20d Fop oot
'y aXketrl, 3f-cholesan-3 ¢l or sohwdoied phemyk RT R RS
»ed B3 ropu cicnt bydmgen halogen, ot C-Caalkvl (4 Miylong
miflawemethyl.  wiftcoromothuzy or G -Craryl G Coralfiiyloxe
Cy Cie srvioay (o Gy oY), Crd) oydnaliyl o O-C Gcyeloatioyl
whevehy all of thesn can be mobalituled. The Mvention abo mistos o
methads iy praducioy these cnapounds. The enanpounds of farmcds

(1) ave wn inkitog effoct un Lie pancrestle Lpxse zxd ol bo vwwd as acths subslancrs fre meslng ubeuty

{57) Zosummentassung: F1 workmn swintinierte 3 Paceel.5-mkany 1,3 4-oadizrnl 2-gnc der wlgemeteon Ronoet (1) besslete
= ton, worin B Cr-Cr-Alapt forch C-Cyp-Allsary, C-CrrAryl Cy-Co-Arviuay ader Cp-Crx-Alkax y-£-Co-Alluxy moharimlcnies
€ CCo-Alkyl CrCar Ayt 3-Chobemtun 3 W ofer pobstitutenies Pheayl K? R'.R* ond R? WiasenanfT Halogen, Natm, Cy-CarAl
kYl Cida-Alrybaxy 1-flamethel Taflummathory oder (g C, o ATH-Cy L Alkrbay Colig Asyloxy Ci-Lia Ayl L Cy-
O doaliy! oder O-C,-Cy-Cretoalky,, 43 sotstiluien win kfomen, bedwsten sowix deren Hamicliongsvecfthren Dic Verkdadurpon din
Grrrae] (1) Bhex: cine homnealn Witkeng saf die pankresische Lipnoe es 000 kimnen als Wikuo®'e sor Rehandhung von Obaslms
einpeszr werden,
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SUBSTITUIERTL 3-PHENYL-5=-ALKOXY-1l 2 &-OXDIRZOL-21-ONX SOWIE IHRE HERSTRLLUKG
URD VERKEIZTUNG IXN RRZNEIS™OF EN

Substituierie 3-Phanyl-5-alkoxy-1 3,4-oxadlazol-2-one ihre Herstellung und
Verwendung in Arznelstoffen

5
Dle Erfindung betnfft substituierte 3 Phanyl-5-alkoxy 1 3 4-oxadiazol-2-ane die eins
hemmende Wikung an der pankreatischen Lipase PL zeigen

Bastimmte 5-Alkoxy-1 3 4-oxadiazot-2-cne mit einem artho-substituserten Phanylring

10 als Substituanten oder mit ankondensierten fnt- oder sechsgliedrigen Ringen besitzen
anthelmintische (DE-A 28 04 110) und Insektizide Wukung (DE-A 26 03 877 EP-B 0
048 040 EP-B 0 067 471)

Bestimmis 5-Phenoxy-1,3 4-oxadlazol-2-one mit alnem artho-substituierten Phenyirdng
15 als Substiuenten zelgen endoparasitzide Wirkung (EP-A 0 418 818)

Substituiarte 3-Phenyl-5-alkoxy-1,3 4-oxadiazol 2-one m# giner hemmenden Wirkung
an der hormonsensitiven Lipase smd aus WO 01/17881 (HMR 1888/ 052) und WO
01/86531 (AVE-D 2000/A 015K) bekannt.

20
Ziel der Efindung war es nun Verbindungen zu finden, dle eine hemmeande Wirkung
an der pankreatischen Lipase, PL zsigen

Dies wurde erreicht mit den substituierten 3-Phenyi-5-alkoxy-1,3 4-oxadiszol-2-anen
25 der akgemeinen Forme| 1
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worin badeuten

R'  CrCxzAlyl, durch C+CoyrAlkoxy CoCirAryl, CaCyp-Aryloxy ader C4Car
Alkaxy-CC,-Alkoxy substiiuiertas C2-Ca-Alkyl, wobel Aryl ein durch Halogen,
Cy-Ci-Alkyl Ci-Ci-Alkyloxy Nitro oder CFy ein- ader mehrfach substriulerier

5 Phenyl- oder Naphthylrest sem kann C;-Cx-Alkenyl 3p-Cholestan-3-yi, durch
Ca-C1-Alky! oder durch Phenoxy substitulertes Phenyl,

R?, R, R* und R unabhanglg voneinander Wasserstoff Halogen, Nitro Cy-C4-Alkyl
CCe-Alkyloxy Trifluormsthyl, Trifluormethoxy, oder
Ce-Cio-Ary}-C,-Cy-alkyloxy, Ce-Cio-Aryloxy, CeCioAryl Cy-Ce-Cycloalkyl oder

10 O-CyCyCycloalkyl die durch Helogen, Trifluormethyl C.-C¢Alkyloxy oder Cs-
C+-Alkyl einfach doppet oder dreifach substitulert sein kdnnen,

sowlie deren pharmakologiach vertraglichen Salze und S8ureaddionssalze

16 Dle erwBhnten Arylreste kinnen gegebenantalls mit C+-Ce-Alkyl Cy-Cq-Alkylaxy
Halogen, Tnfluormethyl sin- oder mehrfach substituier sein Die erwdhnten
Cycloalkyiraste k&nnen gegebenentalls mit C4-C-Alkyl Cg-C1p-Aryl @in- oder mehrfach
substitulert sein und die ers@hntan Alkylresta kdnnen durch Hydroxy, DC-Cq-
alldamino und Fluor substitulert sain Halogen steht fOr Fluor Chlor Brom bevorzugt

20 fOr Fluor und Chior Alkyl Alkenyl Alkoxy usw k&nnen verzweligt oder unverzwelgt
saln

!

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel 1, worin R? Cr-Cz-Alkyl, Cr-Cao-Alkenyl 3p-

Cholastan-3-yl odar durch Cs-Cix-AKyl oder durch Phenoxy substitulertes Phany
25 bedeutst.

Bavorzugt sind femer Verbindungean der Formel 1 worin bedeuten
R?  Wassarstoff, Malogan C -Ci-Alkyl oder C,-Cg-Alkyloxy
undfoder
30 R®  Wasserstoff Cy Cc-Alkyl Trifluormethoxy Ca-Cip-Aryl-Cy-Ce-alkyloxy das

gegebenenfalls im Anyttall durch Halogen substitulert sein kann
und/odar



10

<0

25

Bl

12

WO 3072888 PCLIYEPU] QU434

R'  Wassersiodf Trifluormsthaxy oder Chlorphenaxy,
und/eder

R®*  ‘\Wasserstoff
Besondane bevorzugt sind Verbindungen der Formel 1 warin R! Cp-Cye-Alkyl hedautet.

Ganz besondavs bavarzugt sid Verbmdungen der Formel 1 worln bedauten
R'  CaC sAlKyl
R? Waegarstofl

q

R Wassarstoff oder Trikomisthyloxy
R Wassersioff Trituormethvioxy oder 4 Chlor-phenoxy und
RS \Wassarstoff

Garz hasanders bavorzugt sind femer die n den Belaplelen 1 2 3 4 8 8§ und 18
genanntan Vertindungen der Formel 1

Ols arfindmagsgemalien Yerbindungen der allgemelnety Formed 1 beslizen elne
hammende Wirkung an der pankreatischen Lipase PL

Die Effindung baxiat slch dle Vetbindngen der Formel 1 n Form hrer Racemate,
racermischen MEschungen und remen Enantiomere sowle quf ihre Dirsteregmere and
Mischungen daven

Prammazeutisch vertrégliche Salze gind sufgrund |hiev hBheren Wasseridsohkert
gegenuber den Ausgangs- hzw Baslaverbindungen besonders geelgnet fir
medbnischa Anwendungen Dlese Salze nlagen zln pharmazeutisoh vertragliches
Anton oder Kallon eufwelsen Geelgnets phammazeutisch veetregliche
Sauraaddiionsselze der Verbindungsn der Formal 1 sind Salze enoraanisoher S&uren,
wle Salxsfure Bromwesserstoff- Phogphar Metaphosphor- Sslpeter- Sulfam- und
SchwaofelsBure sowmis organischer Sauren wie z B Essigsfiure Berzolsulfon

Benzoe Zhironan Etwansulfon-, Fumar- Glucon- Glykal Isathion- Miich-
Laciobion- [Addein Apfek Mathargulon-, Bernsteln- p-Toluoisuifon- Wein und TH-
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fluoressigsaure FOr medizinische Zwecke wird In besonders bevorzugler Welsa das
Chicrdgalz und das Welns&uresal2, verwendet. Gesignete pharmazeutisch
vertriglichs basische Salze sind Ammeniumsalze Alkafimetalisatze (wle Natrium- und
Kaliumsaize) und Erdalkalisalze (wie Magnesium- und Calciumsalze)

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertriiglichen Anion gehSren ebenfalls in den
Rahmen der Effindung als nitzdiche Zwischenprodukte fir die Hearstellung oder
Remngung pharmazsutisch verirtiglicher Salze und/oder fir dle Verwandung in nicht-
therapeutischen xum Beispiel in-vitro-Anwendungan

Der hier verwandete Begnif *physiologisch funktionalles Dertvat® bezeichnet jedes
physlologisch vertragliche Derlvat einer erfindungsgemaen Verbindung, z.B ein
Esler, das bel Verabrexchung an einen Sauger wie 2B den Menschen in der Lage
Ist, (dlrekt oder indirakt) eine solche Verbindung oder einen aktiven Metabolitan
hiervon zu bilden

Ein welterer Aspekt dieser Erfindung ist die Varwendung von Prodrugs der
Varbindungan der Formel 1 Scicha Prodrugs kdnnen 1n vivo zu ainer Verbindung der
Formel 1 metabofisiert werden Disse Praodrugs k&nnen seibst wirksam sein oder nicht,

Dre Verbindungen der Forme! 1 kdnnen auch in verschiedensn potymorphan Formen
vorliegen, z.B als amorphe und kristalline polymarphs Forman ARe polymorphen
Formen der Verbindungen der Farmel 1 gahdran in den Rahman der Erfindung und
sind ein werterar Aspekt der Erfindung

Nachfolgend bexiehen sich alle Varv/eise auf *Verbindung{en) gemah Formal 1" auf
Verbindung{en) der Formel 1 wia vorstehand beschrieben, sowis ihre Salza Scivate
und physiologisch funktionsllen Derivate wie hisrin baschrieben

Die Menge elner Verbindung gem&R Formel 1 die erforderich Ist um den
gewlnschten biclogischen Effekt zu erreichen, st abhingky von einer Rethe von
Faktoren z.B dergewahiten spezifischen Verbindung der beabsichtigten
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Varwendung, der Ars dar Verabraxchung und dem klinashen Zustand des Patlenten. Im
allgemelnsn liegt dia Tagasdoss im Bereich von 0 3 mg ths 100 myg {typlacherwealss
von 3 mg his 50 mg} pro Tag pro Kiogramm Korpsrgewicht z.8 3-10 mg/kg/Tag Ene
mravendss Dosis kamn Z B. m 2ergich wan 0.3 mg bis 1 0 mgfkg Begen, dle
goslgnetanveisa ats Infusion von 10 ng bes 100 ng pro Kingramm pro fiirmite
verabreicht werden kann, Gsagne® Infusionsiosungen fir dizse Zwecke kinnen x B
von Q 1 ng bis 10 mg, typischerwesse von 1 ng b 10 g pro Millilker enthalten Ein-
reldosen kdnnen z B. von 1 mg bls 10 g des Wihrkalofis entheken Bomit kbinnen Am-
pullen fur Injektonen basplelswelse van 1 myg bla 100 mg, und oral verabrelchbare
Einzeldossfonmmulierungen wis zum Beisplel Tablatten oder Kapseln k3nnen
bespelswese voa 1 0 bis 1000 mg typischervieise von 10 ble B00 mg enthekien Im
Falle pharmareutisch vertriglicher Salze bezlehen sich dle vorgensnnten
Gemchisengeben sut das Gewlcht daa Selzes der Verhindung der Formel 1 Zur
Prophylaxe oder Tharaple der cben genannten Zusténde kdnnen dle Verblnduncen
pemélt Formel 1 selbst alg Verbindung vorwendet werden vorzugawelse llegen ale
ledoch mit elnem vertrigichen Tréger In Form elnar phammeazeutischen
Zusammensetzung vor Der Trigar mul natiidich vartrglich saln, n dem Sinne dalt
er mk den andersn Beatandtellen der Zuzemmansstzung kompatibed fat und nicht
cesundhaitsschiidtich fOr den Patlentan Igt Der Trager kann en Foatstofl odder ene
Flasslgket opder beldes seln ung wird vorzugewelse mit der Verblndung afs Elnzeldosls
formullert belapledsawelas gls Tabheite, die von 0 05% bis 85 Gaw % des Wirkatoffa
enlhallen kann Yvelere phammazevllsch gkilve Bupstenzen kidnnen ehenfalls
vorhanden 3ein elnschllelllich wekXeres Verbindungan gaméf Fermel 1 Olke
erfindungsgemélen phamazetiadhen Zusammansetzunpen kibnnen nach edner der
bekannisn pharmazeutischen Method2ar herges®ellt werden dle Im wesentlichen darin
boetehen dab dle Beslemdielle m& pharmakoboglsch verttighchen Trdgsr und ‘oder
Hitfeeloffen gemlscint werden

orfincungsgemalta phameazeutischa Zusammansetzunaen sind solche die s orake
rektale #aplsche, parcrale (z B sublngusle) und parentersle {z B supartana
Inamuskuldre intracemale odar Intravendsa) Vaerabrexchung geaignet &ind
wennglelch die gesignatsts Verabrelchungsveise in jeden Einzelfal von dar Art unc
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Schwera das zu bahandeinden Zustandes und van der Art dar Jeweils varwandeten
Vamunaung gemafi Formel 1 abhinmg st Auch dragierbe Fermulisrupgen und
traglere Retardformuierungsn gehdran in den Rahman der Erfindung Bavorzugt sind
saure und magensaftresistznse Formulignungen Geexgnete magensaftresistents
Baeschicttungsn umfassen Csalltkssacetatphthalat Polyvinylacetatphthalat,

Hydroxypropylmethyicallulosephthalat und anionische Polymers von Mathadrylsaurs
und Methacrylsaursmathylestar

Geeignate phamazeutsche Veminsungen fur die orale Verabrelchung kihinen [h
separatzn Einheten vorllegen wle 20m Basplel Kapseln, Oblatankepsastin
|.uischtabletten oder Tabletien dle pweds ene bestimrte Meange der Yerbindung
gamal Fermel 1 enthalten zis Pulver oder Granulake; als Losing odar Suspension in
giner walngen oder nichtvalingan “iussigert, oder As eine -n-\'Yasser oder
Wasserin OkEmulsion Dizse Zusammensetzungen konnen vag berekts envihrt
nach jeder geaiineten pharmazeutlischen Methode zuberatet warden die elnen Schrftt
urmtasst, bel dem der Whkstoff und der Trager (der aus elnem oder mehreren
zusdidichen Bestandtcllen begtehen kamn) In Kontakt gebrecht werden Im ellge
melnen werden dle Zusammensetaungen durch glelchmaiges und homogenes
Yermischen des YWirksteffa mil ainern fisslgen undioder falrmvertalltan Testen Tragar
hergestelft, wonach des Produkl, fefls erfewderfeh gatorm wad So kaan
belgpielawelsa ane Tablatte hergesielll werden indem aln Pulver oder Granudst der
Varpindung verpresst oder geformt wird gegebanenfalis mk elnem oder melxeran
nusitzlichen Bestandtellen Gepreasta Tabletten kidnnen durch Tableftieren dar
Verbindung in frel flleRender Form wle belzplelswelzs alnem Pulver oder Granulat,
gegebenenslls gamischt mit einem Bindemttal Glefmitte! Inertem Verdlnner
und/oder einem {mehreren) oberfldchengltdven/dlancrgiecrenden Mial kv elner
geelgneten daschine hergestell werden Geformte Tablatten kdanen durch Formen
der puherformigen, mh elnem Inerten flissigen VerdOnaungamittal befauchteten
Verbindung in emar geeigneten hesohine herpastellt werden

Pharmazeutische Zueammensetzungen e fir eine perorale {sublinguele)
Verabrelzhung gesignat smd umeassen Lulschiabletten dia eme Verbindung gemal



10

15

30

V0 IRUTRIES TCT/RMOM14A4

Farme! 1 met ednem Geschmacksstoff enthallen, Qblicherwesise Saccharose und
Gumm arablcum oder Tragant, und Pasillen dla die Verbindung in miner inerien Basls
wie Qelatine und Glycerin odar Saccharose und Gummi arabicum untfassen

Geeignets pharmereutischa Zusammenselrungen fOr die parenterale Verabreichung
umfessen varzugswelse stanle wasshige Zubsratungan anner Yerbindung gemai
Formel 1 die varzugsiveise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfangers
sinc Dese Zubereftungen werdsn yorzugawalse Intravends varabracht wennghkeich
die Verebrelchung auch subkutan intremuskudar oder infradermal als [njekbon edolgen
kann Dlese Zubsraitungen kdnnen vorzugawekss hergastslt werden ndem di&

\ erbindung mit Wasser gemisrht wird und dle erhaltene Losung sfenl und mit dem
Blut Isotonisch gemacht wird Inuerbere edfindungsgematie Zusa mmenseizungen
anthatten im aligemamen von 0 1 bis B Gew -% der akitvan Verdindung

Geeknate pharmazeubsche Zuzammenysstnungen fur de reklale Verabrelchung lliegen
vorzugswetss ake Elrxeldosts-Zapiahen vor Dkesa kdnnan hergestelll werden, indem
men eina Varbindung gem&nR Formel 1 mit elrem oder mehraret hatkbmmélchen
festen Tragem baispielsweise Kakaobutler mascht und das entslehende Gemisch in
Form teingt

Geeignuis pharmazautische Zusammensetzungen fir &a opache Anwendung auf der
Hauk Imgen vorzugswalse als Ssfbe Creme Lobon Paste Spray Asrosdl oder O1vor
Als Trégar kbnnen Vaseline Lanclin Payethylenglycoke Alkohole und Kombinaticnen
von zwsl oder mehraren deser Substanzen verwandsl werden Der Whrksioff [st Im
allgemenen tin ainer Konzentration von 0,1 bls 15 Gew -% der Zusammensstrung
vorhandan, beisplelswelse von 0.5 bis 2%

Auch eine “ransdermale Verabraichung 1st mdglich Qesignate phamazeutische
Zusammensetampen for transcermale Anwandungan sonnen zls ainzaine Phaster
vorlegen dee fUr oinan kngzeihgen sngen Kontakt mit der Epidermis des Paisntan
geeignet sind Solche Plaster anthallsn gesignetenyese den Wirkstoff in ainer
gegehencmialls gepufferten walkngen Ldsung geltat Lmd/oder Ssperglert In snem

16
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Haflmitte! oder dispergiert in einem Polymer Eline geeigneta Wirkstoff-Kenzentration
betragt ca 1% bis 35%, vorzugsweise ca 3% bis 15% Als eine besondere Mglichkeit
kann der Wirkstoff, wis belspielswelse in Pharmaceautical Research 2(6) 318 (1888)
beschrieben durch Elektrotransport oder lontophorese freigasetxt werden

5
Die Herstellung der erfindungsgem@Ben Verbindungen der allgemeinen Formel 1 kann
nach an und fir sich bekannien Mathoden auf verschiedenen Wegen erfolgen

RS

R3S
0—R1
R4 R+ o — R4 O—R1
ol {}Rﬁ 3
R3 R rRZ R o)
2 3
4
RS 0 i\
}—m
. R4 O—R1 — R4 N ,_;i
N‘u—« NN g-Ri
R3 2 o) R3 R2
5 1

Beisplelsweaise kann die Herstellung der substituierten 3-Phenyl-5-alkoxy-1 3,4-
oxadiazol-2-one der aigemainen Formel 1 erfokgen durch Umsetzung von Hydrazinem

10. der sligemeinen Formel 2 mit Chlorameisensfureestern der Forme! 3 oder anderen
reaktiven Kohiensureesterderivaten worin R' R? R* R* und R® wie oben definiert
sind zu den Vertindungen der Formed 4 welche mit Phosgen Carbonyldiimidazol
Diphosgen oder Triphosgen acyfiert, zyklisierl und gegebenenfalls durch weitere
chemische Modifikation der Reste R*-R® wie beisplelsweise durch Reduktion von

15 Nitro- zu Aminoresten nach bekannten Verfahren und anschiieBende Acyliarung oder
Alkyfisrung 2u den Verbindungen der Formel 1 umgesetzt werden Da bal diesan
Reaakticnen in der Regal Suren freigesetzt wardan empfiehit ag sich zur
Beschleunigung Basen wie Pyridin, Triethylamin Natronlauge oder Alkalicarbonate
zuzuselzen Die Reaktionen kdnnen In weiten Temperaturbereichen durchgetihrt

20 werden |nder Regel hat @8 sich als vorteiihaft herausgestellt bei 0*C bls zum

Sledepunkt dus verwendeten Losungsmittels zu arbeilen Als Losemiftel kommen
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belapelbwelze Methylanchiund THF, DAF, Tolucl Eswgester, nHeptan Dinxan

Disthylather 2u Einsatz

Die Hydrazine der Formel 2 lagsen =ich nach bekannten Methodsn z B durch
Dlazotierung der entsprechenden Anilins Und

R3 R R3 Rz

|ch
a

nachfolgender Reduktion nacn bakannien Mathoden oder durch nuldecphile
Substtution von gesignet substtuierten Phenyldervaten 8 (X= F CI 8r | O80,CFs)
mit Hydrazinhydrat herstelen Solche peoignate Phemiderdvale kGnnen Nitre
qubstituierfe Halogenbenzote, vorzugaweise Fiuar- und Chlor-ntmbenzole gein, sus
danen eich an gemigneter Stela M Synthessweg durch Redukbon und Umsetzung mit
beyllarungs- oder AlkyRerungsmittein ,wie baisprehvelse Sdurechioriden Anhydrden
|socyenatan Chinramelsansduneestern Sulfonsaurechioriden oder Alkyl- Lnd
Arvlalkyl-halogeniden, oder durch raduktive Alkylierung mit Aldehyden nach bekennton
Methoden die erfindungsgematan Verbindungan herstellen lasaen

Die Wirkung der etfindungsgemaien Verbindungen der Farmei 1 vurde an folgendam
Enzyntesisytem geprifft

Dis Verbindungen der Formel 1 zelgen sina hemmenda Wirkung an der
pankreatischen Lipase (PL; Als Inklbkoren der PL konnen sle dye Reeoiplion des mit
der Nahrung sufgenommenan Fettea verhindern und ddurch zu simer Reduklon dar
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Fettaufnahms und des K&mergawichies fihren oder eine Zunahme des
Kdrpargewichtes verhindern Die Verbindungen der Formel 1 sind besonders zur
Behandlung van Obesitas gesignet, kdnnen aber auch bei verschisdenen
Entgistsungen des Sloffwechsels, wie zum Beisplel Diabetes, des Herz-
Krgislaufsystems wie 2u Bslspiel Biuthochdruck und Herzinfarkt elnen sehr glinstigen
Einfluse ausdben

Dle Wirksamketit der Verbindungen wurde wie foigt getestet.

1 Hersteliung des Substrals

80 yl Tripalmiin (85 mM in Chicraform) werden mit 5 pl Glyzarintri[8,10{n}-*Holeat (5
mC¥ml in Toluol) in elnem 12-m! Polypropylengefa gemiachi. Nach Einrotieren (50°C)
und Hinzugabe von 4 mi 200 mM Tns/HCI (pH 7 8) 0 8 % TX-100 ward dle Mlschung
mit Utraschall behandelt (Branson Sonifier B-12, Leistungastule 4, 3 ma! 2 min mk 1-
min Intervalien auf Eis) bis eine homogene mikhig triibe Suspension enistanden ist.

2 Assay
Lipase Puffer 80 mM Tris/HCI (pH 7 8), 800 mM NaCl B mM CaClk, 8 mM

benzamidine, 2 mM Pefabloc (Roche Blochemecals){Inhibitoren erst am Testtag
zugeben)

Pankreatische Lipase Angersicherte Praparation aus Schweinpankreas (Sigma
Bestell Nr L 0382) geldst in Lipase Puffer (100000 units/S00 pl)

Qurchfthrung

5 pl Testsubsianz (in 100 % DMSO) odaer DMSO (Kontrolle) werden mit 10 pi Substrat
und 5 pl Lipase (in dieser Rethenfalge) gemscht und f0r 30 min bel 30°C inkubiert
(Eppendorf Thermomixsr 350 min ') Nach Zugabe von 325 14 MethanoVChloroformin-
Heptan {10/8/7) und 105 p! 0 1 M K2COy 0 1 M H;B0; {(pH 10 5 mit 1 M KOH
amngestellt} und krifligem Mischen wird zur Phasantrennung zentrifugiert (8000 rpm
Eppendorfzentrifuge, 4°C}) Je 140 pl des wssngen Uberstandes (enth3lt das
frelgesetzie radiomarkisrte Olest 70 % recovery) werden in 20 mi Szintliationsgefate
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Oberfohrt und mit 6 mi Szint/lationscocktel (Beckman ReadySafe) versetzt Nach
krftipem Mischung und Inkubation fGr 2 h bel Raumtemperatur erfolgt dis
Radicaktivititsmessung im FllssigszintllationszBhler (Beckman L8008, Trittum-Kanal
mit Quenchkurve 20 min Messzait)

Ausweartung
Substanzen wenden in jeder Konzentration routinemB8&ig in drel unabhiingigen
Inkubatong-Ansatzen Jewefls mit Dappelbestimmung nach Phasentrennung geproft
(SD <0 02} Von allen Werten werdan Backgroundwerte (Reaktion unter gleichen

10 Bedingungen aber ohne Lipase) abgezogen (entspncht Oberwiegend dem Antel von
Glyzennirioleat bzw frewes Olaal In der Substratpraparation In der wlssrigan Phase, <
5 % der eingesetzten Radwaktivitht). Die Hemmung der enzymatischen Akirvitl der
pankreatrschen Lipase durch eine Testsubstanz wird Qbar den Verglexch mit einer
nicht-gehemmian Kontrofireaktion bastimmt (Gegenwart von Lipase = 0 % Hemmung

15 Abwesenhett von Lipase 100 % Hemmung Jewels nach Backgroundkorrektur) Die
Barechnung das |Csx-Wertes erfolgt Ober aine Hammkurve mit bis zu 8
Konzentrationan der Testsubstanz Zur Kurvenanpassung und ICsy-Emittiung wird das
Softwarepaket GRAPHIT (Elsevier-BIOSOFT) benutzt.

20 in dissem Test zerglen die Verbindungen die folgande Wirkung

Verbindung Baisplel Nr ICs0 (LM)
0,03
025
035
25
20
08
0,6

| ;| A W N -

.
o

Die nachiolgendsn Belspiele erliutem die Harstellungsmethoden nither ohna sle
emzuschréinken
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Besplela.

Beispie| 1
5-Dodecyloxy-3-{4-trifluormethoxy-phanyl}3H-1 3 4}-oxadlzal-2-on
5

Zur Mischung beslehend aus 0 84 g 4 Tnfluormethoxy-phenylhydrazin 15 ml NMP
und 2 ml Pyridin wurden vorsichtig unter EiskOhiung 0,43 ml Chloramarsensaure-
dodecylester zugetrapft und dann unter langsamen ErwBrmen suf RT 2 Stunden
gerdhrl. Nach VerdDnnan mit 50 m! Wasser wurde mit 30 ml Methylenchiorid

10 ausgeschittelt, die organischa Fase mit Natrumsulfat getrocknet und mit 5ml Pyndin
und unter Umrdhren und EskOhlung met 3 ml elner 20%igen toluolischen
Phosgen!dsung tropfenwese versetzt. Diese Mischung stand Ober Nacht bei
Raumtemperatur und wurde mit welteren 10 m! Methylenchiorid verdonnt und dann 3
ma! mn Wasser gawaschen. Nach dem Trocknen Ober Natriumsulfat wurde die

16 Mischung im Vakuum elngeengt und das Produkt durch S&ulenchromatografie

(Kieselgel Losungsmittel Methanol Methylenchiorid =2 98) geraimigl.
Ausbeute 385g Fp 41°C

Analog wurden die Verbindungen der folgenden Balspiale hemestelt:
20

Beisplel 2

5-Hexadecyloxy-3-(4-trfluormethoxy-phenyl}-3H-(1,3 4)-oxadiazol-2-on
Fp 56°C

25 Bsispiet 3

5-Octyloxy-3-(4-trfluormathaxy-phenyl}-3H-{1 3 4}-oxadiazol2-on
Fp O

Beispiel 4

30 5-Hexadecyloxy-3-3-trfiuomethoxy-phenyl}-3H-(1,3 4 Foxadiazol-2-on
Fp 53°C
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Beisplal 5
5 Hexad ecyloxy-3-{4-(4-chlorphenoxy}-phenyl}-3H-(1 3 4)-oxadiazol-2-on
Fp 52°C

5 Belspiel 6

5-Octyloxy-3-phenyl-3H-~(1 3 4)-oxadlazoi-2-on
Fp. 38°C

Belspiel 7

10 5-Oclyloxy-3-{3-fluor-phenyl}-3H<{1 3 4)-oxadiazol-2-on
Fp O

Beigple! 8

S-Hexadecyloxy-3-(3-fluor-phenyl}3H-{1 3 4)-cxadiazol 2-on
15 Fp bHB*C

Belspiel 8

S>-Hexadecyloxy-3-(3-benzyloxy-phenyl}-3H-(1 3,4)-oxadigzol-2-on
Fp B5*°C

20
Beispiel 10

S-Hexadecyloxy-3-phenyi-3H-(1 3 4)-oxadlazol-2-0n
Fp 83°C

25 Baispial 11

5-Hexadecyloxy-3(4-nitro-phenyi)}-3H-{1,3 4 }oxadiazo+-2-on
Fp 72°C

Balspiel 12

30 3-Hexadscyloxy-3-{4-methoxy-phenyl}-3H-{1 3 4 }oxadiazol-2-on
Fp B88°C

Q %
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Belspral 13.
5-Hexadacyloxy-3-(4-benzytaxy-phenyl F3H«1 3 4)oxadiazol-2-0n
Fp 73'C

5 Beisplel 14
5-Dacyloxy-3-(4-trifluormethoxy-phanyi}-3H{1 3 4)-oxadiazoi-2-on
Fp. Of

Belspled 15
10 5-Undecyloxy-3-(4-trifluormathoxy-phenyl}-3H<(1 3,4)}oxadlazol 2-an
Fp 38'C

Beisplel 18
5-Tetradecyloxy-3-(4 triflucrmethoxy-phanmyl}-3H-{1,3 4)-oxadiazol-2-on
15 Fp 46°C

Baispiel 17
S-Tndecyloxy-3-{4-ifluormaethoxy-phenyl}3H<{1,3 4)}-oxadwazol-2-on
Fp 50°C
20
Belsplel 18.

5{242-Hexyloxy-ethoxy}-ethoxy)}-3<{4-trifluormethoxy-phenyl)}-3H-1,3,4 Foxadiazol-2

on
Fp O
25
Belspiel 18

H(ZFOctadec-8-enyloxy)-3-{4-trifluormethoxy-phenyl}-3H-(1,3 4)-oxadiazol-2-on
Fp Ol

30 Beispmel 20

5-{Dodecyloxy-ethoxy}-3-(4-trifluormethoxy-phenyl}-3H<1 3 4)-oxadiazoh2-on
Fp Ol

Q>
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Belsplal 21

5—(2-(4-Fluurphenyﬂ-ethoxy}3-(4-triﬁu0tmeﬁwxy-phanyi)-3H-(1 3 4)-axadiazoi-2-on
Fp 80°C

5
Belspisi 22

5+(3p-Cholestan-3-yi}-oxy)}—-3-{4-iriffuormethoxy phenyl)}-3H<1,3 4)-oxadazol-2-on
Fp 127°C

10 Belsplel 23

542 Butoxy-ethoxy}3-(4-trifluormethoxy-phenyl }3H1.3 4)-oxadiazol-2-on
Fp Harz

Beaispisl 24

15 57 Phenyl-heptyloxy)-3-(4 tnfluormethoxy-phenyl}3H<(1,3 4 }-oxadiazok2-on
Fp Harz

Belapiel 25

5+{Docosyloxy-ethoxy)-3-{4-triffuormethaxy-pheny)-3H-{1,3,4)-oxadiazo! 2-on
20 Fp 71°C

Belspie! 28

3-{21-Naphthloxy}-ethoxy}-3-{4-itfluormethoxy-phenyl}3H<(1 3,4 }-oxadiazol-2-on
Fp Harz

25
Beispial 27

S-(4-Octylphenoxy)-3-(4-tnfluomethoxy-phenyl}-3H-(1,3 4 -oxadlazol-2-0n
Fp Harz
30 Beispiel 28

5-(3-Ph enaxy-phenoxy3-(4-trifluormethoxy-phenyt}-3H-(1,3 4 oxadiazol-2-on
Fp Harz

24
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Bersplel 29
5-Dodecyloxy)-3-{4-trifiuormethoxy-pheny!}-3H-(1 .3,4}oxadlazol-2-on
Fp 414°C
5
Batsple! 30

5-{Dodacyloxy)-3-(3 4-dichlor-phenyl}-3H-{1 3,4 }-oxadiazot-2-on
Fp 74°C

10 Belspia) 31

5{Dodecyloxy)-3«(3 S-dichlor-phenyl}-3H-{1,3,4 }-oxadiazol-2-on
Fp 48°C

Belsplal 32

15 5-(Dodecyloxy)-3-(3-methoxy-phenyl-3H-{1 3,4)-oxad®@azol 2-on
Fp 51°C

Beisplel 33

5-(Dodecyloxy)-3-4-methoxy-phenyi}3H-(1,3,4)-oxadiazol-2-on
20 Fp. 57°C

Belsplel 34

S-{Dodecyloxy)-3-{3-niro-phenyt}-3H-(1,3 4)-oxadipzol-2-on
Fp 84°C ‘

25
Belspled 35

5-{Dodecyloxy)-3-(3-trifivormethyl-pheny!)}-3H<{1 3,4 oxadlazo-2-on
Fp 43°C

30 Beispig! 38

3~(Dodecyloxy)-3+3,5-bistnfluormethyi-phenyl»-3H-<(1 3 4}-oxadlazo-2-on
Fp OI
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Baispiel 37

5-(Dodecyloxy)-3-{(4-benzyioxy-phenyl}-3H-(1 3,4 )}-oxadlazol-2-on
Fp 65°C

5
Balapial 38

5-(Dodecyloxy}-3-(3-fluor-phanyl}-3H-(1 3 4)}-oxediazn}-2-on
Fp 44°C

10 Basplel 38

5-(Dodecyloxy)-3-({3{4-fluorbenzyloxyH-nitra-phenyf}3H-(1 3 4)}-oxadiazol 2-on
Fp 71°C

Baispie) 40

16 5-(Dodecyloxy)-3-(2-methyl-4-niro-phanyl}-3H-(1 3 4}-oxadiazol-2-on
Fp 83°C

Beisplal 41

5-(Dodecyloxy)-3(3-methyl-4-nitro-phenyl)}-3H~(1,3,4 Foxadiazol-2-on
20 Fp 82°C

Qb
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Patentanspriche

1

5

Verbindungen dar aligemainen Formal 1

N
7N
R3
R2

o

p

1

worn bedeuten

R"I

10

CrCarAlkyt durch Cy-Czo-Alkoxy Ca-Cio-Aryl Co-Cig-Aryloxy oder Ce-Ciz-
Alkoxy-Cz-Cy-Alkoxy substiuiertes C~Cqs-Alkyl wobel Aryl ein durch Halogen,
C+-Ci-Alkyl C41-Ci-Alkyloxy Nitro oder CFy ein- oder mehrfach substtulertar
Phenyl- oder Naphthylrest saln kann CrCa-Alkenyl 3§-Chalestan-3-y1, durch
C&Cqr-Alkyl oder durch Phenoxy substituiertes Phenyl,

R® R* R® und R* unabhangig voneinander Wasserstoff Halogan Nitro C,-Cy-Alkyl

15

25

C1-Cy-Alkyloxy, Triffuormethyl, Trifluarmethoxy, oder
Ca-Cur-A-Ci-Cr-alkyloxy CeCywrAryloxy Ce-CipAryl Cx-Ca-Cycloalkyl oder
O-Cx-Cyp-Cycloalkyl, dis durch Hatogan, CFa Cy-C-Alkyloxy oder Cy-Ce-Alkyt
einfech, doppelt oder dretfach substtunert sen kBnnan

sowis deren pharmakologisch vertriglchen Saize und SAureadditionssatze.

Verbindungen der Forme! 1 gemall Anspruch 1 wenn

R'  Cy-Cx-Alkyl, Cr-Cag-Alkenyl, 38-Chalestan-3-yl oder durch Ca-Cz-Alkyl
oder durch Phenoxy substtuiertas Phenyi bedsutet.

Varbindungen der Farmel 1 gema8 dan Ansprichan 1 bls 2 worin
R?  Wasserstoff Halogen Cr+CeAlkyl oder C,-Co-Alkoxy bedeutet.



WO 4872588

PCT/EPO3/U1484
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4 Verbindungen der Forme! 1 gema® den Anspriichen 1 bls 3, worin

Wassarstoff Cy C4-Alkyl Trifluormethoxy, CeCaw-Aryi-Ci Ce-alkyloxy

das gegabanenfalls Im Arytell durch Halogen substituiert sein kann, bedeutet

5 Varbindungen der Forme! 1 gemal den Anspriichen 1 bis 4, worln

Wasserstofl, Triffuormethoxy oder Chlorphenoxy bedsutet.

6 Verbindungen der Forme) 1 gemal den Ansprichen 1 bis 5 worin

RS

5
R*
10 R

Wassarsioff badeutet.

7 Verbindungen der Formsl 1 gemal den Anspriichen 1 big 8§ worin

R‘l

Ce-Cie-Alkyi badeutet.

15 8 Verbindungen der Formel 1 gemaB den Anspriichen 1 s 7, worin

R'l
R?
RJ

R
20 R®

Ce-Cis-Alkyl
Wassarstoff
Wasserstoff oder Trifluonmathyloxy,

Wasserstoff Trifluormethyloxy oder 4-Chlor-phenoxy und
Wasserstoff bedeuten

9 Verfahren zur Hersteliung der Verbmdungan der Forme! 1 gem#&R den
Ansprlichen 1 bis 8 gekennzelichnet durch



WO 03/07155% : PONDI4BS
20
RS RS
O—R
R4 R+ o= — R4 N o-n
NH, cl H—<
R3 R3 o)
2 3
4
RS 0 RS
c
—— R4 | —R1 R4 N, i
n N o-R1
R3 R2 (@] R3 Rz
5 1

Umsetzung von Hydrazinen dar allgemeinen Forme! 2 mit
Chloramelsens3ureestarn der Formeal 3 oder anderen reaktiven
Kohlens8ureesterderivaten worin R', R, R?, R® und R® wie in den Anspriichen

5 1 bis 8 definiert aind, zu den Verhindungen der Formel 4 walche mit Phosgen,
Carbonyldimidazol, Diphosgen oder Tnphosgan acyliert zyklisiert und
gegebenanfalis durch waitere chemischa Modifikation der Reste RZ-R® zu den
Verbindungen der Formal 1 umgesstzt werdsn

10 10  Arzneimitte! snthaltend mindesiens eine Verbindung der Formel 1 gemél den
Angprichen 1 bis 8

11 Arzneimittel zur Behandlung von Obesitas enthaltend mindestans seine
Verbindung der Formel 1 gamaf den Anspriichen 1 bia 8
15
12 Venyendung mindestens sunar dar Verbindurigen der Forme! 1 gemaR den
Ansprichen 1 bis 8 ais Helimittef

a9
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(54) Tuulo 3 FENIL-S-ALCOXI-1,3 &-0XADIAZOL-2-ONAS SUSTIIUIDAS SU
PRODUCCION Y SU LSO COMO MEDICAMENTOS

RS
R4 1
Ao b
}‘Y
R3
\, 0

{57) Bxtracto La invencidn se relaciona ¢con 3 fomlk$ alcoxi-1,3 4-oxadiazol 2-onas
dc Ia férmula (1) donde R representa C5-Cy alquil Cp-C's alquil que es sustturlo por
C4-Cyp ulecoxi Cg-Cio anl, Cs Cip anloxi o Cy-C); alcox1-L2-Cs alcoxi, ¥ representa
Cy-Cao slquerul 38-colestan-3 3l o feml sustitudo, R? R", R’ y R? represcnian
hwrégeno  haldgeno  muro, C-Cy nfquit  C-Cq  slquiloxi, tnfluorametl
influorometoxt 0 Ce-Cioanl-Ci-Cy-alquiloxi Cg Cig anloxi Cs-Cia anl Gy G
cicloalquit, a O-C3-Cy cicloalquil, donde todos ellas pucdon sustituirse  La inveneron
tambien so rclaciona con métodas para producir cstos compuestos  Los compucstos
de la férmula (1) uenen un clecto inhubidor en la lipasa pancrcatica y pueden usarse
¢omo susluncias activas para tratar la obesidad

a¥
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20
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3-FENIL-5-ALCOXI-1 3,4-OXADIAZ20L-2-ONAS SUSTITUIDAS, sy
PRODUCCION Y SU USO EN MEDICAMENTOS

La invencidn se refiere a 3-fenil-5-alcoxi-1 3,4-
oxadiazol-2-onas sustituidas que rienen un efecto inhibidor
sobre la lipasa pancredtica, PL

Ciertas 5-alcoxi-1,3,4-oxadiazol-2-onaa con un anillo
fenilo sustituido en orte comec sustituyente o con anillos
de ¢inco ¢ seis miembros fundidos tienen una accién antel -
mintica {(documento DE-A 2604110) y una accién inmsecticida
{documentos DE-A 2603877 EP-B 0048040 EP-B 0067471)

Cirertas 5-fenoxi-1,3,4-oxadiazol-2-onas con un anillo
fenilo sustituidao en orto como austituyente muestran una
accifn endoparasiticida (documento BEP-A 041991B)

En los documentos WO 01/17981 (HMR 1993/L 052) y WO
01/66531 (AVE-D 2000/A 015K) se describhen 3-fenil-S-alcoxa-
1,3,4-o0xadiazol-2-onas sustituidas c¢on un efecrto inhibjidor
gcbre la lipasa sensible a hormonas

El objeto de la invencién fue encontrar compuestos que
muestren un efecto inhibidor sobre la lipasa pancredtica,
PL

Estc ae conaiquid con las 3-fenil-S-alcoxi-1,3,4-
oxadlazol-2-onas sustituidae de fé&rmula 1

R
R4 1
’"‘Y‘f
m
R2 j
O
1

en la que leos significados son

R* un grupo alquileo de C;-Cy;, un grupo alquilo de C;-C,
sustituado con las grupos alcoxi de C,-Cz, aril de Cg-
Cia ariloxi de C¢-C;;, o alcoxi de C,-Cyjz;-alcoxi d C;-C,

26
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en los guse 8]l grivpo arilo pusde ser un radical fenilo o
naftilo aue eatd sustituldo Lna O Mda veCaS ¢an un Lo
de haldgenc, un grupe alquilo de C;-C,, un grupc algui-
lox) de C;-C4, un grupo nitro ¢ un grupe CP; un gqrupo
alquenilo de Cy-Czo un grupo 3fi-colestan-3-ilo; ¥y un
grupse fenilc quse estd suatiturdo con un grupc alquile de
Ce=Cip © con Jn grupo fenoxi,

R? R', R' v R* =on independiantemente unc de otrc un ato-
no de hidrdgeno, un dtomo de baldgeno, un grupa nlcro
sn grupe algquile de C3-C4, un grupo algquiloxi de C;-Cg,
un qrupo triflucremelillo, un grupo triflucrometox: o un
grupe Arilo de Cg-Cix-alguiloxi de G-y, un grupo ari-
loxi de C4-Ci¢ un grupo arileo de C4-C;y un grupo oO1-
cloalgqualao de Cy-Cy © un grupe Q-cidlealhguils de C;-C;
cada uno de lgs cualea duede estar sustitulde una, des o
tres veces cnon uh atono de haldgeno un grupe trifluoro-
metilo un grugpe alquiloxi de C3-C4 o un grupe alguila
de $i-Cy

v sus sales y #alea de adicion de acidos farmmcoldglcamente

aceptacledy

NDichoms rmdicalcea ar:xlo pueden opclomalmerte estar sus-
tituldos una o mds veces can un grups alguile de C-C;  wun
qrupo algutklaxi de T;-C, un atomo de halogenoc vy un grupo
trifluorxometilo Dichos radicales rirloalguild mu=pen estar
opcicnalmente eudtituldos una o miAe vecaes con los grupodg
alguile de C;-Cy ¥ arilo de Cs-Co y dizhoe radicales al-
quilce puaden eptar gsuatlituldes con 1los grupoe hadroxilo
dialquilo de C1-C4-amino y agon un atome de tlilor R1 dtomo
de helégeno ce flacr, cloro y bromo greferibleamente fldor
y cloro Los grupor algullo, alqueniio, aiguileoxl, eate
pueden astar ramificados o wo

Ice c¢unmpuestos preferidos son los de {&rmula 1 en la
que R es un grupo alguilo de C;-Ca; un ernvpo alque=nilo de

C,-Czz, un grurs 31f-colestan-3-1ilp o un grups fenila que en-
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td suptituido ¢on un grupo alquilo de C¢-Cy;3 © con un grupa
fenoxi

Son mis preferidos los compuestos de f&zrmula 1 en la
que los significados son

R? un Atoma de hidrégeno, un itomo de halégeno, un grup
alquilo de C;-C, © un grupo alguiloxi de C,-Cs, y/oO

R* un &tomo de hidrégeno, un grupc alquilo de C,-C,, un gru-
po trifluorometoxi, un grupe arilo de Cy-Cio-alquiloxi de
C;-Cs gue opclonalmente puede estar sustituido en el re-
sto arilo con un 4tomo de haldgeno, y/o

R* un &tomo de hidrégeno un grupo trifluorometoxi o un
grupeo cloreofenoxi, y/o

R’ un &romo de hidrégeno

Log cowpuestos de férmula 1 particularmente preferidos
son aquéllos en loa que R' as un grupe alquilo de C,-Cig

Los compuesatos muy particularmente preferidos s n los
de f8rmula 1 en la que los significados aon

R' un grupo alquilo de C,-Ci¢

R? un 4tomo de hidré6geno,

R* un Stomo de hidrégeno o un grupo trifluorometiloxi,

R' un Stomo de hidrdgenc, un grupo trifluorocmetaileoxi o un
grupo 4-clorofencxi, y

R* un &tomo de hidrégeno

Compuestos de férmula 1 adicionales muy particularmen-
te preferidos son leos que se mencionan en lcs ejemplos 1
2, 3, 4, 5, 6 y 16

Los compuestos de f6rmula 1 segin la invencién tienen
un efecto inhibiaor sobre la lipasa pancreéAtica, PL

La invencién se refieve al usa de compuestos de fArmu-
la 1 en forma de Bus racematos, mezclas racémicam y enan-
tiémeros puros, y a sus diaateredmercs y a sus mezclas

Las sales farmacéuticamente aceptables son particular-
mente adecuadas para aplicaciones médicas debido a su mayor
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Bolubllidad en agua en comparacién con los compuestos inia-
ciales en los que estdn basadas Estas sales tlenen que te-
ner un anién o catidén farmacéuticamente aceptables Sales
de adicidén de dcidos adecuadas farmacéuticamente aceptables
de losms compuestos de f6rmula 1 son sales de Acidos inorga-
nicos tales como 8Bc¢ido clorhidrico, &cido bromhfdrico A&ci-
do fosférico, &cido mstafoafdrico 4cido nitrico, 4Acidos
gul fénices o dcido sulfdrico, y de &cidos orginicos talas
como, por ejemplo, Acldo acético, S&cido bencenosulfénico,
fcido benzoico, &cido citrico, &cido etanosulf®nico, &cido
fumArico A&cido glucbdnico, acido glicdlico, Acido ipsetidni-
co, Acido lactico, Acido lactobidnico, Acido maleico, acido
m&lico #&cido metanosulfdnico, Aacido succinico A&cide p-
toluencsulfénico, Acido tartdrico y Acido trifluorcacético

Para fines médicos, se prefiere particularmente usar la sal
de cloruro y la sal del Acido tartdraco Salea bisicas ade-
cuadas farmacéuticamente aceptables scon las pales de amo-
nio sales de metales alcalinos (tales como laa sales de
sodio y de potasio) y las sales de metales alcalino-térreos
(tales como las sales de calcio y de magnesio)

Asimismo, laa sales con un anién farmacéuticamente in-
aceptable caen dentr¢o del alcance de la invencién como com-
pueatos intermedioa (Gtiles para preparar o purificar sales
farmacéuticamente aceptables y/o para usar en aplicaciones
no terapéuticas por ejemplo in vitro

La expresién ‘derivado fisjioldgicamente funcional®
usada en la presente invenciédn se refiere a cualguier deri-
vado fisiclégiramente tolerado de un compuesto segfin la in-
venciédn, por ejemplo un éster, que sea capaz de administra-
Be a8 un mamifero tal como, por ejemplo a seres humancs
para formar (directa o indirectamente) tal compuesto © uno
de sus matabolitos activos

Otro aspecto de eata invencidn es el uso de profirma-
coa de compuestos de férmula 1 Tales profAirmacos se puedan
metabolizar in vivo en un compueato de la férmula 1 Estos
profarmacos pueden ser activos o no en esi miemos
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Loa compuestos de f6xrmula 1 también pueden existix n
variag formas polimorfas, por ejemplo como formas amorfas y
polimorfas cristalinas Todas las formas polimorfas de los
compuestos de férmula 1 caen dentro del alcance de la in-
vencién y son otro aspecto de la invencidn

De aqul en adelante, en la presente invencifn todas
las referencias a “compuesto(s) de f&rmula 1" se refieren a
un{os) compuesato(s) de formula 1 como Be describié(eron)
anteriormente y a sus sales solvatos y a sus derivados fai-
siolé6gicamente funcionales que se deacriben en la presente
invencién

La cantidad de un compuesto de f£6rmula 1 necesaria pa-
ra consequir el efecto bioldgico deseado depende de varios
de factores por ejemplo el compuesto especifico escogido,
al uso pretendido, el modo de administracién y el estado
¢linico del paciente La dosis diaria estd generalmente en
el intervalo de 0,3 mg a 100 mg (tipicamante de 31 mg a 50
mg) por dfa y por kilogramo de peso corporal, por ejemplo
3-10 mg/kg/dfa Una doeis intravenosa puede estar por
ejemplo en el intervalo de 0 3 mg a 1,0 mg/kg que se pue-
de adecuadamente administrar como una infusidén de 10 ng a
100 ng por kilogramo y por minuto Las disoluciones de in-
fusién para estos fines pueden contensr por ejemplo, de
0,1 ng a 10 mg, tipicamente de 1 ng a 10 my, por mililitro
Las dosis dnicams pueden contener, por ejemplo, de 1 my a 10
g del ingrediente activo Asf, las amp¢llas para inyeccio-
nes pueden contener, por ejemplo, de 1 mg a 100 mg y las
formulaciones de una dnica doeis que se pueden administrar
oralmente talesa como, por ajemplc comprimidos o cdpsulas,
nueden contener por ejemplo de 1,0 a 1000 mg, tipicamente
de 10 a 600 mg En el caso de sales farmacéuticamente acep-
tables, los daros de peso anteriorea estdn basadoa en el
peso de la sal del compuesto de fé&rmula 1  Loa compueatos
de férmula 1 se pueden usar en si mismos como compuesto pa-
ra la profilaxis o la terapia de los estados clinicos ante-
riormente mencionados, pero preferiblemente en forma de una
compoBicidn farmacéutica con un vehiculo compatible Dasde

4o
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lueqo, el vehiculo tiene que ser compatible en el pentido
de compatibilidad con otroe ingredientes de la composicidn
y no ser perjudicial para la salud del paciente El1 vehicu-
lo puede ser s86lido o liquido o ambos y preferiblemente se
formula con el compuesto como una dosais Gnica, por ejemplo
como comprimidoc, que puede contener de 0,05% a 95% an peso
del ingrediente activo Asimismo, pueden estar presentes
otrag sustancias farmacéuticamente actives, incluyendo
otros compuesros de férmula 1 Las compoBiciones farmacéu-
ticas segln la invencién se pueden produclr por uno de los
métoaos farmacéuticos conocidos que esencialmente constan
de mezclar los ingredientes con vehiculos y/o excipientes
farmacolSgicamente aceptables

Laas composiciones farmacéuticas segfin la invencién son
las adecuadas para la administracién oral, rectal tépica
peroral (por ejemplo sublingual) y parenteral (por ejemplo,
subcutinea, Iintramuscular, intradérmica o intravenosa)
aunque el modo mAs adecuado de adminiatracién depende en
cada caso individual de la naturaleza y la gravedad del es-
tado clinico a tratar y de la naturaleza del compuesto de
fdrmula 1 usade en cada casc Las formulaciones revestidas
y las formulaciones revestidas de liberacién lenta también
caen dentro del alcance de 1la invencidédn Se prefieren las
formulaciones resiatentes a los Acidos y a los fluidoa gése-
tricos Revestimientos adecuados resistentes a los fluidos
gdstricos comprenden celulosa-acetato-fralato, po-
lj(acetaro-fralato de vinilo), hidyexipropil-meti1l)-
celulosa-ftalato y polimeros anidnicos del &cido metacrfli-
co y de metacrilato de metilo

los compuesteos farmacéuticos adecuados para la admi-
nietracidén oral pueden entar en forma de unidades separadas
tales como, por ejemplo, cépsulas, sobrecillos, pastallas o
comprimidos cada una de las cuales contiene una cantidad
definida del compuesto dea férmula 1, como polvo o grénuloa
comc disclucién o suspensidédn en un liquido acuocso o n
acuosc, o como una emulsidn aceite en agua o agua en acei-
te Como ya se menciond, estas composicicnes pueden prepa-
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rargse por cualquier método faxrmacéutico adecuado que inclu-
ya una etapa en la gue se ponen en contacto el ingrediente
activo y el vehiculo (que puede constar de uno o més ingre-
dientes adicionales) En general las composiciones se pro-
ducen por mezclade uniforme y homogéneo del ingrsdiente ac-
tive con un liquide y/o un vehiculo a6lido finamente dis-
persado, después de lo cual, 8i es necesario, se ¢ nf rma
el productc Por tanto por ejemplo, se puede producir un
comprimido conformando o comprimiendo sl compuesto en polvo
0 en grénulos con uno o mis ingredientee adicionales cuando
gea adecuade Los comprimidos comprimidos se pueden produ-
cir transformando an ccmprimidea el compuesto en una forma
que fluya libremente, tal como, por ejemplo, un polvo o
grdnulos, con el mezclado apropiado con un agente aglome-
rante, un agente lubricante un agenta diluyente inerte y/o
uno (o m&s) agenctes de dispersién/tensicacrivos, en una ma-
quina adecuada Se pueden producir comprimidos conformados
conformando en una miquina adecuada el compuesato gque ests
en forma de polvo y que se ha humecdecide con un agente di-
luyente liquido inexte

Las composilcicones farmacéuticas adecuadas para la ad-
ministracién peraral {sublingual] comprenden couprimidos
succicnables que contienen un compuesto de f6rmula 1 con un
agente saborizante, normalmente sacarosa, y goma ar&biga o
de tragacanto, y pastillas que contienen el ccmpuesto en
una bases inerte tal como gelatina y glicerina o sacarosa y
goma ardbiga

Las compoaicionea farmacéuticas adecuadas para admi-
nistrecidén parenteral comprenden preferiblemente prepara-
cionea acuosas estériles de un compuesto de f£érwula 1, que
preferiblemente sean iscténicas con la sangre del receptor
pretendido Preferiblemente, estaa preparaciones ge admi-
niatran intravenosamente, aunque la administracién también
ge puede producir por inyeccién subcutdnea, intramuscular o
intradérmica Preferiblemente, estas preparacionea se pue-
den producir mezclando el compueato con agua y esterilizan-
do le disolucidn resultante y hacléndola isotdSnica con la
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sangra Las composiciones inyectables segGn la invencidén
generalmente contienen de 0,1 a 5% en peso del compuesato
activo

Las composicionss farmacéuticas adecuadas para la ad-
ministracién rectal estfn preferiblemente an forma de supo-
sitorios de una {nica dosis Estas se pueden producir mez-
clando un compuesto de f£&Srmula 1 con uno o mfs vehiculos
s6lidoa convencionales, por ejemplo mantequilla de coc , y
conformando la mezcla resultante

Las compesiciones farmacéuticas adecuadas para usg t&-
pico scbre la plel estdn preferiblemente en forma de un-
glento, crema, loci6n, pasta, pulverizacién, aercsecl o
aceite Lop vehiculos que se pueden usar son vapelina, la-
nolina polietilenglicoles alcoholes y combinaciones de
des o més de estas sustancias El ingrediente activo eat§
generalmente presante en una concentracién de 0,1 a 18% en
peso de la cowposiciédn por ejemplo de 0 5 a 2%

También ea posible la adminiatraciédn transdérmica Las
composiciones farmacéuticas sdecuadas para aplicaciones
transdérmicas pueden estar en forma de emplastos aimples
que aan adecuados para un estrecho contacto de larga dura-
cidén con la epidermis del paciente Los emplastos de este
tipo contienen ceonvenientemente el ingrediente activo en
una disolucidn acuosa gue estd tamponada cuando se conside-
ra apropiado, disueltc y/o dispersado en un adhesivo o diam-
persado en un polimerc Una concentracidén adecuada de in-
grediente activo es aproximadamante 1% a 35%, preferible-
mente de aproximadamente 3% a 15 Como opcidn particular
el ingrediente activao se puede liberar por electrotranspor-
te o iontoforesis como, por e¢jemplo, se demcribe en Pharma-
ceutical Research 2(6) 318 (1986)

Los compueatos de fdrmula 1 segfin la invencidn se pue-
den preparar de varias formaa por métodos conocidos per se
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Por eJermplo, ese pueder preparar 3-fenil-5-alcoxi-
1 3 4-oxadaasal -2-~pnas auatituldms de fSrmula 1 hariendo
raaccionar hidryazinas de fSrmula 2 con éxteres clcroidrmy-
ccs de fSrmula 3 u otrom deravadoxr reactivoa de esteres
carbonicos, an loa qua R* R?* R* R' y R® Bon como ae defi-
nieron anteriormente, para dar rompuestoa de fSrmula 3, gue
Be acllan con fosgena carbonildiimidazocl, Aifosyeno o tri-
foagenn, =a8e cirlan y, cuands ae conside=ra apropilads ge
cormvierten en compuesto= de formala 1 por podtezzor modl-
ficariSm gquimica de los radicales R’*-R®  tal como, por
eljemplo por reducclcon de rad:icales nitxw a amino mediantme
procediitientes coneclinod  y gubslgui=nte reaccisdn dm acila-
cidn o alquilacidn Puesto que en estms reacclones usual -
mente se liberan acidos es acoisejable du weparac_on afla
disando bases Lales oomo piridina tr_etilamina, dieclucidn
de bhidréxido de sodic o carbonatos de metales alcalino=
Las reacciones ee pueden llevar a cabo en ampligs 1nterva
los de t=mperaturm En generml se ha probade gue o8 venta
Jouos operary dewsia 0°C haala el punto de ebullicibn del di-
solvente usado Ejemplos de digolventes emplesdos son ¢lo-
.r0o de wmecileno TIIF DM® tolueno, a.etato e ecilo, n-

heptano diloxanc y &ter dietilico



10

15

20

10

Las hidrazinas de f6rmula 2 se pueden preparar por mé-
todos conocidos por ejemplo por diazotacidn de las corres-
pondientes anilinas y subsiguiente reduccién por métodos

R4 hidrazina hidznt: R4

[ ]
[ 3]

conocidos o por sustituciédn nucledfila de derivados fenfli-
cos 6 adecuadamente sustituides (X e« F, Cl, Br, I, QSO0.CF,)
con hidrazina hidratc Tales derivados fenflicos adecuados
puede ser halobencenos sustituidos con el grupo nitro, pre-
feriblemente fluoro y cloronitrobencencs, a partir de los
cualesa se pueden preparar los compuestos de f&rmula 1 por
mérodos conocidos en un punto adecuado de la ruta sintética
por reduccidn y reaccidén con agentes acilantes o alquilan-
tes tales como, por sjemplo, cloruros de acido, anhf{dridoa,
iasocianatos, ésteres cloroférmicos, cloruros de sulfenilo o
haluros de alquilo y arilalquilo o por algquilacién reduc-
tora con aldehidos

Loa compuestos ae férmula 1 muestran un efecte inhabi-
dor aobre la lipasa pancredtica (PL}) Como agentes inhiba-
dores de la PL son capaceB de impedir la absorcién de las
gragas consumidaa en la dieta y por tanto conducen a una
reduccidén de la absorcién de las grasas y del peso corporal
o impiden el aumento del peao corporal Los compuestoa de
f6rmula 1 son particularmente adecuadoe para tratar la obe-
sidad, pero también pucden tener un aefecto muy benefici so
en varios trastornos tales como, por ejemplo, la diabetes,
y trastornos cardiovasculares tales como por ejemple la
hipertensién o el infarte de miocardio

La actividad de los compuestos se ensayd como sigue

gy
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1 Preparacién del sustrato
Se mezclaron 80 pul de tripalmitina (85 mM en clorof r-

mo) con 5 ul de tri[9,10(n)-'Hloleato de glicerina (5
mCi/ml en tolueno) en un depbaito de polipropilenc de 12
ml La evaporacién en un rotavapor (50°C) y la adicién de 4
ml de Trias/HCl (pH 7,6) 200 mM, 0,8% de TX-100, mson segui-
das por un tratamiento de la mezcla mediante ultrasonidos
(sonificador Branson B-12 potencia de salida 4 3 x 2 min
con intervalos de 1 min en hielo) hasta que se produce una
suspensién lechosa homogénea

2 cnsayo

Disolucién amortiguadora del pH de la lipasa Trais/HC1
(pH 7 6} BO mM, NaCl 60C md, CaCl, 8 mM, benzamidina 8 mM
Pafabloc 2mM (Roche Bilochemicals) {loa ainhibidores se afia-
den sdlo el dia del ensayo)

Lipasa pancreftica preparacidén enriquecida de pén-
craas de ganado porcino (n* de pedido Sigma L-0382) disuel-
ta en la disolucién amortiguadora del pH de la lipasa
{100000 unidades/500 ul)

Prccedimiento

Se mezclan 50 pl de sustancia de ensayo (en DMSO 100%)

o de DMSO (testigo) con 10 pl de sustrato y 5 ul de lipasa
(en esta secuencia) y se incuban a 30°C (Termomezclador Ep-
pendorf 350 min!) durante 30 min Después de la adicién
de 325 yl de matanol/cloroformo/n-heptano (10/9/7) y 105 ul
da K;CO 0,1 M HyBOy 0,1 M (pH 10,5 ajustado con KOH 1M) y
vigoroso mezclado, las fases 8e separan por centrifugacién
(8000 rpm centrifuga Eppendorf, 4°C) Se transfieren par-
ciones de 140 pl del sobrenadante acuogo (contiene el olea-
to radiomarcade liberado, 70% de recuperacifdn) a viales de
centelleo de 20 ml y se mezclan con 6 ml de cOctel de cen-
taellec (Beckman ReadySafe} Después de mezclar vigorosamen-
te y de incubar a temperatura ambiente durante 2 h, se mide
la radicacrividad en un contador de cent lleo de liquidoa
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(Beckman, L8008 canal de tritio con curva de amortigua-
cién, ctiempo de medida 20 min)

Evaluacién

Las sustancias se ensayaron rutinariamente a cada con-
centracidn en tres mezclas de incubacién independientes ca-
da una con determinacifn por duplicado después de la sepa-
racaén de fases (8D < 0,02) Los valores del ruido de fondo
(reacci16n en las miamas condiciones pere sin lipasa) se
restan de todos los valores (correaponda predominancemente
a8l contenido de trioleato de glicerina o de oleato libre en
la preparacién de sustrato en la fase acuocma, <S5% dea la ra-
dicactividad empleada) La inhibicidén de la actividad enza-
mitica de la lipasa pancredtics por una sustancia de ensayo
se determina por comparacién con una reaccifn del testigo
no inhibidc (presencia de lipasa = 0% de inhibicién ausen-
ria de lipass = 100% de inhibicifin en cada caso después de
1a correccién debida al ruido de fondo}) La IC;, Be calcula
de una representacién con hasta 8 concentracionea de la
gustancia de ansayo Para ajustar la curva y determinar 1la
1C, se usa al paquerte ainformdtico GRAPHIT (Elsevier-

BIOSOFT)
En este ensayo los compuestos moatraron el aiguiente

efecto
Compuesato del ejemplo ICsq (pM)
1 0,03
2 a,25
3 0,35
4 2,5
5 2,0
6 09
15 06

Loa siguientea ejemplos ilustran con mayor detalle los
mtodos d preparacifn sin restringirlos
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Ejemplos

Ejemplo 1
5-Dodeciloxi-3-{4-trifluoromstoxifenil)-3H-(1,3,4) -

oxadiazol-2-ogna

Se afiadieron cuidadosamente gota a gota 0D 43 ml de
cloroformiato de dodecilo a una mezcla qua constaba de (0,84
g de a4-triflucrometoxifenilhidrazina, 15 ml de NMP y 2 ml
de piridina mientras se enfriaba en hielo y a continuacién
la mezcla se agité durante 2 h mientras se calentaba lenta-
mente a temperatura amwmbiente Después de dilulr con S0 ml
de agua, se llevS a cabo una extraccién con 30 ml de cl ru-
ro de metileno con agitaciédn sacudisndo, la fame orgénica
se secd con sulfato de sodic y, wientras se agitaba y se
enfriaba en hielo se afladieron gota a gota 5 ml de piridi-
na ¥ 3 ml de una disolucién de foegeno en tolueno del 20%
de concentracidn Se parmitid que esta mezcla reposara toda
la noche a temperatura ambiente y gse diluyd con octroa 10 ml
de cloruro de metileno y a continuacién se lavé 3 veces con
agua Despuéa de secar sobre gulfato de sodio, la mezcla se
concentrd a vacfo y el producto ae purificd por cromatogra-
f{fa en cclumna (gel de silice, disclventes metanol cloruro
de metileno = 2 98)

Rendimiento 0 85 g, p f 41°C

Los compuestos de los siguientes ejemplos se prepara-
ron andlogamente

Ejemplo 2
5-Hexadeciloxi-3-(4-trifluorometoxifenil)-3H-(1 3,4) -

coxadiagol-2-ona
p f S6°C

Ejemplo 3
5-Octiloxi-3-(4-vtriflucromeroxifenil} -3H-{1,3,4) -oxadiazol -
2-ona

pf aceite
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Ejemplo 4

5-Hexadeciloxi-3- (3-triflucrometoxifenil) -3H-(1,3,4)-
oxadiazol-2-cona

pt 53°C

Ejemplo 5
5-Hexadeciloxi-3- (4- {4-clorofenoxi) fenil)-3H-(1,3,4}-
oxadiazol-2-ona

p £ 52*C

Ejemplo &
5-Octiloxi-3-fenil-3H-{1,3,4) -oxadiazol-2-0ona

pf ig~C

Ejemplo 7
5-Octiloxi-3-{3-flucrofenil) -3H-{1,3,4)-oxadiazcl-2-ona
pf aceite

Rjemplo 8
5-Hexadeciloxi-3- {3-fluorofenil}-3H-(1,3 4)-oxadiazol-2-ona
p £ 58 C

Ejemplo 9

5-Fexadeciloxi-3-~{3-benciloxifenil)-3H-(1,3 4) -oxadiazol-2-
ona

pf 65°C

Bjemplo 10
5-Hexadecliloxi-3-fenil-3H-(1,3,4)-oxadiazol-2-ona
p f 63°C

Ejemplo 11
5-Hexadeciloxi-3- (4-nitrofenil) -3H-(1 3,4)-oxadiazol-2-ona
p f 72°C

Hjemplo 12
5-Hexadeciloxi-3-(4-metoxifenil)-3H-(1,3,4)-oxadiazal-2- na
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66°C

Bjemplo 13
5-Hexadeciloxi-3- ({4-benciloxifenil)-3H-{1 3,4)-oxadiaz 1-2-

ona
pf

73°C

Ejemplo 14
5_Deciloxi-3-{4-trifluorometoxifenil)-3H- (1 3 4)}-oxadiazol-

Z2-ona
p f

aceite

Ejemplo 15

S-Undeciloxi-3-(A-trifluorometoxifenil})-3H-(1,3 4)-
oxadjiazol-2-ona

p £

ig"C

BEjemplo 16

5-Tetradeciloxi-3-(4-trifluorometoxifenil)-3H-(1,3,4)-
oxadiazol-2-ona

p £

46°C

Ejemplo 17

S-Trideciloxi-3-{4-triflucrometoxifenil)-3IK-(1,3,4)-
oxadiazcl-2-ona

p £

50°C

Ejemplo 18
5-(2- (2-Hexiloxietoxi)etoxl)-3-{4-trifluorometoxifenil) -3H-

{1,3,4)-oxadiazol-2-ona

p £

acaite

Biemplo 19

5-{(Z)-0Octadec-9-eniloxi) -3-{4-trifluocroretoxifenil) - 3H-
(1 3,4)-oxadiazol-2-cona

p £

aceite

13

\0



Ejemplo 20

5- (Dodeciloxietoxi}-3-(4-trifluorometoxifenil)-3H-(1,3 4)-
oxadiazol-2-ona

pf aceite

Ejemplo 21

5-(2- (4-Fluorofenil)etoxi) -3« {4-trifluocrometoxifenil) -31H-
{1,3,4)-oxadiazol-2-ona

pf =60C

Ejemplo 22
S-{((3B-Colestan-3-1ljoxi) -3- {(4-trifluorometoxifenil} -3H-
{1,3,4) -oxadiazol-2-ona

p f 127°C

Ejemplo 23
§- {2-Butoxietoxi)=-3-(4-trifluoromstoxifenil) -3H-(1,3 4) -

oxadiazol-2-ona
p i resina

Ejemplo 24
5-(7-Penilheptiloxi)-3-(4-trifluorometoxifenil)-3H-(1,3 4) -
oxadiazol-2-ona

pf regina

Ejemplo 25

- (Docosiloxietoxl) -3-(4-trifluorometoxifenil)-3H-{1,3 4)-
oxadiazol-2-ona

pf 71°C

Ejemplo 26
5-(2- (1-Naftiloxi)etoxi)-3-(4-trifluorometoxifenil) -31H-
{(1,3,4) -oxadiazol-2-ona

p f resina
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Ejemplo 27

5- (4-Cctilfenoxi) -3-({4-trifluorometoxifenil)-3H-(1,3 4)-
oxadiazol-2-ona

p £ reaina

Bjemplo 2a
5- {3-Penoxifenoxi)-3- (4-trafluorometoxifenil) -34-(1,3,4) -
oxadiazol-2-ona

p £ regina

Ejemplo 2%

5- {Dodeciloxi)-3-{4-trifluorometoxifenil)~-3H-(1,3 4}~
oxadiazol-2-ona

p £ 41°C

Bjemplo 30

5- {Dodecaileoxi) -3-(3,4-diclorefenil) -3H-{1 3,4)-oxadiazol-2-
ona

p £ 74°C

Ejemplo 31

5- {(Dodeciloxi) -3-(3,5-diclorafenil) -3H-(1,3,4) ~oxadiaz 1-2-
ona

p f 48°C

Ejemplo 32
5- {(Dodeciloxi) -3-{3-metoxifenil)-3H-{1 3 4) -oxadiazol-2-cna
p f 51°C

Ejemplo 33
5- (iDodeciloxi) -3- (4 -metox1fenil) -3H-(1 3,4)-oxadiazol-2-ona
pf 57°C

Ejemplo 34
5- (Dodeciloxi) -3-{(3-nitrofenil)-3H-{1 3,4)-oxadiazol-2-ona
p £ 64°C
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Ejemplo 351

B- {Dodeciloxi)-2-(3-triflucromel1)fenil)-3H-{1 3,4) -
oxadiaro] -2 -ona

»

43 €

Ejemplo 363

5- {Iodeciloxl}-3-(2,5-biptrifluoromerilfanil)-3H-(1,3,4)-
oxadiazol-2-nna

13

N3

S« {Dodecilox:)-3-{d-benclloxifenil)-34-(1,3 4)-oxadiazol-2-

5- (Dodeci1loxi)-3-(3-flucrofenil}-3H-(1 3,4)-oxadiamgl-2-ona

pf aceite
Ly=rnpio 37
ons

a f 65 C
Ejemplo 3B8)
ypy £ 44°C
Ejemplo 39

5-{Godeciloxi)-3-({3-{a-fliorckencilox.) -4-nitrofeml) -3H-
{1 3 4)-oxadrazor-2-ona

o f

71 C

Ejemplo 40

%- {(Dodecailoxl) -3-(2-metrl-4-mikrofenild)-3H-(1 3,4)-
oxadiazol -2-ona

p I

63 C

Fjemplo 41

%- {(Dodeci1loxl) -3-(3-metil-4-nicrofenis) -371-(1 3,4) -
oxadiaznl-2-0na

p £

6£2°C
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de férmula 1

R

R1
Mo 4
N
Uy
RzO

1

R

en la que los aignificados son

Rl

un grupo alquilc de C,-Cay, un grupo alquilo de C,;-C,

sustituido con los grupos alcoxl de C;-Cz,, arilo de Cg-
Cio ariloxi de C4-Cia, o alcoxi de C,-Ci;-alcoxi de C;-C,

en los que el grupo arilo puede gser un radical fenil o
naftilo que eatf sustituido una o més veces con un Atomo
de halédgeno, un grupo alquilo de C,-C4, un grupo alqui-
loxi de C;-Cq, un grupo nitro o un grupo CF,, un grupo
alquenile de <C2-Ca¢ un grupa 3fi-colestan-31-ilo, y un
grupo fenilo que estd suvuatituide con un grupo alquilo de
C¢-Ci2 0 con un grupo fenoxa

R' R' y R® son independiantemente uno de otro, un &c -
mo de hidrdgeno, un Atomo de haldgena, un grupo nitro

un grupo alquilo de C;-Cy, un grupo algquiloxi de C,-C,,
un grupco trifluorometile un grupa trifluarometoxi o un
grupc arilo de Cg¢-Cyp-alquiloxi de C;-Cy, un grupo ari-
loxl de Cg-Cia un grupo arilo de Cg-Cip un grupo ci-
cleoalguilo de C;-Cy 0 un grupo O-cicloalquilo de C4-C,,
cada uno de los cuales puede eatar sustituido una dos o
trea veces con un Atomo de halégeno, un grupao CFy un
grupo alquiloxil de C;-C4; o un grupa alquilo de C;-C,

y sus sales y sales da adicidén de dcidos farmacoldégicamente

aceptablenr



10

15

25

35

20

2 Un compuesto de fdrmula 1 seqgln la reivindicacién
1, en la gque R! es un grupo alquilo de Cy-Ci;, un grupo al-
quenilo de Cy-Cz; un grupo 3P-colestan-3-ilc o un grupo fe-
nilo que est8 sustituido con un grupo alquilo de C¢-C;; ©
con un grupeo fenoxi

3 Un compuestc de férmula 1 segin las reivindicacio-
nes 1 a 2, en la que R? es un &tomo de hidrégeno, un ftomo
de hal&geno, un grupo alquilo de C;-Cy o un grupo alquil xi
de C;-Ca

4 Un compueste de f6rmula 1 segiin las reivindicacio-
nes 1 a 3 en la que R’ es un &tomo de hidrégeno, un grupo
alquile de C;-Cy, un grupo trifluorometoxi un grupo ariloe
de Cz-Cjg-alquiloxi de C,-Cy que opcionalmente puede estar
gustituido en el resto arilo cen un atomo de halégeno

5 Un compuesto de férmula 1 seglin las reivindaicaci -
nes 1 a 4, en la que R* es un &tomo de hidrégenoc, un gqrupo
trifluorometoxi o un grupo clorofenoxi

6§ Un compuesto de fé&rmula 1 segtin las reivindicacio-
nes 1 a 5, en la que R* es un ftomo de hidrégeno

7 Un compuesto de férmula 1 sequn las reivindicacio-
nes 1 a 6 en la que R' es un grupo alquilo de Cg-Ci¢

8 Un compussto de férmula 1 segin las reivindicacio-
nea 1 a 7, en la gue
R' un grupo alquilo de Cy-Cig,
’ es un Atomo de hidrégeno
es un Atomo da hidrdgeno o un grupo triflucrometiloxi,
es un Adtomo de hidrégeno un gruwo trifluorometil x1 o

[

R
R
RI
un grupe 4-clorofenoxi y
R* ea un &tomo de hidrégenc

AR}
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3 Un procedimiento para preparar los compuestos de
férmula 1 segun las reivindicaciones 1 a 8, que comprende

RS RS
O-R1
R4 n + 0 —* R4 ﬂ 0O—R1
\NH’ =<a \u_<
R3 R2 R3 o]
2 3
4
3 3\\
a
R4 0—R1 R4 N\ _i
N ~R1
R3 R2 u_*%) R3 R2 °
5 h |

hacer reaccionar hidrazinas de f8rmula 2 con &steres cloro-
férmicos de f£6rmula 3 u otros derivados reactivos de éste-
res carbdniceos, en las que R' R?, R®, R' y R® son como se
definieron en las reivindicaciones 1 a 8, para dar loa com-
vuestos de férmula 4, que se acilan con fosgeno, carbonil-
diimidazol difosgenoc o trifosgeno, se ciclan y cuando se
considera aproplade 8e convierten en compuestoa de f&rmula
1 por posterior modificacién gquimica de loas radicales R3-
R.’i

10 Un medicamento, gue al mencs comprende un compues-
to de f6rmula 1 segfln las reivindicaciones 1 a B

11 Un medicamento para el tratamientc de 1la obesidad
que al menoa comprende un compueato de férmula 1 segln las
reivindicacionea 1 a 8

12 El uso como medicina, de al mencs unc de los com-
puestoa de fdrmula 1 seqGn las reivindicaciones 1 a B

56
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RESUMEN

3-FENIL-5-ALCOXI-1 3,4-OXADIAZOL-2-ONAS SUSTITUIDAS, ay
PRODUCCION Y SU USO EN MEDICAMENTCS

L.a invencién se refiere a 3-fenil-s-alcoxi-1,3,4-
oxndiazol-2-onas de la férmula general (1)

R

|-

en la que R! representa alquilo de C;-C;;, alquilo de Ca-C,
que esti suastituide con alcoxi de C(-Ci;, arilo de C¢-C;e
ariloxi de C,-Cyjo © alcoxi de C4-Ciz-alcoxi de C;-Cy Yy re-
presenta alquenilo de C:-Cy;p, 3p-colestan-3-1lo o fenilo
sustituido; R* R?, R' y R reprementan hidrégenc, halégeno,
nitro alquilc de C€;-C,, alguiloxi de C;-Cs, trifluorometi-
lo rtrifluorometoxyi ¢ arile de Cy;-Cjp-alquiloxi de C,;-C,,
ariloxi de C;-Cio, arilo de Cs-Ciq4, cicloalquile de C;-C; u
O-ciclealquilo de C;-C;, en donde todos estos pueden estar
pustituidos La invencién se refiere también a mfitodos para
producir eatos compuestos Los compuestos de £&rmula (1)
tienen un efecto inhibidor sobre la lioasa pancreltica y se
pueden usar como ingredientes actives para el tratamiento
de la obesidad
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diese internationale Anmeldung enthilt: Dieser internationalen Anmeldung liegen die folgenden Anzahl
Anzahl Unterlagen bei (kreuzen Sie die entsprechenden Kiistchen
{a) auf Papier, die folgende Anzah! Blatter: an und geben Sie in der rechten Spalte jeweils die Anzahl

der beiliegenden Exemplare an)

Antrag (inklusive 1.0J Blati fur die Gebiihrenrechnung

Erkldrungsblitter); : 5 .
Beschreibung (ohne ' 2] Original einer gesonderten Vollmacht
Sequenzprotokollanteil): $ 17 3] Original einer allgemeinen Vollmacht
Anspriiche: : 3 40 Xopie der allgemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls
Zusammenfassung: o1 vorhanden:
Zeichnungen: . s Bc'gn.jndung fiir da.s Fehlen einer Unterschrift
e 6 B4 Priotitsitsbeleg(e), in Feld Nr. VI durch folgende
Teilanzahl: - 26 Zellennummer(n) gekennzeichnet:
listi 7.[:] Ubersetzung der intemationalen Anmeldung in die
sequence listings folgende Sprache:
tables related thereto : 8.0 Gesonderte Angaben zu hinterlegten Mikroorganismen
(fu beide, Anzah! der Blatier, soweit oder anderem blo]oglschen Material
auf Papier eingereicht wird, 9] Sequenzprotokalle in computerlesharer Form
unabhéingig davon, ob zustizlich (Art und Anzahl der Datentriiger)
auch in computer- lesbarer Form (i) [ Kopie susschlieBlich fiir die Zwecke der intermationalen
eingereicht wird; siehe unter (c)) Recherche nach Regel 13ter (und nicht als Teil der
e —— internationalen Anmeldung)}
Gesamtanzaht: : (i) O (nur jalis Felder (b)(i) oder (c)(i) in der linken Spalte
‘ angekreuzt wurden) zusatzliche Kopien einschliefilich,
{t} [ ausschlieBlich in computerlesbarer soweit zutreffend, einer Kopie fur die Zwecke der
Form (Abschnitt 801 (a)(i)) EI internationalen Recherche nach Repel 13ter
; S tokall - (i) zusammen mit entsprechender Erklirung, daB die
(]) Ll ‘Equm?pré i Kopie(n) mit dem in der linken Spalte aufgefiihrten
(i) [] diesbeziigliche Tabellen Sequenzprotokollen identisch ist {sind)
{© [:l auch in computerlesbarer Form 10.[] Tabelien in computerlesbarer Form im Zusammenhang mit
(Abschnitt 8(?1 (@)i)) Sequenzprotokollen (Art und Anzahl der Datentriger)
X (i) [ Kopie ausschlieBlich firr die Zwecke der internationalen
i [J Sequenzprotokolle Recherche nach Abschnitt B02(b-quater) (und nicht als
(i) I:] diesbezilgliche Tabellen Teil der intemnationalen Anmeldung)

(ii} [:I (nur fails Felder (b)(ii) oder (c)fii) in der linken Spalte

Art und Anzahl der Datentriiger (Diskette, CD- angekreuzt wurden) zusétzliche Kopien einschliefilich,

ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich befinden soweit zutreffend, einer Kopie fiir die Zwecke der
[ Sequenzprotokolle: . ..u.w.vvemeerresmeeenererereererneenreee internationalen Recherche nach Abschnitt 802(b-quater)
) o (iii) zusammen mit entsprechender Erklirung, daB die
[ diesbeziigliche Tabellen:.......coomeererermrereersecssnencs Kopie(n) mit dem in der linken Spalte aufgefiihrten
{zusitzliche eingereichie Kopien unter Punkt 9(ii) Tabellen identisch ist {sind)
undioder 10(ii) in der rechten Spalte angeben) 11.[71 Sonstige feinzeln auffiihren):
Abbildung der Zeichnungen, die mit der Sprache, in der die
Zusammenfassung verdffentlicht werden soll (Nr) intemationale Anmeldung
eingereicht wird: deutsch

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS

Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrifi zu wiederholen, und es ist anzugeben, sofern sich dies nicht eindeutig aus dem Antrag
ergibt, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet,

Aventis Phgrma Deutschland GmbH

oo A Mgy

ppa. Dr. Wein i.V. Dr. Rupp

Vom Anmeldeamt auszufilllen
1. Datum des tatsichlichen Eingangs dieser

infernationalen Anmeldung: (1 i}- (2 &3 ) 1 4 FEB 20“3 2. Zeichnungen

D eingegangen:
3, Geandertes Eingangsdatumn aufgrund nachtriiglich, jedoch
fristgerecht eingegangener Untertagen oder Zeichnungen ) )

zur Vervollstindigung dieser mternationalen Anmeldung: [:| nicht ein-

: gegangen:

4, Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten
Richtigsteiiungen nach Artikel 11{2) PCT:

5. Imematimjale Recherchcnbeh‘drd_e ISA/ 6.D Ubermittlung des Recherchenexemplars bis zur
{falls zwei oder mehr zusténdig sind): Zahlung der Recherchengebiihr aufgeschoben

Vom Anmeldeamt auszufiitlen

Datum des Eingangs des Aktenexemplars
beim Internationalen Biiro:

Form PCT/RO/101 {letztes Blatt) (Januar 2003) Siche Anmerkungen zu diesem Antragsfornudar
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. 0@ PATFNT COOPERATION TREATY
D
Qc_,,\% PCT
(‘(‘b INTERNATIONAL PRELIMINARY EAAMINATION REI" RT
(PCT Article 36 and Rule 70)
AppRcant 5 or apent 3 Ble referenoe SceNotHieationa {Tnmeminxdain srmabonal Prefmteary
DEAV2002/0013 FOR FURTHER ACTION  pyom nenion Report (Furma ICTAPRA/416)
Interrational applicetion Na lstemailonal [Eng duty (dowmonthieor) | Prioiity daie (dawimmmh/ecr
PCT/LP2003/001484 14 Fobruary 2003 (14 02 2003) 28 Febhruary 2002 (28 02.2002)

usrononal Parer Clarsificatses ('C) or axtoml clexnficution mnd IPC
COTD 2717113, AG1K 3174245 A61P 304

Apphcant
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1 This inicmetiopal pre irunary exazunaunn repost hag heer prepared by this [ntermationst Prelimunary Examining Auhonly
und js reamnined 10 he applicant sceanding 1o Articie 36

2 Thus REPCRT conssis of & total of 2 shorts, inchudmg this caver shert

D This report o wso rccompanied by ANNEXES. i e shocts af the deseription, clirims sndior drvwings which havo been
amenred and we the basis for this repent and/ns shects samakng rectifizalions made before 1his Acthonry (sco Roke
70,16 and Section 807 of the Admmistrathve [nsiructions under the PCTY

These sancxes consesd of poddof _ _ thees

3. Thus repon contams incications iclaing ki the fidbywing 1tans
,g Baxs of (he repant

" D Priority
m D hon-caabimhment of opunlon with regard 10 amivelty mventive dep wend industrial sppl wahility
n D Lak of unity of invention
. B2 Hessor=d stilement imder Articke J X 1) with regard wo oavelty inventve sep o ndustrial eabd litv
v nunmndaphnnmwpwna:ga?nh SIAICrBent ® P el
VI D Caztain docment, rited
vit []  Cermn defects in the micmatioaal apptication
il r_-] Certaun ohservations en the urtermanoans! spplieaison
aw of adwmuson ol the demand Jate ol ermpietian of this repon
11 Seplember 2001 (13 09 2001) |3 Fcbruary 2004 (13 02 04)
Namye end meuling sdoeesy ol the [PEAJET Authorized olfica
Pacsmmde No Telephose ko

Form PCTAPEA40Y (cuvo shout) (Sulv 199R)
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- INTERNATIONAL PRELIMINARY Imermabonal spplication No. PCT/EP2003/001484
EXAMINATION REPORT

i Basis of the raport

The basis of intemational prefiminary examination report s the application as origmafy filed

v Reasoned statement under Rule 66 2(a}il) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicabllity

In Aght of the documents ated In the intemahonal search repor, it Is consxiered

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 1 e does not appear to be novel and/or to
Involve an invantive step (sae nifernational search report In particudar the documents
cited X and/or Y and corres ponding claim refarences)

Form PCT/409NE1 (EPO-March 2002) P20752
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I'RATADO DF COOPERACION DE PATENTHS
PCT
REFORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTKRNACIONAL
(FCT Articulo 36 v Regla T

Referencia de archivo del solicilante o agente
DEAV2002:0013

PARA ACCION ADICIONAL Ver Nolficoctén de Transmiadn del Reparte de
Examen Prchminar Internacional (Forma PCT/IPEA/416)

Solicitud wmiemacional No PCT/GP2003/001484

Fecha de proscntacién internacional (dfe/mes/afio) 14 Febrero 2003 (14 02 03)
Fecha de pnondad /tha/mes/afv) 28 Fehrero 2002 (28 02 02)

Clasificacidn (ntemacsonal de Patentes (IPC) o tanto clasificacién nacional camo IPC
COTD 2714113 AGLK 31/4245 AG1P 3/04

Solicilante

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

! Estc reparté de cxamen prehmansr internacional ba sido preparudo por esta
Auwtondad Intemacional de Examen Prelymunar y es transmitxda al solicitante de
gcucrdo con el Aruculo 36

2 Esic REPORTE consise do un total de 2 hojas, incluyenda csia hoja de
cubicna

Bsle reporte también es1f acompailado por ANEXOS cs decir hajas de la
descnpcidn revindicaciones y/o dibujus que ha sido comregidos y son la base para
csio roporte y/o hajas que conticnen rectificaciones hechas antc csta Autondm! (ver
Regla 70 16 y Scccidn 607 de las Ingiruciioncs Admimstrativas ba)o ¢} PCT)

Cslos uncxos consisten de un wlyl de  hojas.

3 Este reporic contienc indicaciones relacionadas con los sigulentes items.
[ X Base de la opimidn
{ Prniondud
m No establecimiento do opinién con respecto a navedad paso
inventivo y aplicahitidad industnul
v Felta de umidad de mvencidn

\Y X Declaracitn con razoncs bajo la Regla 66 2{a){11) con respecio
8 novodad, paso inventivo o aphicabilidad industnal citaciones
y explicaciones que soporian cada declaracién

Vi Algunos documentos citados
VII Algunos defectos en la solicitud internacional
VIl Algunus observaciones sobre la solicitud micrmacional

Fecha de preseniucion de 1a solicitud 13 Septiembre 2003 (173 09 03)
Fecha de completado este reporte {3 Febrero 2004 (13 02 2004)

Numbre y dircecion del IFEAZEP
Facsimii Na

Funcionano avtorrzadn
Telélono No




Forma PCT/IPEA/409 (Hoju de cubierta) (Julio 1998)

REPORTE DE LXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No PCT/EP2003/001484

I Base del rcporte
La busc de]l rcpong do examen preliminar imcrmacional es la solicitud tal
cOmo s¢ presenid onginglmente

A% Declaracidbn mouvada hajo 1a Regla 66 2(e)n)} con respecto u la navedad 12
allura inventiva o la aphcabilidad industnal

A la luz de los documnentos ¢itados en ¢l reparte de busqueda intermscional, se
considera quc la inveacién tal como se delirud en por lo menos algunas de las
reivindicaciones no parcce cumplir con ks cnteriog mencionados en el
Articulo 33(1) PCT, cs decir oo parece scr novedosa y/o ivolucrar un puso
mventivo (ver reporte dc biisqueds intemacwnal, en particular log documentos
citados X y/0 Y y las referencias rervindicadas)

Forma PCT/409NE| (CPO Marzo 2002) P20752



. 6 PCT/EPRRO1A84
PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL 8UREAU
PCT T ]

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBEH

OF PRIORITY DOCUME Patant und LizenzabteHung
NT Industrrepark Hochst, Geb K 801
{PCT Adnunistrative Instructions Sectlon 41 1} 65926 Frankfurt

Germany

Date of malling \dayimonthéiyear)
23 May 2003 {23.05 3}

Apoficant's or agont s fils refarence
DEAV2002/0013 IMPCRTANT NOTIFICATION

mteinptional application No. internadanal fiking date |day/manthyear|
PCT/EPC3/01484 14 February 2003 {14 02 03)

imrernationat publioadan dats (dry/momtviroan Pricrity date {day/monthiyesr)
Not yst published 29 February 2002 {28 02 02}

Applicant
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

&P

1 The applicent is hareby notifisd of tha dace of icosipt (sxoapt whers the letters "NR™ appaar fn the right-rmnd cofrmn) by the
Imermnatians| Burnau of thve prlarity dscumaatiy) retativy to tha asrier spplicationts) mricated betow Uniess otharwisa
Indicated by an astarisk apogaring naxt 10 8 dete of recopt. or by the laters "NR* |a the nghthand ar'uma the priaeity
doqument concemed was sthminted or rAASMLed to the intemgtioaad Buread in corapfianos with Rida 17 1{a] ar (1),

2 Thit updates and replaces noy préviousty lsued actification goncrung submizsion ar tranamitta| of priorty doouments.

An astariak{‘) 2 fing next 1o 1 dets of roceiat In the right-hand column, dengtes a prigrity document submitted
ormmnim,dt:m l::imlﬁmulnurm bot not bn compliance with Rula 17 1(a) or ib) I such a case tha sttendaon

of the sppficant s directod te Rule 17 1) which provides that na designated Oloa may disrugsnd the orkanty chim
conosrnad bofors giving the s pplican: sn cosortuniy upon sntry into the nawonal phaes, 10 furnish the prority document
within 3 4me (imit which is reat0nabis URder the Qreumsantes

jettors “MA” ppsednng n the nght-hand colunm donate 3 pricrity documant whiah wid not rocalvid by the intermhona|
‘ mauamohm:nppﬁumdki:lmnqmm-mOmﬂmmmrummmnmmcMm:MB‘t;:ru.
as provided by Ruls 17 1{1! or (bl respeotrvely in such a cass, the attention of tho sppticant (s dirgdted to Rulg ﬂnﬁﬂchky
provides that oo designated Office may dleregard the priarity clalim cencermed bofora giving the appuu;::n opp(;r?
Lﬂ; YpON antry WA tha national phasa 1a furnish the pricrity document wikhin a dme Rmit whieh Ls e sonabla under

clrou metanoss.

Pnociveatn = ElodivaomisationdNe. 00 Serpwyoizegiops|Dftey Rataofrsochnt
pPCY rewiymo Qi uf priotiy documom

28 Felyr 2002 {28 02.02) 102 08 987.6 DE 30 Apri 2003 (30.04 0G)

Authorzed officar
Tha intermationsl Bcreau af WIPO
31, chemnin dax Colombettes Carale GAUD
1211 Geneva 20, Swirsartand

Faccimile No [41-22) 338-7080 Twlophone Mo |41 22) 138 8227
Form PCTARAOE (Ju'y 1 R3E1
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TRA1ADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NO'I IFICACION ¢ ONCERNIENTE A | A PRFSEN FACION 0
TRANSMISION DEL DOCUMENTO DF PRIORIDAD

(Inslruccioncs Admustraivas PCT, Seccion 411 )

De la QFICINA INTERNACIONAL

Pam

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBR
Patentes y Liceneias

Industepark 1Hochst, Edificio K 801

65926 trankfurt

Al BMANIA

Fecha de envio (dia/mes/ano)

23 Mayo 2003 (23 05 (3)

Referencia de archuvo del solxcitante 0 agente
DEAV2002/003

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solcnud intemacignal No. PCT/EP03/01484

Fecha de¢ presentacién intemacional (dla/mes/oflo) 14 Febrero 2003 (14 02 07

Fechu de publicacién inicrnacional (dis/mes/afio)  No sc ha publicado 10davia

Fecha de priondud (dia‘mes/ano) 28 Febrero 2002 (28 02 02)

Sohcitante AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

]

I~

El sohciante es notificado por este medio de la fecha de recibo (cxcepto donde
las letras NR" aparccen con la columna a mano derecha) por la Oficina
intermucionul dcl (de los) documento(s) de pnondad) relscionados con lafs)
precia(s) golienud(es) indicada(s) ahajo A menos quc sc indique de olra mancra
mecdiantc un astensco que aparcee cerca de un techa de retibo, o mediante las
letras NR , cn la cohumpa a manv Jderecha, cl documena de pnondad
conccrmiente  fue sometido o tangmutido a la Oficina intemacional en
cumplimento dec la Regla 17 1(a) o (b).

ksto aciualiza y rcemplara cualquier nonficacion expedida previamente
concemiente & {8 prescntucion o transnusidn de los documentos de pnondad

1n astensco (*) quc aparece cerca de una fecha de recibo en la columny a
mano derecha, denota un docummento de pnondad sometdo o transmitdo a la
Oficina internacional pero que no cumple con [a Regla 17 1(a) o (h) En un caso
tal, se dhinge la atencién det solicntunte a la Regla 17 1(c) 1a cual provee que una
Oficina no elegida pucde rechazar 1a reivindicacion de pnoridad concermicnte
ante de dur al solicitants una oporiunidad anle la entrada a 1a 1ase nucional de

24



proporcionar ¢l documento de pnondad deniro de un uempo limite que sea
razonable bajo las circunstancias.

4 las letras NR” gquc oparccen en la columna & mano <lerccha denotan un
documento de pnondal que no fuo recimdo por ta Oficina internecional o que
¢l sobicitantc no puhd a |a Oficima receptara que 1o preparara y lo transmitiers,
como lo provec la Regla 17 1(w) o (b) rospectivamente En un caso al, se dinge
la atencion del solicitante a la Regla 17 1(c) la cual provee que una Qficina no
clegida no puede rechazar la renvindicacidn de pnondad concernicnte anles de
dar al solicitante uns oportunidad, ante ka entruda a la fusc nacivnal, paru
preseniar el documentw dc prnondad dentro de un tkmpo himiic que scy
razonable bajo tas circunstancius

Fecha de pnondad Solicitud de pnondad No Pais u Ohcina regional u
Oficiny receptora del PC
28 kehrero 2002 (28 02 02) 10208987 6 DE

lecha dc recihbo del documento de pnondad
10 Abnl 2003 (30 04 03)

La Oficina Intemacional de OMPI
34 cheman de Colombetics
1211 Ginebru 20, Suiza

Facsfeul No (41 22) 138-7080

Funcionano autonzado Carole GAUD
i eléfono No (41-22) 338 8227

Forma PCTAPEA/409 (hoja dec cubierta) (Julio 1998)

69



7 SSBICHNA Y BT -

MIT 1 800'7a0ee-2 Reditesien 1 MEATN G Flice 7
Frcka W1 2604-02-R 17509517

Tredts 3 01) PCT-SATENT D29 FAGE EOCI 411 PESENTAC

RECIBO OFICIAL BE CAJR o 57 196 Iandeaciny DIVISEN [T ICEWRS (RRLICTS
WA + AGSORTO 25 B "4
M CRYSIGRACIODE gt
;E:;!;;ﬂ';f —I'II:CI PO ;;ﬂ—- S CHE!T:_ L to PAED FECEA P&; vr PAO
EUSTAVD HOLLAAY CEMSIERLIoN  BAKDD POPMLAR  045-00L10-4 AL 2570872004 127 000 ob
nyy Cco X EPTO MY
“U;T_ Rin;-ﬂ;?l-l T h COXCEPTE o . o j—;ﬂ"& C!H-IPE
1 300050101 SOLICITEME i TRANITES CE 80L C€ PATENTE CE 10 122 0600 00
TATA s 22,000 00

f0  CUATRRCTENTOS YEINTIDOS KIL PESOS
Rgf TS

PEEPTISATLE

7 !\/

RECIBO DE CAJM APLICABD M ELPEDIEATE Mo




3

SRENTCUSTRIA ¥ CIVEREIY

Ldicariom 3 HCITY  OEIIZERD
Fect) OO0 BRRER2% L:i13-17

fdis. R

Traaita 1 011 PCT-PATENT 309 FIEE WAL A1) IRESEHTRD
bepeelsana: X20 DIVISINT X LIPWS SEACIIRES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

USMRIO  RADICADOR

TRAMITE
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD ()
indicacion de que se soficita la concesidn de una patente (]

.} r }«ﬁ-‘ )

Datosde!dmﬂtadurde{wwmmodlhpemqmsapmmtahwhmm. {1
Descripcion de |a invencitn, { )
Dibijes de sar estos partinentss. ()
Comprobante de Pt?O ds fas tasas wstablecidas.

COMPLETA () INCOMPLETA { )

DISERO INDUSTRIAL { )

1

Indicaclon de que se gollcia ef registro de Disefio Industnal { )
Datos de ldentificacion del solicitante o de la persona que preseria  { )}
la solicttud.

Represantackn grificao fotografica del Disefio industrial o muestra del

Materiat que Incorpora e disafio ( )
Comprobante de pago de fas tacas establecidas { )
COMPLETA { ) INCOMPLETA ()

ESQUEMA DE TRAZADO ()

Indleacian da que sclicita el reglstro de un Esquama de frazado ()
Datos de [dentificecion del soicitante o de la psrsona que presenta

La sollettud ()
Representecion grafica del esquema de trazado ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas ()
COMPLETA () INCOMPLETA ()
Firma Responsable

Fecha

L W

()

——

()
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Industna y Comercio

SUPERINTFENDENCIA

2020
Bogotda D C

Doctar(a) Oficio N
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO Co 475
Apoderado v
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

ASUNTO
Radicacion N* 04-83779
Solicitud internacional PCT/EPO3/01
Fecha Iniclo fase nacional 28/08/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacidn 430
Folios 001

Como rasultado del examen de forma realizado con fundamento en 6l articulo 38
de la Decisidn 486 de la Comiston de la Comunidad Andina articuloe 27 del
Tratado de Cooperackn en Materda de Patentes (PCT) regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Supenntendencia de industna y Comerclo se le
COMUNKE Que

« La solictud no contiens la copia y traduccidon del documento en que consta la
cesion del derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante ¢ en
su defecto la declaracidn bajo la regla PCT 4 17 junto con su traduccion {(Art
26-K) Decisién 486)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486 se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguentes a la fecha de
notificacién del presente oficio complete los requisitos anteriormente enunciados
En caso de no dar cumpfimiento al presente requenmiento, la solicitud se
consWerara abandonada y pendera su pralacion

nte gficio egnforme a lo dispuesto en el numeral 5 2 Iteral e)
lop / ro de la Circular Unica N 10 de 2001

Notifiquase el pr
del capilulo quintg/del

ALIX CARME ESPEDES DE VERGEL
Jefe de Ia DM{slt’m de Nuevas Creacionas

El anterfor requermiento fue notficado por filacdn en iista de facha,
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