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Vi Radicacion 1 AUSITAL Folios: 117
C - Facha X)) PRO-DM-BE 17121154
Iindustria ¥ Cumercin Tranite 1 B11 PET-PRTEHT 379 FREE WACT 411 PRESENTA

PCT
| ENTRADA EN FASE NACIONAL
D SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion. [ ] Patente de Modelo de Utiidad.

—D Capitubo . X Captio i

Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
SOLICITANTE GMBH IDENTIFICACION
1) Direccién: Briiningstrasse 50,
65929 Frankfurt, Alemania cc. [ NT [
Nacionalidad o Domicllio: Frankfurt,Alemania
Lugar de Constitucion:  Alemania CE. [] gg; O]
Teléfono: Fax: NQ
E-malil: - Umer
|
]
&) Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
OAPODERADO | Direccién Cra. 11* No. 94-76 — Of, 308 cc X NT [
CE. [ Oro [X
Cual
Tekfono: 6161948 Fax: 6163976
E-mail Nimero 2,878.023 TP 5903
@ Nombre:  SCHOENAFINGER Karl
IWENT((TJ;(ES) Direccion  Holunderweg 8,
| Nacionalidad o Domicilio: 63755 Alzenau, Alemania
® PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EPO3/01560 Fecha Febrero 17 de 2003
Publicacin Intemacional No. __ W0 03/072098 Al Fecha Septiembre 4 de 2003

@ Thulo (54) _ "USO DE 3-FENIL-5-ALCOXI-1,3,4-0XADIAZOL-2-ONAS SUSTITUIDAS PARA
PRODUCIR MEDICAMENTOS CON UN EFECTO INHIBIDOR SOBRE LA LIPASA PANCREATICA".

@ Clasificacién internaclonal (51) _ A61K_31/4152 |
® PRIORIDAD: (33) Pals de Ongen (32) Fecha (31) Numero de Soficitud
- ' Alemania | rerero 2az0p| 102 08 986.8
si [ 4 No [ ]
i
@ Comprobante de pago No. Fecha

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.
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ANEXQOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de ka solicitud

Documentn que acredita existencia y represantacidn legal cuando el soficitants sea persona juridica.

Podarss, si fuere el caso.

Documents de casion del inventor al solicitants ¢ a su causants.

Declaraciones

Copia de la solkitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicacionas, dibujos)

Traduccion de la solicitud Intamacional al castellano. (Resumen, descripeibn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar mtemacional efectuado por la Autonidad Intamacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen pretiminar intemacicnal efectuado por ka IPEA.

De ser ef caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licancia o autrizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biokdgico

Arts final 12x12, S

Dea ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en e extranjera por el mismo titular
0 Su causants, relacionadas parcial o totaimente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solictud imemacional

Otros Reparte de Bisqueda Imtermacional-

COEEEEOCIRIERY

B 00O

(11) FIGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito la concasién de la patents,

NOMBRE: AVO HOLLMANN RESTREPO

FIRMA:Y

Irstnnimmpama!drﬁgandaniarmdalpmsenmmmm,vefm&de pagina.




Continuacién nombre, direccién y domicilio de Inventores:

Nombre

PETRY Stefan
MUELLER Guenter
BAUER Amin

HEUER Hubert Otto

Direccidén

Johannesallee 12,
Im Haindell Ib,
Obere Borngasse 2c,

Am Sportfeld 74,

Domicilio

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

55270 Schwabenheim,
Alemania



Formulario PCT/RO/101 correspodiente a la presentacién de la soliciud PCT

internacional.

Formulario PCT/IB/304 notificacién relativa a la presentacién o transmisién del documento
de prioridad.



SUPERDBASTREA Y CBHERLID
Radicacion | $4843781 EREAGI0S Falios: 117

Facha (OFD): 28B4-88-Db 17171:4
Trazite 1 811 PCT-PATBA 379 FIGE WACT ALf PRESENTAC

AT TR egeateariar 2028 MIVISIE 3 MEWS CERCICES

RECIBD OFICTAL DE CAJA 1 O4 - 87,193
FECHA 1 ABCSTE 26 DE 2004

mer COMSIGUACION st

LEPOSITANTE TIP0 PAED BANT] CUENTA Ro. PABD FECHA PBO Vr. PASD
EUSTAVD HOLLNAN CONBIBMACION  BANCO POPULAR  030-00110-4 J1336120  24/0R/2004 472,000.00

ingxe C C N C EP T 0 ti313

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL COMCEPTO
1 50005-01-0f SOLICITUDES 1 TRAMITE3 DE SOL. DE PATENTE DE IN 822,000.00
TOTAL 3 ' 422,000.00

SON:  CUATROCIENTODS VEINTIDOS MIL PESOR

Ref.: €961

RESPOMEABLE 11 r !
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RECIBO DE CAJA APLICADG AL EYPERIEWTE Mo.
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' 'G. HOLLMANN RESTREPO | )

s

: PARA PATENTES,

MARCAS Y LICENCIAS

' ABOGADOS LTDA. :

FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

The undaraigned
Or. Markus Jacobi

'Dr. Hans-Jirgen Fischer

aoting ot bahalf of and rapresenting

Yol nosotrog)
Dr. Harkus Jacobl y
Dr. Hanp~Jurgen Fischer

ohrando & nantie ¥ representasisn da

Company’s Aventig Pharma AVENTIS PHARMA DEUTSCHIAND GmbH
Wame Dautschland GmbH
dmnlnillédlg £ ) con domlielllo an )
D-65826 F k t Mei
Company's G:;;M;r am nean Frankfurt am Main, Alemania
Do ety
hersbhy appalnt/s noabrof{smos} &
G. Hollmenn “estrapo GUSTAVO HOLIMANN RESTHEPQ
* Laxve Wank

domicilled 1n Bogotd, Bapublie of Colombla

as our trus and legal atiorneys with ths pecossuty powers; 1)
to spply to tha administrative. fudicial and polics suthoritisd
of ths Repubilo of Colombis, In mny Inxanca or appaal.
fer oktaining letter patants, (nduatrizl dexixns sod mosdaln
trademnark rogirtrations, registration of commarcial hames ax
well w thelr asgignmenta, sxteanpgns, rynewsls and changm
of nume; 1) to prupare, apply for. obtaln, suscuto and regiatar
sontiragia. lloenaes, wuthorisations and  Tegiatrations of
sny kind; 31} iotarvens a8 plalntiffs or defendants, In
any lortance or appesl, balors apy judgs, court, tribunal.
corporstlon, public offices or authority o any judicialh,
adminletrativa or policsa sctlon, such s sotioos demling
with comuorcial oamwes; oppositiona  aguinat  trademaerk
reglatrations; caducity snd mullity actions: reeovery actlona,
aotlons arsing from obtalnmant and «ploitations of
lloanses: sctions denling with unfalr comnetition: eriminal
actions; sctiona calming indemnity for demegas; clelow or
recuarka ou  palant wppllestionms, indumirial dexigns end
modals; tha parfoimanca of prescAulicoiry measurss, and
in uwny ouher simllar pciion, messiires o appesis reintad
to Industrinl proparty mattars

To this gffect, I {we) haraby puthorimm him (them) to
fls appllcations, maks descripticos, umedmmmts, protests,
dedlarailoms, opposltlons, cancallations, sppeals ang clalma;
0 pay taxes, guolas and llena A provided by law; to
wulva or abandon grentsd rights or rights in procem of
baing granted, %@ recrive all kind of documania and
socurilis: to lsrus ths rowpective relsasss and, |n ganarnl,
> taks, bulore mld authoritias, pertinent steps to Lhe
Above mantioned purposes wnd take all messures he (thay)
may desm cvonvEnisnl to protact my (wur) Interwsts, with
all' othat’' necsasary 'tegsl' facuulitizs, 'and [ (we) hereby
declars a3 good ansd valid whatever tha mttorosrys should
4o to my {(gur) banafit.

Thls power comprisss tho suthority to mtily or coanrm
ot my (our) bahalf any sotinns, =a well aa the faguity of
reculving, desisting, transacting, compromlyng, substituting
and reveking substitutions, takxing notifications and sppalot-
lng Judinoial or axtmajudicial attorneys.

sugned m Frankfurt..am Main

oo thr 11th aay o« Fetruery 2000 vy

domisilisdo(s] en Bogotd, Repiiblica da Colombla, an

la Cra. 1lA No. 94-76 - Of. 308.
spodaradis vordadoroa y lagales cou poder sgpecial amplio
y wufisianie: 1) Part recsbar da 1aa oflalnas ¥y autoridades
oolomblanay, sdminlestratives, judiciales y de policie, e
susiQuler inatancia o recuren. la obtencidn da patentm de
lavencién, de dibujos y modelos indusirisios, Teglatro de
muareas, dapdsito ds oDombres comerclaley ¥ snaafisa asl
oomo Tl LrABPAECS, PIOITOEAS, rnovacicnss y cambios de
nombro; 1) waborar, tramitar, solicitar, cbtansr, realimar,
alsgutar ¥ registrar contratos, lloancisa, autorizacicoms ¥y
registron d» cuslmsquiern oiames; 1) intervenir eomo deman-
dants o ocomo demandago sn cunlqular lnstancis y recursg
y ants pcuajquier juex, watldad, corporacidn, funcignario
pibllen o auteridad sh scolones judiciples, administrativaa
y da pollels, tales pomp peoicnes derivedas dsl sombre co-
marcial, oposlcidn al reglytio de maresa; sccioge da cadu-
clded ¥y nulidad; seciones reivindicsiorias; acolones derivadas
de |a obtanclidn o explotacion de llosmclas; acolones de com-
potonois Asglesl: demandes penklux ¥ clvlew; meclones de
lndsmnlxaoldn ds perjulcios, Teclamos U obsarvaciones = woil-
cltudes de patsnigs, modelos y dibujox Industrialcs; s el
ajercicio da medidas cantclares ¥ an olras seciones, medidas
L0 reclireos Almliares ralnelonidos con Ia propledad Industrial,

A axts qfectn, [ofa) faculto{umos) pan olevar solicliuudes,
formuler doscripclones, cnmiendra, protoatas, declsracianom,
opasiciones. cancelacioneas, apeliciones J rculamon: pagst lm-
prostos, cuoios ¥ gravtimeness p r 1n lay; renunciar
o dealallr & dorechos conecedidg de oonosalda;
al deatargo

Ing medidas qua
{nuesiros) Ints
MaTing, ¥y pOor wia
viiido y bummo todo
fnuwiiro banstlain,

domlatlr, tranmigir,
cioneta, rociblr noetificstionss ¥ nomts
o sxirmjudiciples.

rrmude e Frankfurt am Main

all = de 40 2000

Febrero




CONSBULAR CERTIFICATION

OOMFPANIKS

Tha undsreigned Consul cortiflss: that ths precsding
signaturs(s) reading

Dr. Markus Jacobi

Or. Hans-Jirgen fFischar

i (we) authantic; that ths wgner(sy) at preseng il
(fUl) the positlon of

Prokurist
Authorized Signatory

o Aventis Pharma Deutschland GmbH

that ha (thay)  (are) smpowsred w0 graat this powaer;
siad that sald company exixts and s organizad (o

0-65826 Frankfurt am Main
Fed. Rep. of Germany

i acoordancs with ths laws of

Fed. Rep. of Germany

All ths foregoing facta are known to the Consul dus to
his having examinsd ths respoctiva documsnts to which
ha, tha Consul, sttasts

Bignad (n
Frankfurt am Main

Do thig day of ]

BOCTEDA DS

i
K infresarite Ofosul ogtifica: qus la{x) flrma
antacsda(n) y dlea(n) S

sa{son) autdntioa(a); qus el(los) m.n‘u.nnm
fia(n) ootuslmsnts sl{loa) cargo(s) d2 ,

compafiix exiata y ostdh organizada =2
conforme & a8 layes ds

X
Tdos !of hochos antartorss la copstan, por haber sman
2,
oado los documanios respectivas y de tods allo da fe. (4’

;zf
s o

.




No. 10

of the Urkundenrcolle 2000

——

It is officially certified
hereby that

Die umstehenden heute vor
mir anerkannten Unterschrif-
ten der

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

ersonally known to me -
signed this document.

that the person
ub 1..according
rcial Register
which has b inspected

by the Notary \yblic today
as Prokurist iW
to jointly with

and represent in ™=
binding manner the

2. Dr. Hans-Jurgen Fischer, D-64297 Darmstadt

- persdnlich bekannt -
werden hilermit beglaubigt.

Gleichzeitig wird best#tigt,
daB die zu 1. genannte
Person laut Eintragung im
Handelsregister, das vom
Notar heute eingesehen
wurde, als Prokurist mit
einem anderen Zeichnungsbe-
rechtigten zeichnungs- und
vertretungsberechtigt ist
fir die

Aventis Pharma Deuts:EEEid.GmbH, D-65926 Frankfurt am Main

and the person mentioned

sub 2. is authorized accor-

ding to the Authorization
of June-2, 1997 to act as
proxy and to represent
salid company in legally
binding manner together
with an other authorized
person of this company.

Frankfurt am Main, den 11.

Kostenberechnung
Geschéftswert: DM 10.000, -~

Februar 2000

A\

ry Public
Notar

GebUhr §§ 141,32, 45 KostO
Gebiihr § 150 I KostO
16% Mehrwertsteuer

)

DM 20,--
DM 20,--
DM  6,4e
DM 46,4

und der zu 2. Genannte
aufgrund der vorliegenden
ndlu svollmacht vom
~\ handlungsbevollmich-
ti und zugleich mit einem
anda%en Zeichnungsberechtig-

ten Firma. . zur Ver-
tretun ieser Firma berech-
tigt is

L Y
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Flirstenbergar Str. 223, 80323 Frankfurt Bm Main, R.FA
Takdono: 46-83-5863050 © Fax 49-88-5882080

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el seflor Schlitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha

indicada y su firma corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con ‘sede ‘en
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las
leyes de la Republica Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas.

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

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

%b%hmo R

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Impuesto de Timbre; ussy 7.00
Fondo Rotatorio: US$ 100.00
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Traduccién oficial del alemdn de la autenticacién y legaliza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Repiblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo

Registro Notarial No 10 para el afio 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocldas en presencia mia como propias por

1 Dr Markus Jakobi, D-60385 Frankfurt am Maain,

2 Dr Hans-JUrgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a2 quienes yo, el suscrito Notaric, conozco personalmente

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

y que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junio de
1997 que me ha sido presentado, la persona seflalada en 2 Easatéa
autorizada para representar conjuntamente con otro Apoderado a

la menclonada compafiia

Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000




Nota de gastos

Valor del negocio = DM 10 000,--

Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp Impilestos DM 20,--
Impuesto Articulo 150 T Disposiciédn Impuestos DM 20,~--
16% Impuesto sobre el Valoer Agregado DM 6,40

Total DM 46,40

DR HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anterlormente, la cual pertenece al
Notario Dr Hans Christoph Beil en Frankfurt am, Main, y
también la auvtenticidad del sello oficial que aparece al

lado de dicha firma !

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

ese acto oficial

Frankfurt am Main, 17 2 2000

(Firma y Sello Oficial)

El documento traducido del alemén f£ubN
bajo el No 137357 el dia 21 de Marzo Qe

la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-

;d%k

ADOLF WATZKE
Teaductor Oficial
Res. 3433 Minjustiola

laciones Exteriores
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AP S 0 D00 000 T

03/072098 A1l

(19) Weltorganisation fr gelstiges Eigentum

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

Intemalionales Bliro

{43) Internationales Ver3fTentlichungsdatum

MR HEEIIRTDREIAEE

{10) Internationsle Verdffenthchungsnummer

WO 03/072098 Al

{51)

1)

(22)

(25)

(26)

(30)

(m

()

4 September 2003 (04.09.2003) PCT
Intermatiomale Patentkigasifikation” AGIK 31/4152 (Bl)
AGIP 302, /10
laternationabes Aktenztichen PCT/BPLOAN 1560

Internationales Anmeldedatum
17 Februar 2003 (17.02 2003)

Elnreachungssprache: Decutrch

Verffeatlich ungssprache Deulsch
Angaben zur Proritit

102089868 28 Februar 2002 (28022002) DE
Anmdder- AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DE/DE] Briningsirasse % 65929 Frankfun
(DE).

Erfisder SCHOENAFINGER, Karl Holunderweg 8,
63755 Alzenau (DB) PETRY Stelan Johannesallee 12,
65929 Frankfurt (DE) MUELLER, Guenter 1lm Handcll
1b 65843 Sulzbach (DE). BAUER, Armin Oberr Bom
gassc Ic 65843 Sulzbach (DB) HEUER, Hubert, Otto
Am Sportfeld 74 55270 Schwabenhoim (DE)

(84)

Bestimmungsstanten (national) AE, AG AL AM AT
AU AZ BA BB BG BR BY BZ,CA CH CN CO CR,
CU CZ, DL DK, DM DZ EC.EE ES A1 GB GD GE,
GH GM HR HU ID IL. IN IS JP KE, KG, KP KR,
KZ LC LK LR LS LT LU LV MA MD MG MK,
MN MW MX MZ NO NZ OM FH PL.PT RO RU
SC 5D SE 5G SK SL,TJ TM TN TR, TT TZ UA
UG UZ ¥YC VN YU ZA ZM ZW

Bestimmoogsstaaten (regional)  ARIPO Palcnt (GH,
GM KE, LS MW MZ SD SL, SZ, TZ, UG, ZM ZW),
curamisches Palent (AM AZ, BY KG KZ, MD, RU T]
TM) curopdlisches Patent (AT BE, BQ CH CY CZ DE,
DK, BE ES FI1 FR, GB GR, HU IE IT LU MC NL,
PT, SE, 81 SK TR), OAPI Patent (BF B] CF CG Cl,
CM GA GN GQ GW ML, MR NE. SN TD TG.

Verd{Teatlicht

mit irdernationalem Recherchenbenichi

Zur Erklarung der Zvweibuchsioben-Codes und der anderen
Abkldrzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on
Codes and Abbreviotions”) am Anfong jeder reguldren Ausgabe
der PCT-Gazetlte verwiesen

(™) Tithe USEOFSUBSTITUTED 3 PHENYL-5-ALKOXY | 3,4 OXDIAZOLE-2-ONE FOR PRODUCING MEDICAMENTS
THAT INHIBIT PANCREATIC LIPASE

(54) Bexeichnamg. VERWENDUNG SUBSTITUIERTER 3 PHENYL-5 ALKOXY 13,4 OXDIAZOL-2-ONE ZUR HERSTEL-
LUNG VON ARZNEIMITTELN MIT HEMMENDER WIRKUNG AN DER PANKREATISCHEN LIPASE

R (57) Abstract The invention relates to the usc of substituled 3 phenyl 5-alkoxy
13.4-oxdiazole-2-ones 1n addion 1o thewr pharmacologwcally compatible salts
and acid addinon salts for producing medicaments winch exhibit an intibiang

achon on pancreatwe ipuse PL. The invention relates 1o the use of compounds of
formuola (13, 1n which the groups are defined as cited, 1n addition e their pharma
cologcally compatible salts and acd addition salts for producing 4 medwament
for the prophylaxis or treaiment of obesity or diaheles melites Lype 1 and 2

(0] (57) Zmammenfasamng Dre Erfindong betnift die Verwendung von substtu

1erten 3-Pheny] 5-alkoxy 1 34-oxdiazo] 2-onen sowse deren phammakologisch
vertriiglichen Salze und Sliureadditionssalze zur Hersiellung von Areneimitieln dic cine hemmende Wirkung an der pankreatischen
o Lapase, PL, zesgten. Hs wird dic Verwendung der Verinndungen der Formel | wonn die Reste dic angegebenen Bodeutungen haben
sowie deren phammuhelopisch verirdglichen Salze und Siurcaddhtionssalze zor Hersicllung emnes Areneimitiels zur Prophylaxe nder
Behandlung von Obesitas oder Dhabews mellites lyp 1 und 2 heschneben

0



WO 03072094 PCT/EP03/01560

Beschreibung:

Verwsndung substituierter 3-Phenyl-5-alkoxy-1,3 4-oxdiazol-2-one zur Herstellung von
5 Arzneimitteln mit hemmender Wirkung an der pankreatischan Lipase

Die Erﬁnduﬁg betrifft die Verwendung von substituierten 3-Phenyt-5-alkoxy-1,3 4-
oxdiazol-2~onen zur Herstellung von Arzneimitteln, die eine hemmende Wirkung an der
pankreatischen Lipasse, PL, zeigen.

10
Substituierte 3-Phenyl-5-alkoxy-1,3,4-oxdiazol-2-one mit einer hemmaenden Wirkung
an der hormonsensitiven Lipase sind aus WO 01/17981 (HMR 1999/ 052) und WO
01/66531 (AVE-D 2000/A 015K) bekannt. |

15 Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass substitulerte 3—Phenyl—5—alkoxy—
1,3 4-oxdiazol-2-one eine hemmende Wirkung an der pankreatischen Lipase, PL,

Zeigen.

Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung substituierter 3-Phenyi-5-alkoxy-
20 1,3,4-oxdlazol-2-one der allgemsinen Formel 1,

worin bedeuten: _
R'  Cy-Ce-Alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, wobei beide Gruppen durch Phenyl, C4-Cs-
Alkyloxy, S-Cy-Cs-Alkyl, N(C+-Cs-Alkyl); ein- oder mehrfach substituiert sein
25 k8nnen und Phenyl wiederum durch Halogen, Ci-Ca-Alkyl, C1-Cs-Alkyloxy, Nitro,
CFy, ein- oder mehrfach substituiert sein kann; und - |
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R?, R®, R* und R® unabhéngig voneinander Wasserstoff, Halogen, Nitro, C4-Ce-Alkyl,
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C+-Cg-Alkyloxy, das durch Fiuor, Ce-C1g-Aryl, Amino oder C4-C4-Alkyl-aming
subsitutert 1st,

Cg-C1o-Aryl-C+-Cs-alkyloxy, Ce-Cip-Aryloxy, Ce-Cio-Aryl, Ca-Cio-Aryloxy-C4-Cy-
alkyl, C3-Cs-Cycloalkyl oder O-C3-Cg-Cycloalkyl, die durch Halogen, CFs C4-Cs-
Alkyloxy oder C4-Cs-Alkyl einfach, doppelt oder dreifach substituiert sein
knnen,

SOx-NH-C4-Cg-Alkyl, gegebenenfalls durch N(C4-Cg-Alkyl), substituiert, SO
NH-(2,2,6,8,-Tetramethyipipendin-4-yl), SO-NH-Ca-CgCycloalkyl, ’
gegebenenfalls durch C1-Cs-Alkyl ein- oder mehrfach substhtuiert, SO-N{C1-Cg
Alkyl): oder COX bedeuten,

2- Oxo-pymrolidin-1-yi, 2,5-Dimethylpyrrol-1-yi oder NR®-A-R’,

mit der Malgabe, dass R?, R?, R* und R® nicht gleichzertig Wasserstoff
bedeuten mrt

O-C1-Ca-Alkyt, NH-C4-Cg-Alkyl, NH-C3-Cs-Cydloalkyl odar N(C+-Ce-Alkyl); und
N(C1-Cg-Alkyl); auch far Pyrrolkdino, Pipendino, Morpholino, Thiomorphalino
oder Piperazino stehen kann, die gegebenenfalls durch C,-C4-Alkyl, Benzyl, Ce-
CirAryl, CO-C4-Cs-Alkyl, CO-C-C1o-Aryl, CO-O-C4-C4-Alkyl, SO-C4-Cs-Alkyl
oder SO-CgC4c-Aryl substituiert sein knnen,

Wassearstoff, C1-C4-Alkyl odar Cg-Cio-Aryl-C+-Cu-alkyl, wobei Aryl durch
Halogen, CF3, C4-Cg-Alkyloxy oder C1-C4-Alkyl substituiert sein kann,

eine einfache Bindung, CO,, SO, oder CONH,

1 oder 2,

Wasserstoff,

Cy-C1e-Alkyl oder C2-Cqg-Alkenyl, die ein- bis drerfach durch C-C4-Alkyl, ‘
Halogen, CF3 C4-Cs-Alkyloxy, N{C4-Cs-Alkyl);, -COOH, C4-C4-Alkyloxycarbonyl,
Cs-Ciz2-Aryl, Cg-C1z-Aryloxy, Cg-C12-Arylcarbonyl, Cg-C1-Aryl-C1-Ca-alkyloxy ‘
oder Oxo substrituiert sein kdnnen, wobei Aryl wiederum durch Halogen, C4-Cs-

Alkyl, Aminosulfony!l oder Methylmercapto substituiert sein kann,
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Ce-C1o-Aryl-C4-Cy-alkyl, Cs-Cg-Cycloalkyl-C4-C4-alkyl, Cs-Cg-Cycloalkyl, Cg-C1o-
Aryi-Oz-Cg—aIkényl, Ce-C1o-Aryl, Biphenylyl, Diphenyl-C4-C4-alkyl, Indanyl, die
durch C4-Csg-Alkyl, C1-Cig-Alkyloxy, Cs-Ca-Cycloalkyl, COOH, Hydroxy, C-Cs-
Alkylcarbonyl, CgC1o-Aryl-C+-Cy-alkyl, Cg-C1o-Aryl-C+-Cs-alkyloxy, Cg-Cio-
Aryloxy, Nitro, Cyano, Cg-C1g-Aryl, Fluorsulfonyl, Cs-Ce-Alkyloxycarbonyl, Ce-
Cio-Arylsulfonyloxy, Pyridyl, NHSO>-Cg-C1g-Aryl, Halogen, CF3 oder OCF3 ein-
oder zweifach substituiart sein kbnnen, wobei Alkyl nochmals durch C4-Cs,-
Alkyloxycarbonyl, CF3 oder Carboxy substituiert sein kann und Aryl durch
Halogen, CF; oder C1-Cy-Alkyloxy;

oder die Gruppe Het-(CHz)-,

mitr= 0, 1 , 2 oder 3 und Het = gesattigter oder ungesattigter 5-7-gliedriger
Heterocyclus, der benzoanelliert und mit C1-C4-Alkyl, Ce-Cig-Aryl, Halogen, C;-
C4-Alkyloxy, C1-Cs-Alkyloxycarbonyl, Ce-C1p-Aryl-C4-Cs-alkyl, Ca-Ci-Aryl-C1-Cs-
alkylmercapto oder Nitro substituiert sein kann, wobei benzoanslliertes Aryi
wiederum durch Halogen, C —C4—Alkyioxy oder CF; und Alkyl in Aryialky1 durch
Methoxy und CF; subst:tu;art sein kann,

sowie deren phamakologisch vertrigliche Salze und S3ureadditionssalze
_zur Herstellung eines Arzneimittals mit hemmender Wirkung an der
pankreatischen Lipase.

‘Die erwdhnten Arylreste k&nnen gegebenenfalls mit C,-Cg-Alkyl, C1-CgAlkyloxy,

Halogen, Trifluormethyl ein- oder mehrfach substituiert sein. Die erwahnten
Cycloalkyireste kbnnen gegebenenfalls mit C1-C4-Alkyi, Ce-C1o-Aryl ein- oder mehrfach
substituiert sein und die erwfihnten Alkylreste kénnen durch Hydroxy, Di-C4-Ca- .
alkylamino und Fluor substituiert sein. Halogen steht fOr Fluor, Chlor, Brom, bevorzugt
far Fluor und Chior. Alkyl, Alkenyl, Alkyloxy usw. kBnnen verzweigt oder unverzweigt
sein.

Bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel 1, worin bedeuten:

R' C.-Ce-Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sein kann; und/oder

R® Wasserstoff; und/oder

17
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R? Wasserstoff, Halogen, C1-C4-Alkyl, C4-Cg-Alkyloxy oder Amino,

sowie deren pharmakologisch vertragiiche Salze und Saureadditionssalze

zur Herstellung eines Arzneimittels mit hemmender Wirkung an der pankreatischen
5 Lipase

Femaer i1st bevorzugt die Verwendung der Verbindungen der Formal 1, in denen
R®  Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Ce-C1o-Aryl-C+1-C-alkyloxy, das gegebenentalis im
Aryitell durch Halogen substituiert sein kann oder NR®-A-R” mit
10 R® = Wasserstoff oder Benzyl,
A= einfacher Bindung und
R’ = CgC1p-Aryi-Cy-Ce-alkyl, das durch Halogen, CF3, Cyano, Phenyl-C,-Cq-
alkyloxy, CFz-Phenoxy, CsCgCycloalkyl oder Fluorsulfonyloxy substrtuiert sein
kann,
15 C4-C1x-Alkyl, das durch C4-Cs-Alkyloxy, Phenyl, CF; oder Phenyl-C4-Cg4-alkyloxy
substrituiert sein kann,
C>-Ciz-Alkeny! oder der Gruppe Het-(CHa)-, mit r = D oder 1, und Het =
geséttigter oder ungesattigter 5-7-gliednger Haterocycdlus, der benzoanseliiert
und mrt C1-C4-Alkyl oder Halogen substituiert sein kann, bedeutst, oder

20
der Verbindungen der Formel 1, wonn bedeuten ,
R? und R? unabhangig voneinander Wasserstoff, Ca-C1o-Aryl, C3-Cs-Cycioalkyl,
gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl substituiertes Cg-Cqg-Aryloximethvi,
gegebenanfalls durch C4-C4-Alkyl oder Halogen ein- oder mehrfach
25 substituiertes O-Benzyl O-CeC4o-Aryl oder O-C3Cp-Cycloalkyl, ein- oder
mehrfach durch Fluor, Ce-C1o-Aryl oder Amino substituiertes O-C+-Ce-Alkyl,
wobel Amino wiederum durch C4-C,-Alkyl ein- oder mehrfach substituiert sein
kann, SO>-NH-C,-Cg-Alkyl, gegebenenfalls durch N(C,-Cg-Alkyl}, substrtuiert,
SO2-NH-(2,2.6,8-tetramethylpipendin-4-yl), SO»-NH-C3-Cg-Cycloalkyi,
30 substituiert durch C4-C4-Alkyl, SO2-N(C4-Cs-Alkyl), oder CO-N(C1-Cgs-Alkyl).
bedeuten, und
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N(C,-Cg-Alkyl}, auch fOr Piperidino, Morpholino oder Piperazino stehen kann,
die gegebenenfalls durch C4-C4-Alky! substituiert sein kdnnen, '

sowie deren phamakologisch vertriigliche Salze und S&ureadditionssalze
zur Herstellung eines Arzneimittels mit hemmender Wirkung an der pankreatischen

5 Lipase.

10
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Aulerdem Ist die Verwendung der Verbindungen der Formel 1 bevorzugt, worin

bedeuten:
R* Wasserstoff, 2-Oxo-pyrrolidin-1-yi, 2,5-Dimethylpyrrol-1-yl oder Ce-C1o-Aryl-
C,-C.s-alkyloxy, das durch Halogen substituiert sein kann, und/oder

der Verbindungen der Formsl 1, worin bedeuten:
R' =NR%A-R’, mit
R® = Wasserstoff ader Methyl,

A = einfache Bindung und

R'= Wasserstoff:

C:-C12-Alkyl, das ein- oder zweifach durch Halogen substituiert sain kar_m; '
C:-CigAlkenyl, das ein- oder zweifach durch C4-C4-Alkyl oder C4-Cs-
Alkyloxycarbonyi subs‘;itulert sein kann;

Cg-Cro-Aryi-C4-Cs-alkyl, das durch Halogen, C4-Ce-Alkyloxy, CF3, Cyano, Cs-Cg-
Cycloalkyl, C4-Cs-Alkyloxycarbonyl, Cg-C1p-Aryl-C,-Cy-alkyl, Ce-C1o-Aryl-C1-Ca-
alkyloxy substituiert sein kann, wobei Aryl durch Halogen oder CFs nochmals
substituiert sein kann;

Cs-Cs-Cycloaikyt-C4-Cy-alkyl;

oder der Gruppe Het-(CHz)r-,

mit r = 1, 2 oder 3 und Het = geséttigter oder ungesattigter 5-7-gliedriger
Heterocyclus, der mit Halogen, C1-C,;-Alkydoxy oder C4-C4-Alkyloxycarbanyi
substituiert sein kann, und/oder '

der Verbindungen der Formel 1, worin bedeuten:
R* = NR%:-A-R7, mit
R® = Wasserstoff,
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- oder der Gruppe Het-(CHz)-, L
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A= -CO-und

R’ = C,-Ca-Alkyl, das durch Halogen, Phenyl, Phenoxy, Phenyicarbonyl oder
C+-Cs-Alkyloxycarbonyl substituiert sein kann, wobei Phenoxy wiederum durch
Meathyl, Halogen oder Methylmercapto substituiert sein kann;

C2-Ce-Alkenyl, ‘das durch Cg-C1g-Aryl substituiert sein kann;

Cg-Cio-Aryi, das durch Halegen, C1-Cg-Alkyl, Phenyl-C4-Cs-alkyl, CF3, OCF3,
Fluorsutfonyl, C4-C,-Alkyloxycarbonyl, Phenoxy substituiert sein kann, wobel
Aryl wiederum durch C4-C4-Alkyloxy substituiert sein kann;
Ce-C1o-'Aryi-C1-C4—alky1, wobsi Alkyl durch Methoxy oder CF3 substituiert sein

kann und Ary!l durch Halogen; .
h

mit r = 0 und Het = geséattigter oder ungesattigter 5—7-gliéd riger Heterocyclus,
der benzoanelliert und mit C4-C,4-Alkyl, Halogen, C-C4-Alkyioxy, Halogen-
phenyl oder Halogen-benzyimercapto substituiert sein kann, wobei '

- benzoanelliertes Aryl wiederum durch Halogen oder Methoxy substituiert sein

kann, und/oder

der Verbindungen der Formel 1, worin bedeuten:

R* = NR®%-A-R’, mit

R® = Wasserstoff,

A= ~CO»und

R’ = C:-Cs-Alkyl, das durch CF; oder Phenyl substituiert ist; L
CeC1o-Aryl; | :
Ce-C1o-Ary-C-Ca-alkyl, das durch Cy-Ca-Alkyl, Halogen, CF3, oder OCFs,
Benzyloxy oder Phenyl substituiert ist; '

oder der Gruppe Het-(CHz)-, _

mit r = 0 oder 1 und Het = gésattigter oder ungesattigter 5-7-gliedriger
Heterocyclus, der benzoanelliert und mit C4-C4-Alkyl oder Benxzyl substituiert
sein kann, und/oder

R* = NR®-A-R’, mit

Rf = Wasserstoff,

A= -502und
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R’ = C4-Cg-Alkyl, das mit CF3 substitulert sein kann;

C2-Cs-Alkenyl, das durch Phenyl substituiert seln kann;

Ceg-Cso-Aryi, das durch C-Cg-Alkyi, Halogen, C4-Cs-Alkyloxy oder Benzy
substituiert sein kann;

Biphenylyl-C4-C4-alkyl, substituiert mit Halogen;

oder dar Gruppe Het{CHa)-,

mit r = 0 und Het = gesattigter oder ungesattigter 5-7-gliedriger Haterocyclus,
und/oder '

der Verbindungen der Formel 1, worin bedeuten;

R* = NR™-A-R’, mit

R® = Wasserstoff,

A= -CO-NH-und

R = C1-C1o-Alkyl, das durch Cs-€,-Alkyloxycarbonyl, N(C;-C-Alkyl); oder
Phenyl substituiert sein kann , das wiederum durch Halogen oder Aminosulfonyi
substituiert sein kann;

Ce-C1o-Aryl, das durch Cs-Ce-Alkyl, C1-Ce-Alkyloxy, Cs-Cs -Alkyloxycarbonyl,

" Phenoxy, OCF,, Benzyl oder Pyridyl, wobel Alkyl nochmals durch C,-Cs-

Alkyloxycarbonyl oder Carboxy substituiert sein kann;

Cs-CgCycloalkyl, das durch Hydroxy substituiert éein kann oder Indanyl;
oder der Gruppe Het-(CHz), - _
mit r = 0 oder 1 und Het = geséttigter oder uﬁgesattigter 5-7-gliedriger
Heterocydus, der mit Benzyl substitulert sein kann,

sowie deren phamakologisch vertrégliche Salze und Saureadditionssalze -

25 zur Herstellung eines Arzneimittels mit hemmender Wirkung an der pankreatischen

Lipase.

Bevorzugt ist weiterhin die Verwendung der Verbindungen der Formel 1, worin

- bedeuten:
30 R?und R®  Wasserstoff,

Wasserstoff, Cg-C1o-Aryl, 0-CsC1o-Aryl, gegebenenfalls durch C;-Cy4-Alkyl
substituiertes Cg-C4p-Aryloximethyl, O-Benzyl, sin- oder mehrfach durch Fluor
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oder Amino substituiertes 0O-C4-Cg-Alkyl, wobei Amino wiederum durch C4-C,-
Alkyl sin- oder mehrfach substituiert sein kann, gegebenenfalls durch C4-Ca-
Alkyl ein- oder mehrfach substituiertes O-Cs-Ce-Cycloalkyl und
R*  Wasserstoff, Ce-C1o-Aryl, C3-Ce-Cycloalkyl, gegebenenfalls durch Cs-C,-Alkyl
5 oder Halogen sin- oder mehrfach substituiertes O-Cg-C4o-Aryl oder O-C3-Cs-
Cycloalkyt, ein- oder mehrfach durch Fluor substituiertes O-C1-Cg-Alkyl, SOz
NH-C,-Cs-Alkyl, gegsbenenfalls durch N{C1-Cg-Alkyl}; substituiert, SO-NH-
(2.,2,6,6-tetramethyipiparidin-4-yi), SO2-NH-C3-Cg-Cycloalkyl, ein- oder mehrfach
substituiert durch C1-Cs-Alkyl, SO-N(C1-Ceg-Alkyl}; oder CGN(C1£rNkth
10 bedeuten, und i _
N(C+-Cg-Alkyl), auch fir Piperidino, Momholino oder Piperazino steht, die
gegebenenfalls durch C4-Cy-Alkyi substituiert sein k&nnen,
sowie deren phanﬁakoiogisch vertragliche Salze und S#ureadditionssalze

zur Herstellung eines Arzneimittels mit hemmender Wirkung an der pankreatischen
15 Lipase. |

Besonders bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel 1, worin
R'  far Methyl, Ethyi, Butyl, isopropy! oder Benzyl steht und
.R?und R* fir Wasserstoff stehen und

20 R®  for Wasserstoff, Trifluormethoxi, Trifluorbutoxi, 3,3,5,5-
Tetramethylcyclohexyloxi, Benzyloxi, Phenoxi, Phenyl, 2—Diethy13miﬁo—ethy10xi
oder 3-Mathylphenoxi-methyl, und

R* far Wasserstoff, Trifluormethoxi, 3,3,5,5-Tetramethylcycichexyloxi, Phenoxi, 4-
Chlorphenoxi, Cyclohexyl, Phenyl, Morpholinosulifonyl, 3,3,5-

25 Trimethylcyclohexyl-aminosulfonyl, 2,2,6,6,-Tetramethyl-piperidin-4-yi-
aminosutfonyl, 2—(Diisopropyiaminoethyi)amlno—sulfonw. 4-Methyl-piperazin-1-yi-
suffonyl, 3,3,-Dimethylpiperidino-carbonyl oder 3,5-Dichlorphenoxi stehen, oder

der Verbindungen der Formel 1, worin
R'  for Methyl, Ethyl, Butyl, Isopropyl oder Benzy! steht und
30 R?und R®  fir Wasserstoff stehen und

R?  for Wasserstoff, Trifluormethoxi, 3,3,5,5-Tetramethylcyclohexyloxi, Benzyloxi
oder Phenoxi und
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R*  fur Wasserstoff, Trifluormethoxi, 3,3,5,5-Tetramethyicyclohexyloxi, Phenaxi,
Cyclohexyl, Phenyl, Morpholinosulfonyl oder 3,3,5-Trimethyicyclohexyl-
amihosurfony{ stehen,

sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze und Saureadditionssalze

5 zur Harstellung eines Arzneimittels mit hemmender Wirkung an der pankreatischen
Lipase.

Ganz besonders bevorzugt ist dile Verwendung der Verbindungen der Formel 1, worin
R'  Cy-Ce-Alkyl,

10 R? .Wassersfoﬁ,
R®  Wasserstoff, Trifluormethoxi, Benzyloxi,

R* Wassarstoff, Trifluormsthoxi, 4-Chlorphenox!, 4-Trifluormethylbenzoylamino,

R®  Wasserstoff bedeuten .

15 sowie deren pharmakologiséh vertragliche Salze und S&ureadditionssalze
zur Herstellung eines Arzneimittals mit hemmender Wirkung an der pankreatischen
Lipase.

Ganz besonders bavorzugt ist femer dia Verwendung der Verbindungen der Formel 1,
20 worin R Methy! badeutet _ |

sowia deren pharmakologisch vertrdgliche Saize und Saureadditionssalze

zur Herstellung eines Arzneimittels mit hemmender Wirkung an der pankreatischen

Lipase.

25 Ganz besonders bevorzugt ist aulberdem die Verwendung der in den Beispielen 86,
210, 212, 213, 216, 218, 220 und 229 genannten Verbindungen der Formel 1.

Dié Erfindung bezieht sich auf Verwendung der Verbindungen der Formel 1, in Form
ihrer Racemate, racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf ihre

30 Diastereomere und Mischungen davon.

1§
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Pharmazeutisch vértréglicha Salze sind aufgrund ihrer hheren Wasserldslichkait
gegenlber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet flr
medizinische Anwendungen. Diese Salze milssen eln phamazeutisch vertridgliches
Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche
Saureadditionssalze der Verbindungen der Formel 1 sind Salze anorganischer Sauren,
wie Salzs&ure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter-, Sutfon- und
Schwefalsaure sowie organischer.Séuren, wie z.B. Essigsaure, Banzolsulfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, 1sathion-, Milch-,
Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemstein-, p-Toluolsulfon-, Wein- und Tri-
fiuoressigs&ure. Flir medizinische Zwecke wird in besonders bevorzugter Welse das
Chloridsalz und das Weinsauresalz, verwendet. Geseignete pharmaizeutjsch
vertragliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Alkalimetalisalze (wie Natrium- und

Kaliumsalze) und Erdalkallsalze (wie Magnesium- und Calciumsalze).

Salze mit einem nicht pharmazéutiach vertraglichen Anion geh&ren ebenfalls in den
Rahmen der Erfindung als nitadiche Zwischenprodukte fiir die Hersteliung oder
Relinigung pharmazeutisch vertrglicher Saize und/oder flr die Verwendung in nicht-

therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-Anwendungen.

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jades
physiologisch vertrigliche Derivat einer erfindungsgemalen Verbindung, z.B. eln
Ester, das bef Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in der Lage
ist, (direkt oder indirekt) eine solche Verbindung oder einen aktiven Metaboliten
hiervon zu bilden. |

Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung ist die Verwendung von Prodrugs der
Verbindungen der Formel 1. Solche Prodrugs kénnen in vivo zu einer Verbindung der

Formel 1 metabolisiert werden. Diese Prodrugs kénnen selbst wirksam seln oder nicht.

Die Verbindungen der Formel 1 k&nnen auch in verschiedenen polymorphen Formen
voriiegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle polymorphen
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Formen der Verbindungen der Formel 1 gehtren in den Rehmen der Erfindung und
sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

Nachfolgend beziehen sich alle Verwelse auf "Verbindung(en) gemaB Formel 1" auf
Verbindung(en) der Formel 1 wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate

und physioclogisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben.

Die Menge einer Verbindung gem&l Formel 1, die erforderiich ist, um den
gewlnschtan biclogischen Effekt zu errsichen, ist abh&ngig von einer Raihe von
Faktoren, z.B. der gewahiten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. Im
allgemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typischerweise
von 3 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Korpergewicht, z.B. 3-10 mg/kg/Tag. Eine
intravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die

geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilegramm pro Minute

“verabreicht werden kann. Geeighete Infusionsibsungen fir diese Zwecke konnen z.B.

von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Ein-
zeldosen kdnnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthailten. Somit k8nnen Am-
pullen fOr Injektionen beispie!swelse von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare
Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kabseln, kdinnan
beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg, typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten. Im
Falle pharmazeutisch vertriglicher Salze beziehan sich dle vorgenannten
Gewichtsangaben auf das Gewicht des Salzes der Verbindung der Formc_el 1. Zur
Prophylaxe oder Therapie der aben genannten Zustande kdnnen die Verbindungen
gemdal Formel 1 selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugswaeise liegen sie
jedoch mit einem vertréglichen Trager in Form einer pharmazeutischen
Zusammensetzung vor, Der Trager muB natlrlich vertraglich sein, in dem Sinne, dak
ar mit den anderen Bestandtsilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht
gesundheitsschadlich fir den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder gine
Flossigkeit oder beides sain und wird vorzugswaeise mit der Verbindung als Einzeldosis
formuliert, beispielsweise als Tabletts, die von 0,05% bis 95' Gew.-% des Wirkstoffs
enthatten kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen kénnen ebenfalls

/6



10

15

20

25

30

WO 431072098 PCT/EP03/01560

12

vorhanden seiﬁ, einschlieBlich welterer Verbindungen gemaR Formel 1. Die
erfindungsgemaien phamazeutischen Zusammensetzungen kénnen nach einer der
bekannten phamazeutischan Methoden hergestsllt werden, die im wesentlichen dann
bestehen, dab die Bestandtelle mit pharmakologisch vertraglichen Trager- und/oder
Hifsstoffen gemischt werden. '

Erfindungsgemale pharmazeutische Zusammensstzungen sind solchs, die fir orale,
rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane,
intramuskulare, intradermale oder intravendse) Verabreichung geeignet sind,
wenngleich die geaignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und
Schwere des zu behandelnden Zustandes und von der Art der jewsils verwendeten
Verbindung gema&0R Formel 1 abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und
dragierte Retardformulierungen gehfren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind
saure- und magensaftresistente Formulierungen. Geelgnete magensaftresistente
Beschichtungen umfassen Cellulossacetatphthalat, Polyvinylacetatphtﬁalat,
HydmxypropyirﬁethﬂcelIulosephthalat und anionische Pdlymere von Methacrylsaure
und Methacrylsuremethylester.

Geesignete phamazeutische Verbindungen fOr die orale Verabreichung k&nnen in
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beisplel Kapseln, Oblatenkapsaln,
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils é_ine bestimmte Menge der Verbindung
gemal Fomel 1 enthalten; als Pulver oder Granulate; als L&sung oder Suspension in

einer waltrigen oder nicht-walrigen FIDssigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder

‘Wasser-in OFEmulsion. Diese Zusammensetzungen kdnnen, wie bereits erwahnt,

nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, dié elnen Schritt
umfafit, baei dem der Wirkstoff und der Trger (der aus einem oder mehreren
zus#tziichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. im alige-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gieichméaBiges und homogenes
Vermischen des Wirkstoffs mit elnem fitssigen und/oder feinverteilten festen Trager
hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann
beispialsweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver cder Granulat der

Verbindung verprelt oder geformt wird, gegebenentalls mit einem oder mehreren
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zusétadichen Bestandtellen. Geprelte Tabletten kbnnen durch Tgblettieren der
Verbindung in frei flieRender Form, wie beispislsweise einem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls geamischt mit einem Bindemittal, Gleitmittel, inertem Verdlnner
und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiven/dispergierenden Mittel in siner
geeigneten Maschine hargestelit werden. Geformte Tabletten k&nnen durch Formen
der pulverfdrmigen, mit einem Inerten flissigen Verdﬂnnuhgsmittel befeuchteten
Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fir eine perorale (Sublinguala)
Verabreibhung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung gemas
Formel 1 mit einem Geschmacksstoff enthatten, Gblicherwsise Saccharose und
Gummi arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis

wie Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

Geeignete phamazeutische Zusammensetzungen fiir die parenterale Verabreichung
umfassen vorzugsweise sterile wilrige Zubsereitungen einer Verbindung geman
Forme! 1, die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfangers
sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise Intravends ve-rabraicht, wennglselch
die Verabreichung auch subkutan, intramuskular oder intradermal als Injektion erfolgen
kann. Diese Zubereitungen kdnnen vorzugsweise hergestellt werden, indem‘ die
Verhindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene Ldsung steril und mit dem
Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgem#Re Zusammensetzungen

enthalten im aligemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

Geeignete phammazeutische Zusammensetzungen fir die rektale Verabreichung liegen
vorzugsweise als Einzeldosis-Z&pfchen vor. Diese kbnnen hergestellt werden, indem

man eine Verbindung gemal Formel 1 mit einem oder mehreren herkdmmlichen

festen Trigem, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in

Form bringt,

Geaignete pharmazeutische Zusammensetzungen far die topische Anwandung auf der

Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor.

1t
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Als Trager kdnnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglycole, Alkohole und Kombinationen
von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff Ist Im
allgemasinan in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung

vorhanden, beispielswaise von 0,5 bis 2%.

Auch eine transdermale Verabreichung ist méglich. Geeignste pharmazeutische
Zusammenssetzungen fOr transdermale Anwendungen knnen als einzelne Pflaster
vorliegen, die fir einan langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patisntan
geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterwaise den Wirkstoff In einar

gegebenenfalls gepufferten wallrigen Losung, geldst und/oder disperglert tn einem P
Haftmittel oder dispergiert in elnem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration ;
betragt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine basondere Moglichkeit

kann der Wirkstoff, wie baisplelsweise in Pharmacsutical Research, 2(6): 318 (1886)
beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werdan.

Die folgenden Zubereitungen dienen zur Eriauterung der Erfindung ohne diese jedoch
ginzuschranken.

Beispiel A
Gelatineweichkapseln, enthaltend 100 mg Wirkstoff pro Kapsel:
pro Kapsel ?
Wirkstoff 100 mg . %
aus Kokosfett fraktioniertes
Triglycerid-Gemisch 400 mg
Kapselinhalt 500 mg
Beispiel B

Emulsion, enthaltend 60 mg Wirkstoff pro 5 ml:

pro 100 ml Emulsion
Wirkstoff 129
Neutral&l q.s.
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Natriumcarboxymethyicellulose 06g
Polyoxyethylen-stearat g.s.
Glycerin rain 02bis20g
Geschmacksstoff " q.8.
Wasser (entsalzt oder destilliert) ad 100 mi
Beispiel C

Rektale Arzneiform, enthaltend 40 mg Wirkstoff pro Suppaositorium:
' pro Suppositorium

Wirkstoff 40 mg
Suppositoriengrundmasse ad2g
Beispiel D
Tabletten, enthattend 40 mg Wirkstoff pro Tablette:
. pro Tablette
Wirkstoff - o 40 mg
Lactose : 600 mg
Maisstarke 300 mg
I6sliche Starke ' 20 mg
Magnesiumstearat ' 40 mg
1000 mg
Beispiel E
Drages, enthaltend 50 mg.Wirks"Loff pro Dragees:
pro Dragee
Wirkstoff | | 50 mg
Maisstérke 100 mg
Lactose 60 mg ;
sac. Calciumphosphat 30 mg

|B8sliche Starke 2 mg

|18
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Betspiel F

16

10 mg
5mg

260 mg

PCT/EP03/01560

Far die Herstellung des Inhalts von Hartgelatinekapseln eignen sich die folgenden

Rezepturen:
a) Wirkstoff
Maisstirke

b)  Wirkstoff

Milchzucker
Maisstarke

Beispiel G

.100 mg
300 mg
400 mg
140 mg
180 mg
180 mg
500 mg

Tropfen kdnnen nach folgender Reze;itur hergestslit werden (100 mg Wirkstoff in 1 ml

= 20 Tropfen):

Wirkstoff
Benzoesduremethylester
Benzoesauraemylester
Ethanol 98 %lg

entmineralisiertes Wasser

10¢g
0,07 g
0,03 g
5 ml-
ad 100 mi
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Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 kann nach an und fir sich

bekannten Methoden auf verschiedenen Wegen erfolgen.

RS
O—R1 .
H _ H
R4 N+ o=< — R4 N O-R
. NH, cl H
R3 R2 R3 R2
2 3 .
R5 0 RS
o
. R4 N O-R1 T 7 R4 N
N‘_—
R3 r N o R3 R2 :
5 i

Beispielsweise kann die Herstellung der substituisrten 3-Phenyl-5-alkoxy-1,3,4-
oxdiazol-2-one der aligemeinen Formel 1 arfolgen, durch Umsetzung von Hydrazinen
der allgemeinen Formel 2 mit Chlorameisens&ureestern der Formel 3 oder anderen
reaktiven Kohlensaureesterderivaten, worin R', R?, R®, R* und R® wie oben definiert
sind, zu den Verbindungen der Formel 4, welche mit Phosgen, Carbonyldiimidazol, -
Diphosgen oder Triphosgen acyﬁért, zyklisiert und gegebenenfalis durch weitere
chemische Modifikation der Reste R®-R®, wie beispielsweise durch Reduktion von
Nitro- zu Aminorestén nach bekannten Verfahren, und anschlieBende Acylierung oder
Alkylierung, zu den Verbindungen der Formel 1 umgesetzt warden. Da bel diasen
Reaktionen in der Regel S&uren freigesetzt werden, empfiehlt es sich zur
Beschleunigung Basen wie Pyridin, Triethylamin, Natroniauge oder Alkalicarbonate
zuzusetzen. Die Reaktionen kénnen in weiten Temperaturbereichen durchgefthrt
werden. In der Regel hat es sich als vorteilhaft herausgesteilt, bei 0°C bis zum
Siedepunkt des verwendsten Losungsmittels zu arbeiten. Als L&semittel kommen
beispislsweise Methylenchlorid, THF, DMF, Toluol, Essigester, nHeptan, Dioxan,
Diethylether zu Einsatz. '

Die Hydrazine der Formel 2 lassen sich nach bekannten Msthoden z.B. durch
Diazotierung der entsprechenden Anlline und

19
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RS RS
rezinh H
R4 x ey~ R4 N
NH,
R3 R2 R3 R2
] 2
5 nachfolgender Reduktion nach bekannten Methoden oder durch nukieophile .

Substitution von geeignet substitulerten Phenyldervaten 6 (X=F, CI, Br, 1, OSO;CFa)
mit Hydrazinhydrat herstellen. Solche geeignete Phenyiderivate knnen Nitro
substituierte Halogenbenzole, vorzugsweise Fluor- und Chlor-nitrobenzole sein, aus
denen sich an geeigneter Steile im Syntheseweg durch Reduktion und Umsetzung mit

10 Acylierungs- oder Alkylisrungsmitteln, wie beispielweise Sdurechloriden, Anhydriden,
Isocyanaten, Chlorameisensgureestem, Sulfonsaurechloriden oder Alky+ und
Arylalkyl-halogeniden, oder durch reduktive Alkylierung mit Aldehyden nach bekannten
Methoden die Verbindungen der Formel 1 herstellen lassen.

15
Die nachfolgenden Beispiale erl4utem die Herstellungsmethoden n3her, ohne sie

einzuschrénken.

Beispiele:
20
Beispiel 1:
3-Methyl-4-nitro-phenylhydrazin _
Zur L8sung von 15,8 g 2-Methyl-4-fluor-nitrobenzol in 10 ml N-Methylpyrrolidon
werden langsam bei Raumtemeratur 5 g Hydrazinhydrat zugetropft und die Mischung
25 4 Stunden auf 65 °C unter Umrihren erw&rmt. Durch Zugabe von 70 ml Wasser wird
das Produkt gefallt, abgesaugt und aus 1sopropanol umkristallisiert.
Ausbeute:13,3g Fp.: 138°C
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in analoger Welse wurden die folgenden Beispiele hergsstallt:
Beispiel 2:

3-Fluor-4-nitro-phenylhydrazin

Fp.: 130°C

Beispiel 3:

2-Chior-4-nitro-phenylhydrazin

Fp.: 144°C

Beispial 4:
2-Methyl4-nitro-phenylhydrazin
Fp.: 135°C

Beispiel 5:
3-(4-Fluorbenzyloxi}-2-nitro-phenythydrazin
Fp.: 164°C

Die Ausgangsverbindung, 2-Fluor-4-(4-fluorbenzyloxi}-nitrobenzol (Fp.: 99°C) wurde
durch Alkylierung von 3-Fluor-4-nitro-phenol mit 4-Fluorbenzyichlorid in DMF in
Gegenwart von Pottasche hergestellt.

Beispiel 6: .
3-(4-Fluorbenzyloxi}4-nitro-phenylhydrazin (Zwischenprodukt)
Fp.: 145°C

Beispiel 7:
4-(4-Chlorphenoxi}-3-nitro-anilin

Zur Lésung von 1,28 g 4-Chlorphenol in 8 ml DMF werden 1,4 g Pottasche gefigt und
nach 30 minOtigem- UmrGhren werden 1,6 g 4-Fluor-3-nitro-anilin zugegeben und dia
Mischung 3 Stunden bei 100°C gertihrt. Nach dem Erkalten werden 80 ml Wasser
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zugefligt und der Niederschlag nach kurzem Verrihren abgesaugt und im Vakuum bel
40°C getrocknet.

Ausbeute: 2,0 g; Fp.. 101°C

Beispiel 8:

4-(4-Chlorphenoxi}-3-nitro-phenylhydrazin

10

Zur auf 0°C abgek(hiten, gerlhrten Mischung bastehend aus 1,9 g 4-(4-
Chlorphenoxi}3-nitro-anilin, 25 ml konz. Salzs8ure und 25 ml Ethanol wird die L&sung

von 0,52 g Natriumnitrit in 5 ml Wasser zugetropft und die Mischung bei —-0°C 60 Min .
nachgerithrt und anschlisBend zur Suspension von 8,5 g Zinndichlorid-dihydrat in 8 m! ¢

konz. HC! zugetropfi. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen, unter
Stickstoff in 200 ml Wasser aufgeschiammt und mit 100 ml 30%ige Natronlauge bei

. 10-15°C zersetzt. Das sich bildende Ol wird mit Essigester ausgeschittett, mit Wasser

15
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30

gewaschen, die organische Phase mit Natriumsuifat getrocknet. Dann wird das

Produkt mit isopropanolischer HC! gefélit, abgesaugt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 1,1 g. Fp.: 221°C

Beispiel S: .
N'-{4-Nitro-2-methyi-phenyl}-hydrazino-ameisens8uremethyiester

Zur Mischung bestehend aus 0,84 g 2-Msethyi-4-nitro-phenylhydrazin, 15 ml NMP und
2 ml Pyridin wurden vorsichtig unter Eiskilhlung 0,43 ml Chlorameisensaure-
methylester zugetmpﬁ und dann unter langsamen Erwarmen auf RT 2 Stunden
gerhrt. Nach Verddnnen mit 50 ml Wasser wurde die Mischung Qber Nacht gerithrt
und der Feststoff im Vakuum bei 40 "C getrocknet.

Ausbeute: 0,81 g; Fp.:153°C '

Die folgenden Beispiele wurden in ahnlicher Weise hergestallt:

Beispiel 10:
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N'{4-Nitro-phenyl}-hydrazino-ameisenséuramethylester (Zwischenprodukt)
Fp.: 178°C

Beispiel 11:
N'«(3-Fluor-4-nitro-phenyl}-hydrazino-amsisensduremethylester
Fp.: 127,4°C | '

Beispiel 12:
N'—(3—Methy1-4—nitro-phenyd)—hydrazino—ameisensaurememwester

Fp.: 168°C

Beispiel 13:

' N'-(2-Chlor-4-nitro-phenyl}hydrazino-ameisens8uremethylester
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Fp.: 156°C

Beispiel 14:
N'-{3~(4-Fluorbenzyloxi}-4-nitro-phenyl}-hydrazino-ameisensauremethylester
(Zwischenprodukt) Fp.: 166°C

Beispiel 15: _
N'—(S—(4-Fluorbenzyloxi)-2—nimphenyi)-hydrazino-ameisgnsauramethylester
Fp.: 193°C '

Beispiel 18:
N'-(4-(4-Chlorphenoxi)}-3-nitro-phenyl -hydrazino-ameisensiauremethylester
Fp.: 147°C '

Beispiel 17:
N'{3-Piperidino-4-nitro-phenyl}hydrazino-ameisensauremethylester (-)
Fp.: 131°C : o

9./
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Diese Verbindung und die Verbindung des Beispiels 18 wurden durch Umsetzung von
N'-(3-Fluor-4-nitro-phenyl }-hydrazino-ameisensauremesthylester mit Pipendin bzw. N-
Benzyl-piperazin in NMF bai 80°C hergsestelit. -

Beispiel 18:
N'-(3-(N-Benzyl-piperazino}4-nitro-phenyl »-hydrazino-ameisens&uremethylester

Fp.: 156°C

10

15

20

Beisplel 19:
5-Methoxi-3-(4-nitro-phenyi}3-H-{1,3,4 Joxdiazol-2-on

259 N'—(4—Nitm—phenyl)'—hydrazino-ameisensaurememylester und 5mi Pyridin wurden
in 15 mi Methyiaﬁchlorid aufgenommen und unter Umrhren und EiskOhlung mit 3 mi
giner 20%.igen toluclischen Phosgenldsung tropfenwaeise versetzt. Diess Mischung
stand ber Nacht bei Raumtemperatur und wurde mit weitaren 10 mi Methylenchlorid
verddnnt und dann 3 mal mit Wasser gewéschen. Nach dem Trocknen Ober
Natriumsutfat wurde die Mischung Im Vakuum eingeengt und das Produkt durch
Sdulenchromatografie (Kieselgel, Lbsungémittel: Methanoi:Methylenchlorid = 2 : 98)
gereinigt und aus Isopropanol umkristallisiert.

Ausbeute:1,5g Fp.: 151°C

Die folgenden Beispiele wurden analog Beispiel 4 hergestelit:

25

30

Beispiel 20:
5-Methoxi-3{3-methyt-4-nitro-phenvi}-3-H-(1,3,4 Joxdiazol-2-on
Fp.: 112°C

Beisplal 21:
5-Methox}3-(4-(4-chlorphenoxi-3-nitro-phenyi}3-H-(1,3,4 oxdiazol-2-on
Fp.: Ol
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Beispiel 22:
5-Methoxi-3-(3(4-fluorbenzyloxi}-2-nitro-phenyi)-3-H-(1,3,4 Joxdiazol-2-on
Fp.: 99°C

Beispial 23:
5-Methoxi-3-(2-methyl-4-nitro-phenyli}-3-H-(1,3.4 }oxdiazol-2-on
Fp.:111*C

Beispiel 24:
5-Methoxi-3-(3-(4-fluorbenzyioxi}4-nitro-phenyl}-3-H-(1,3,4 yoxdiazol-2-on
Fp.: 137°C

Beispiel 25:
5-Methoxi-3-(4-aminophenyl }3-H-(1,3,4 )oxdiazol-2-on

Die Mischung bestehend aus 1,4 g S—Methom-3—(4—nitm—pheny1)—3—H-{1,3,4)oxdiazol-2—
on, 0,5 g Pd/C und 20m] Methanaol wird unter Normaldruck bei Raumtemperatur bis zur
Aufnahme der berechneten Wasserstoffmenge hydrert. Dann wird vom Katalysator
abfiltriert und die L8sung im Vakuum singeengt. Der verbleibende haibfaste ROckstand
wird mit Isopropanol vemihrt und abgesaugt. '

Ausbeute: IO,?Sg; Fp.: 85°C

Beispiel 26:
5-Methoxi-3-(2-amino-4~<{4-fluorbenzyloxi}phenyl}-3-H-{1,3,4)Joxdiazol-2-on
Fp.: Ol

Beispiel 27:
5-Methoxi-3-(3-amino4-(4-chlorphenoxi}-phenyl}-3-H-(1,3,4 Joxdiazol-2-on
Fp.: 133°C

Beispiel 28: _
3-Methoxi-3-{4-amino-3-methyl-phenyl}-3-H-(1,3,4 Joxdiazol-2-on
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Fp.: 114°C

Beispie! 28:
5-Methoxi-3-(4-amino-3-(4-fluorbenzyloxi}-phenyl }3-H-1,3,4 Joxdiazo!-2-on
Fp.: 185°C

Beispiel 30:
5-Methoxi-3H{4-{4-chlorphenylacetylamino}phenyl}-3-H-(1,3,4 Joxdiazol-2-on

2ur eisgekihlten Mischung bestehend aus 200 mg 5-Methoxi-3-(4-amino-phenyl }-3-H-
(1,3,4)oxdlazol-2-on, 20 ml Methylenchlorid und 0,1 ml Pyridin werden 201 mg 4-
Chiorphenylessigsaurechlorid getropft und der Ansatz 5 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt. Die flichtigen Antelle werden im Vakuum entfernt und der ROckstand mit
Wasser verrihrt und der Feststoff abgesaugt und bei 40°C im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 318 mg; Fp.:161°C '

In analoger Weise wurden die folgenden Beispiele hergestallt:

Beispiel 31: .
5—Memoxl-3—(4{4-chIorphenyiacetydamlno)—S-methyi—phenYl)—S—H-(1 ,3,4)oxdiazol-2-on
Fp.: 190°C '

Beispiel 32:
5-Methoxi-3-{4-octanoylamino-3-methyi-pheny!-3-H-(1,3,4 Yoxdiazol-2-on
Fp.: 110°C

Beispiel 33: .
5-Methox]-3{4-(4-heptyl-benzoylamino)}-phenyi}-3-H-(1,3,4 Joxdiazol-2-on
Fp.: 185°C

Beispiel 34: _
5-Methoxi-3{4-(4-butyl-phenyl-sulfonylamino}-phenyl}3-H-{1,3,4 Yoxdiazol-2-on

® .
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Fp.: 135°C

Beispisl 35:

5-Mathoxi-3-(4{4-chlorbutanoylamino}-3-methyl-phenyl}-3-H-(1,3,4 )oxdiazol-2-on
Fp.: 137°C

Beispiel 36: °
5-Methoxi-3-(4-pivaloylamino-3-methyl-phenyi}-3-H-(1,3,4 Joxdiazol-2-on
Fp.: 167°C

Beispiel 37:

5—Methoxi-3-(4—-(4-—chlorphenylsuIfonylamino)—3-meth5d-pheny1)—3—H-(1 .3.4)0Xdiazol—2—
on :
Fp.: 147°C

Beispiel 38:
5-Methoxl-3{(4-(1-naphthylsulfonylamino)}-3-methyl-phenyl)}3-H-(1,3.4 }oxdiazol-2-on
Fp.: 123°C S |

Beispiel 39:
5-Methoxi-3-{4-(2-phenylethenylsutfonylamino}-3-methyl-phenyl}3-H-(1,3,4 Joxdiazol-
2-on o

Fp.: 128°C

Beispiel 40:
5-Methoxi-3-(4-(2,2,2-trifluorethyl-sulfonylamino}-3-methyl-phenyi}-3-H-(1,3,4 Joxdiazol-
2-on

Fp.:151°C

Beispiel 41:
5—Methoxi—3-(4-(benzyioxicarbony1amino)—3~methy1-phen_yi}—3-H—(1 ,3,4)oxdiazol-2-on

Fp.: 115°C
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Beispiel 42: .
5-Methoxi3-(4-(3,4-dichlorphenylamino-carbonylamino}-3-methyl-phenyl}-3-H-
(1,3.4)oxdiazol-2-on

Fp.: 210°C

Diese Verbindung wurde durch Umsetzung von 5-Methoxi-3-{4-amino-3-methyi-
phenyl}-3-H-(1,3,4 Joxdiazol-2-on mit dquimolaren Mengen 3,4-Dichlorphenylisocyanat
in Toluol bei 50°C erhalten. '

. Beispiel 43:

5-Methoxi-3{4<{4-chlorphenyisulfonylamino)}-phenyl }-3-H-(1 .3.4)oxdiazo'l-2-on

Fp.: 169°C

Beisplel 44:

5-Methoxi-3{4-(2-chlorphenylisulfonylamino}-phenyl }-3-H-(1,3,4 }oxdiazol-2-on
Fp.: 171°C '

Beispiel 45: _ _
5-Methoxi-3-(4«(3-chlorphenylsulfonylamino)-phenyl}-3-H-1,3,4 oxdiazol-2-on

Fp.: 141°C

Beispiel 46:
5-Methoxi-3-(4-(4-chlorphenylacetyl-amino}-3+{4-fluorbenzyloxi}-pheny!}-3-H-
(1,3,4)oxdiazol-2-on

Fp.: 167°C

Beispisl 47: .
5-Methoxi-3-(4-benzylsulfonylamino-phenyl}-3-H-1,3,4 Yoxdiazoi-2-on

Fp.: 163°C

Beispial 48:
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5Mathoxi-3-(4-(-2-(4‘chlor-biphenyl }-ethyi}-sulfonylamino)}-phenyl}-3-H-
(1,34 )oxdiazol-2-on
Fp.: 165°C

Beispiel 49:
5-MethoxI-3-(4-isopropyisulfonylamino-phenyl }-3-H-(1,3,4 Joxdlazol-2-on
Fp.: 180°C

Beispiel 50;
5-Methoxi-3-{4-dimethylamino-3-methyl-phenyl}-3-H-(1,3,4 Joxdiazol-2-on
Fp.: 71°C '

Diaese Verbindung wurde durch Umsetzung 5-Methox'r—3-(4—amino—3-memyd;phenyl)-?;-
H-(1,3,4)oxdiazol-2-on mit Paraformaldehyd/Amaeisensdure in DMF bei
Raumtemperatur erhalten und durch S#ulenchromatografie {(Kieselgel, Essigester:n-
Heptan=1:1) gereinigt.

Beispiel 51:

5-Methoxi-3{4-(4-chlorbenzylamino}-3-methyi-phenyt)-3-H-(1,3,4 Joxdiazol-2-on
Fp.: Ol

Diese Verbindung wurde durch Umsetzung 5-Methoxi-3-(4-amino-3-methyl-phenyl}-3-
H-(1,3,4)oxdiazol-2-on mit 4-Chlorbenzaldehyd/MNatriumborhydrid in
Methancl/Methylenchlond bei Raumtemberatur erhalten und durch
Saulenchromatografie (Kieselgel, Essigestern-Heptan=1:1) gereinigt.

Beispiel 52:
5-Methoxi-3-(4-(2-oxo-pymolidin-1-yl}-3-methyl-phenyl}-3-H-(1,3.4)oxdiazol-2-on
Fp.: O '

Diese Verbindung wurde durch Umsetzung von 5-Methoxi-34(4-(4-
chlorbutanoylamino)}-3-methyl-phenyi}-3-H-(1,3,4)oxdiazol-2-on mit Natriumhydrid in
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Dioxan hei Raumtemperatur und Reinigung des Rohprodukts durch
Saulenchromatografie (Kiesselgel, Methylenchlorid:Methanol=98:2) hergesfellt.

Beispiel 53:

5—Methoxj-3~(4-(4—oxc>-pent-2-en-2-5-d~amino)—3-methy1-phany1)—3-H-(1 3,4 )Yoxdiazol-2-
on '

Fp.: 143°C

Diese Verbindung wurde durch Umsetzung 5-Methoxi-3-(4-amino-3-methyl-phenyl)}3-
H-(1,3,4)oxdiazol-2-on mit 8quimolaren Mengen Acsetylaceton in Eisessig bei 80*C
erhalten und durch Ausfallen durch Zugabe von Wasser und Filtration isoliert.

Beispial 54:
5-Methoxi-3<{4-(2,5-dimethyl-pyrmol-1-yl}-3-methyl-phenyl}-3-H-(1,3,4 Yoxdiazol-2-on
Fp.: Ol -

Diese Verbindung wurde durch Umsetzung 5-Methoxi-3-(4-amino-3-methyl-phenyl)}-3-
H-(1,3,4)oxdiazol-2-on mit quimolaren Mengen Acetonylaceton in Eisessig bei 80°C
erhalten. Die Aufarbeitung erfolgte durch VerdGnnung mit Wasser, Ausschittein mit
Essigester und S&ulenchromatografie (Kiesélgel; Methylenchlorid) des nach dem
Einengen der getrockneten organische Phase erhaltenen Rohproduktes.

Beispisl 55: _ .
5-Methaxi-33-(4-fluorbenzyloxi}4-methylamino-phenyi}-3-H-(1,3,4 Joxdiazol-2-on
Fp.: 98°C

Diese Verbindung wurde als Nebenprodukt bei der Hydrierung von 5—Mathdxi-3-(3—(4—- '
ﬂuorbenzylox:)—*ﬂ—nlhn—phenyi)—S—H (1.3,4)oxdiazol-2-on mit Platindioxid als Katalysator
in Methanol bel Raumtemperatur unter Normaldruck und nach Abfittrieren des
Katalysators , Einengen der Resktionsmischung und Saulenchromatografie (Kieselgel,
Methylenchlorid) erhalten. ' |
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Die Verbindungen der Beispiele 58 - 188 wurden anaiog den vorstehenden Belspielen
hergestelit.

Beispiel 56:
5 5-Methoxl-3-(3-amino-phenyl)-3-H-(1,3,4 )oxdiazol-2-on
Fp.: 85°C

Belsplel 57:
5-Methoxi-3-(3-dibenzylamino-phenyl)-3-H~(1,3,4 Joxdiazol-2-on
10 Fp.: 71 °C
@

Beispiel 58:
5-Mathoxi-3-(3-benzylamino-phenyl)-3-H-(1,3,4)oxdiazol-2-on
Fp.: Ol
15
Beispiel 59:
5-Methoxi-3-(4-{pyrid-2-yl}-amino-carbonyl-amino-phenyl)}-3-H-(1,3,4 Joxdiazol-2-on
Fp.:81°C

20 Beispiel 80:
5-Meathoxi-3-(3-(4-fluorbenzyl-oxi)}4-benzyloxicarbonylamino-phenyl)}-3-H-
= (1.3,4)oxdiazol-2-on '
Fp.: Ol

25 Beispiel 61:
5-Methoxi-3-{4-amino-2-methyl-phenyl)-3-H-(1,3,4)oxdiazol-2-on
Fp.: Ol :

Beispiel 62:

30 5-Methoxi-3-(3-methyl-4-(2-chlorbenzyloxicarbonylamino)-phenyl)-3-H-{1,3,4 Joxdiazol-
2-an
Fp.: 161 °C
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Beispiel 63:
5-MethoxI-3~(4-amino-2-chlor-phenyi}3-H-(1,3,4 )oxdiazol-2-on
Fp.: 126 °C

Beispiel 64:
5-Methoxi-3-(2-chlor-4-nitro-phenyl)-3-H-{1,3,4 Joxdiazol-2-on
Fp.: 92 °C '

Beispiel 65: ' (.

5-Methoxi-3-(2-methyl-4-benzyloxicarbonylamino-phenyl}-3-H-(1 .3!4)oxdiazol—2—on
Fp..112°C

Beispiel 66:

5-Methoxi-3-{2-methyl-4-(4-trifiuormethoxibenzoylamino}-phenyl}-3-H-{1,3,4 Joxdiazol-
2-on '

Fp.. 150 °C

Beispiel 67:
5-Methoxi-3-(2-chlor4-benzyloxicarbonylamino-phenyl}-3-H-(1,3,4 Yoxdiazol-2-on
Fp.: 150 °C

Beispiel 88:
5-Methoxi-3-(3-fluor-4-nitro-phenyl}3-H-{1,3,4 Joxdiazol-2-on
Fp.: 127 °C

Beispiel 69:
5-Methoxi-3-(4-(4-t-butyl-benzoylamino)}-phenyl}-3-H-(1,3,4 Joxdiazol-2-on
Fp.: 173 °C

Beispiel 70: :
5-Methoxi-3-(4{4-chlor-benzyl xicarbonytamino)}-phenyl}-3-H~1,3,4 Yoxdiazol-2-on
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Fp.. 177 °C

Beispiel 71:
5-Methoxi-3-(2-chlor-4-(4-heptylbenzoylamino)-phenyl}-3-H-(1,3 4 Joxdlazol-2-on
Fp.: 135 °C *

Beispiel 72: .
5-Methoxi-3-(4+3,4-dichlorbenzoylamino)}-phenyl}-3-H-(1,3,4 Yoxdiazol-2-on
Fp.: 200 °C

Beispial 73: _
5-Methoxi-3-(4-(2-(4-chlorphenoxi}-2-methyl-propionylamino)-phenyl}-3-H-
(1,3,4)oxdiazol-2-on |

Fp.: 1563 °C

Beispiel 74: _
5-Ethoxi-3-(3-methyl-4-benzyloxicarbonylamino-phenyl }-3-H-(1,3,4 Joxdiazol-2-on

Fp.:84 *C

20

25

30

Beispiel 73:
5-Isopropoxl-3-(3-methyl-4-benzyioxicarbonylamino-phenyl }-3-H-(1,3,4 oxdiazol-2-on
Fp.: 119°C '

Beispiel 76: , , _
5—Isopropoxi-B—(S-methyl-4-butyloxicarbonyiamino—phenjl)—S—H-ﬁ ,3,4)Yoxdiazol-2-on
Fp.: 114°C '

Beispiel 77:
5-Isopropoxi-3-(3-methyl-4(3-chlorphenylamino-carbonylamino}-phenyl }-3-H-
(1,3,4)oxdiazol-2-on |

Fp.. 201 °C

96
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Beispiel 78: .
5-tert.Butoxi-3<3-methyl4-benzyloxicarbonylamino-phenyl}3-H-(1,3,4 Joxdiazol-2-on
Fp.. 113 *°C

Beispiel 79:
5-Methoxi-3-(3-methyl-4-phenoxicarbonylamino-phenyl}3-H-(1,3,4 Yoxdiazol-2-on
Fp.: 145 °C - '

Beispiel 80:
S—Methoxi-3—(3-methy|—4—(pyﬁd—3-y|—carbony13mino)—phenyi)—S-H—(1 ,3,4)oxdiazol-2-on

Fp.: Ol

Beispiel 81:

- 5-Methoxi-3-(3-methyl-4~(indan-2-yl-aminocarbonylamino)}-phenyl)}-3-H-1 .3.4)oxdiazol-

2-on
Fp.. 206 °C

Beispiel 82:
5-Methoxi-343-methyl-4-(pyrid-3-yl-methylaminocarbonylamino)}-phenyl)-3-H-
(1,3.4)oxdiazol-2-on -

Fp.: 229 °C

Beispiel 83:
5-Methoxi-3-(3-methyl-4-(pyrid-3-yl-methoxicarbonylamino)-phenyl}-3-H-
(1,3,4)oxdiazol-2-on

Fp.: 232 °C

" Beispiel 84:

30

5-Methoxi-3-(3-fluor-4-benzyioxicarbonylamino-phenyl}-3-H-(1,3,4 Joxdiazol-2-on |
Fp.. O

Beispiel 85:




5

10
o

15

20

25

27

WO 03/072098 PCT/EPD3N1560

33

5-Methoxi-3-(3-fluor4-(4-trifluormethylbenzoylamino }phenyl}-3-H{1,3 4 Yoxdiazol-2-on
Fp.:.Ol

Bseispiel 88: _
5-Msethoxi-3-(3-benzyloxi-4-(4-tifluormethyibenzoytamino}phenyl}3-H<{1,3,4 Joxdiazol-
2-on |

Fp.: 189 °C

Beispiel 87:

5-Mathoxi-3-(3-fluor-4-(4-tert.butyl-benzoylamino}phenyl}3-H-(1,3 4)oxdlazol -2-on
Fp.: 144 °C

Beispiel 88:
5-Methoxi-3—(3—methy‘l-4~(2,2.2—triﬂuorethoxicarbony1amlno)—phenyl)—3—H-
(1,3.4)oxdiazol-2-on

Fp.: 141°C

Beispiel 89: _
5-Methoxi-3(3-methyl-4-piperidinacarbonylamino-phanyi}-3-H-{1,3,4)oxdiazol-2-on
Fp.: 154 °C

Beispiel 90:

5-Methoxi-3-(4-(6-methoxi-benzofuran-2- yi-carbonylamino)—phenyl)—B -H-
(1,3,4)oxdiazol-2-on

Fp.: 181°C

Waeitere Beispiele, die nach den oben beschnebenen Verfahren hergestelrt wurden
und durch Massenspektroskople (M+1) charakterisiert wurden:

Beispisl Chemische Bezeichnung: M+1 - Moige

Nr w.
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83 -

95
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87
38
9%
100
101
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103

104

1056 -

106
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N-{4+{5-Methoxi-2-oxo-[1,3,4Joxdiazol-3-yl}-phenyl]-3-
methyl-benzolsulfonamid
3,4-Dimethoxi-N-{4~(5-methoxi-2-oxo{1,3,4]oxdiazol-3-
yi-phenyl]-benzolsulfonamid
Chinolin-8-sutfons&ure-{4-{5-methoxi-2-oxo-
[1,3.4]oxdlazol-3-yi)-phenyi}-amid
N-[4-(5-Methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yl)}-phenyf]-5-

nitro-isophthalsauremonomethylester

_3-(2-ChIor—pheny1)—5—methy1—isoxazole—4—carbonséure

[4<{5-methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-phenyl]-amid
3,3,3—Trfﬂuor—2-meﬂwoxi—N-[4—(5—metho>d—2—oxo—

[1,3 4]o$<diazol-3-y1)—phenyI]-Z-pheny1-propionamid
2-Fluor-N-[4-{5-methoxi-2-0x0q{1,3,4]oxdiazol-3-yl)-
pheny1] ~banzamid

Tetradecansdure [4-(5-methoxi-2-+ox0-[1,3,4]oxdiazol-
3-yt}-phenyf]-amid |
N-[4-(5-Methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-y1}-pheny]-2-
phanethyl-benzamid
N-{4-(5-Methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yl }-phenyi]-2-
(4wmemoxi-phenoxy)-5-nitrn;benzamid
2-{4-Benzyloxy-phenyl}-N-[4-(5-methox}-2-0xo-
[1,3,4]oxdiazol-3-y1}-phenyl}-acetamid
N-[4-{5-Methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yi }-phenyl]-
3,3,3-triphenyl-propionamid
N-[4-5-Methoxi-2-oxo-[1,3,4)oxdiazol-3-yl}-phenyl]-3,5-
bis-trifluormethyl-benzamid
4-Cyano-N-[4-(5-methoxI-2-oxo-[1,3,4]oxdlazol-3-yi)-
phenyl]-benzamid

Nonansaure [4-(5-methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-
phenyl}-amid |
8-{4-(5-Methoxi-2-oxo0-[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-
phenylcarbamoyf}-nonansaure-methylester

PCT/EP03/ 01560
362 361.,4
408 407 4
369 398,4
415 - 4143
427 426,8
424 4233 -
330 329,3
418 417,5
416 415,4
479 4784
432 431,4
492~ 4915
448 4473
337 336,3
348 347 .4
406 4054
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107 Undecanséure [4-(5-methoxi-2-oxo-{1,3 4]oxdiazol-3-
. vi}phenyl}-amid _

108  4-[4-(5-Methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yi}-
phenylcarbamoyf].—benzolsulfonyfﬂuorid

109 1 1-Phe.noxy-un.decanséure [4-(5-methoxi-2-oxo-
[1,3,4]oxdiazol-3-yl}phenyl]-amid

110 N-[4-{5—_Memoxi-2-oxo-[1 ,3,4]oxdiazol-3-yi}-phanyl}-2,3- |
diphenyl-propionamid

111 4-Chlor-N-[4-{5-methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yi)
phenyl}-2-methyl-benzamid

112 6-Chlor-N-[4-(5-methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yi)-

phenyf}-nicotinamid

113  5-Fluor-N-[4-(5-methoxi-2-oxc-[{1,3,4]oxdiazol-3-y1)-
phenyl]-2-methyl-benzamid '

114 . N-[4-(5-Methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-phenyl}-
2,4 B-trimethyl-benzamid '

115  N-[4«5-Methoxi-2-oxo-[1,3 4]oxdiazo}l-3-yi -phenyl]-3-
naphthalen-2-yl-acrylamid

116  5-Oxo-5-phenyl-pentansaure [4-(5-methoxi-2-oxo-
[1,3,4]oxdiazol-3-y1}-phenyl]-amid

117  3-(2,4-Dichlor-benzytsulfanyl}-thiophene-2-carbons&ure
[4-(5-methoxi-2-oxo-[1,3,4]Joxdiazol-3-yl}-phenyi]-amid

118 - 2-Fluor-N4{4-(5-methoxi-2-axo-[1,3,4]oxdiazol-3-yl)-
phenyl]-4-trfluormethyl-benzamid

119  1-Hexyl-3-[3-(5-methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yl)}-
phenyl}-hamstoff '

120  1-{4-Bromo-phenyl }3-[3-(5-methoxi-2-oxo-
[1,3,4]oxdiazol-3-¥ )—pha_nyl]—hamstoff

121 1-[3{5-Methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-phenyf]-3-
(2-methoxi-phenyl}-hamstoff

122 2-[3-[3-(5-Methoxi-2-o0x0{1,3,4]oxdiazol-3-yl }-phanyl]-

ureido]-3-phenyl-propions8uraethylestsr

PCT/EPO3/01%60
376 3755
394 3933
488 467.6
416 4154
360 3508
347 348,7 |
344 3433
354 3534
388 3874
382 3814

508 5084
398 397,3
335 3344
406 4052
357 3563
427 4264
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135
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137
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1-(2,6-Diisopropyl-phenyl}-3-[3-(5-methoxi-2-oxo-
[1,3.4]oxdiazol-3-yl }phenyl]-hamstoff
1-[3-(5-Methoxi-2-oxo{1,3,4]oxdiazol-3- yi}-phenyi]-S—
octyl-hamstoff
1-(4-Fluor-benzyl}-3-{3-(5-methoxi-2-oxo-
[1,3,4]oxdiazo!-3-yl}-phenyl]-hamstoff
1-(2-Ethyl-phenyi)-3-[3-(5-methoxi-2-ox0-
[1,3.4]oxdiazol-3-yl }-phenyl]-hamstoff

6-[3-[3«5-Methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-phenyi]-

ureido]-hexansaure-sthylester
142,6-Dimethoxl-phenyt}-3-[3-(5-methoxi-2-oxo-

[1 ,3,4]Qxdiazo!-3-yi)-phenyf]-hamstdﬁ
5-Mathoxi-3-[4-[(thiophen-3-yimethyl}-amino]-phenyl}-
3H-[1,3,4]oxdlazol-2-on '
4{[4-(5-Methoxi*2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-
phenylamino]-methyl]-benzonitrile-trifluoracetat
3-[4-(2-Brom-4,5-dimethoxi-benzylamino}-phenyf]-5-
methoxi-3H-[1,3,4]oxdiazol-2-on '
3-[4-(3-Ethoxi-4-methoxi-benzylamina)-phenyl]-5-
llnethoxi-S_H—[1 .3,4]oxdiazol-2-on-triflucracetat
4-[[&{5-Methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yl)-
phenylamino]-methyl]-benzoes&uremethylester-
trifluoracetat |
Essigsaure-4-[[4-(5-methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-
vi}-phenylaminol-methyl]-pheny! ester
5-Msethoxi-3-[4-(pentafluorphenylmethyl-amino}
phenyl]-3H-[1,3 .4]oxdiazol-2-on
3-[4-(4-Benzyloxy-benzylamino}-phenyi]- 5—mathox1-3H—
[1,3,4]oxdiazol-2-on-trifluoracetat
3-[43,3-Dichlor-nonylamino}-phenyl}-5-methoxi-3H-
[1.3,4]oxdiazol-2-on-triflucracetat
2-[4-(5-Methoxi-2-oxo-[1,3,4]Joxdiazol-3-y1}-
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393
387
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437
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303,3
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phenylamino}-methyf]-benzonitrile

3-[4-(Cyclohexylmethyl-amino}phenyl}-5-methoxi-3H-
[1,3,4]oxdiazol-2-on
5-Methoxi-3-[4<2,3,5-trichlor-benzylamino}-phenyl]-3H-
[1,3.4]oxdiazol-2-on-trifluoracetat
3-[4-(5-Brom-2-fluor-benzylamino)-phenyl}-5-methoxi-
3H-[1,3,4)oxdiazol-2-on-trifluoracetat
3{4—(4-Hexyloxy—benzylamino)—phenyi]—S—memoxi-SH-
[1,3,4]oxdiazol-2-on-trifluoracetat
5-Methoxi-3-[4-[3-(3-trffluormethyl-phenoxy)-
benzylamino]-phenyl}-3H-[1,3,4]oxdiazol-2-on-
trifluoracetat
3—[4—[(2-Chlor-chinolin-3-y1methyl)-amino]-phenyl}{}
methoxi-3H-[1,3,4]oxdiazol-2-on-trifluoracetat
3-Methox-5-[[4-(5-methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-y}
phenylamino]-methyl]-pyridine-2-carbonsaure
methylester-trifluoracetat .
Benzolsulfonsdure-4-[[4-(5-methoxi-2-oxo-
[1,3,4]oxdiazol-3-yi}-phenylaminc]-methyl}-phenyl ester
2-(2,6-Dimethyi-4-methyisulfanyl-phenoxy}N-[3{5-
methoxi-2-oxo-[1,3,4]loxdiazol-3-yl}-phenyl]-acetamid
1-(2,4-Difluor-phenyl}-3-[4{5-methoxi-2-oxo-
[1,3,4]oxdiazol-3-yi}-phenyl}-hamstoff

1-[4—(5—Methoxi 2-oxo-[1,3 4]oxdlazol<3 yl)—phenyi] 3-
(4—phenoxy-phenyi)—hamstoﬁ
1-(2,6-Difluor-phenyl}-3-[4-(5-methoxi-2-oxo-

[1,3 4Joxdlazol-3-yl)-phenyl]-hamstoff
1-Butyl-3-[4-(5-methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazok3-yl)-
phenyl]-hamstoff

1-{2-Ethoxi-phenyl }-3-[4-(5-methoxi-2-oxo-
[1,3,4]oxdiazol-3-yt}phenyl]-hamstoff

PCI’/EPU}K]]SH]
304 3034
515 514,7
509 508,2
512 511,5
572 5714
497 496,8
501 500,4
454 4535
418 4155
363 362,3
419 418,4
363 362,3
307 306,3
371 370.4

29



w0 03/072098

153

154

155

156

157

158

158

160

161

162

163
164
165

166

167

38

1-(2,6-Dibromo-4-fluor-phenyl}-3-[4-(5-methoxi-2-oxo-
[1,3,4]oxdiazel-3-yi}phenyl]-hamstoff
1-(4-Butoxy-phenyl }-3-[4-5-methoxi-2-0xo-
[1,3,4]oxdiazol-3-y1}-phenyl]-hamstoff
1-{4-(5-Methoxi-2-oxo-{1,3 4loxdlazol-3-yl}-phenyl]-3-
(4-trifluormethox-phenyl -hamstoff
1-Benzyl-34{4-(5-methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yl}
phenyl]—h&tr'nstaﬂr
1-(3-Fiuar-phenyl}-3-[4-(5-meathoxi-2-oxo-

* [1,3,4]oxdiazol-3-yl}-phenyf]-hamstoff

6-[3-[4{5-Methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-phenyf]-
ureido]-hexansadure ethyl ester
1-Biphenyl4-y+-3-[4-(5-methoxi-2-oxo-{1,3 ,4]oxdiazol-
3-yl}-phenylFhamstoff '
2-[3-[4-(5-Methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yi}-phenyl}-
ureido]-benzoesaure butyl ester
S-Methoxi3-[37-methoxi-3,7-dimethyl-octylamino}-
pheny}-3H-[1,3,4]oxdiazok-2-on-trifiuoracetat
5-Methoxi-3-[3-[(thiophen-2-yimethyl }amino]-phenyi]-
3H-[1,3,4]oxdiazol-2-on-triflucracetat
3-{3-Hexylamino-phenyl}5-methoxi-3H-[1,3,4Joxdiazol-
2-on-triflucracetat '
5-Methoxi-3-[3-(3-phenyl-propylamino}-phenyi]-3H-
[1,3,4]oxdiazol-2-on-trifluoracetat
5-Methoxi-3-(3-undecylamino-phenyl}-3H-
[1,3,4]oxdiazol-2-on-tnflucracetat
S-Methoxi-3-[3-[3«3-tifluormethyl-phenoxy)-
benzylaminol-phenyl}-3H-[1,3 4]oxdiazol-2-on-
trfluoracetat
3-[3-[(2-Chlor-chinolin-3-yimethyl}amino]-phenyl}-5-
methoxl-3H-[1,3,4}oxdiazol-2-on-triflucracetat

PCT/EP03/01560
503 502,1
399 398 4
411 410,3
341 - 3403
345 3443
393 3924
403 4024
427 4264
492 491,5
418 4174
406 405 4
440 439.4
476 475,5
572 5714
497 486.8
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169
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1.72
173
174
175

176

17.7
178
179
180
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4-Fluor-benzolsulfonic acid 4-[[3-(5-methoxi-2-oxo-
[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-phenylamino}-methyl}-phenylester-
trifluoracetat '
5-Methoxi-3{3-(3,4,5-trfluor-benzylamino)-phanyl]-3H-
[1.3,4]oxdiazol-2-on-trifluoracetat
3-[3-(3,5-Bis-trifluormethyl-benzylamino}-phenyi}-5-
methoxi-3H-[1,3,4]oxdiazol-2-on-trfluoracetat
3-(3-Dec-4-enylamino-phenyl }-5-methoxi-3H-
[1,3,4]oxdiazol-2-on-triflucracetat
3-[3-(3-Cydopentyl-2-phenethyloxy-benzylamino)-
phenyl]-5-methox]-3H{1,3 ,4]Joxdiazol-2-on-trifluoracetat
4-[[3{5-Methoxi-2-0x0-[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-
phenylamino]-methyl}-banzonitril-trifluoracetat
5-Methoxi-3-[3-{(6-methyl-pyridin-2-ylmethyl}amino]-
phenyl]-3H-[1,3,4]oxdiazol-2-on-trifluoracetat
3-[3-(2-Benzyloxy-ethylamino}-phenyl}-5-methox-3H-
[1,3,4]oxdiazol-2-on-triflucracetat
3-[3-(2,6-Difluor-benzylamino}-phenyl]-5-methoxi-3H-

[1 ,fi,4]oxdiazo|-2-on¥tﬁﬂuorapetat

Dodecansaure [4-(5-methoxi-2-ox0-[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-
phenyl]-amid

20

PCT/EP03/01560

586

466

548

. 460

600

437

427

456

448

Octadec-9-ensé&ure [4—(5—meﬂwoxi—2-0xo—[1.3,4]oxdiazol-3— :

yt}-phenyll-amid

[4-(5-Methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-yl -2-methyl-phenyl]-
carbamic acid 2-methoxi-ethylester
1-(4-Hydroxi-cyclohexyl}-3-[4-(5-methoxi-2-oxo-
[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-2-methyl-phanyl]- hamstoft

1,1 —Dibutyl—3—[4—(5—memoxl-2—-oxo—[1 .3,4]oxdiazol-3-yl)-2-
methyl-phenyl}-hamstoff

585,5

465,3
247,3
458,5
589.,6
436,3
426,3
4554

4473

Fp.°C
93
67
117
220

Ol
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187
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190

191

192

193

194

185

196

1897
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5-Methoxi-benzofuran-2-carbons#ture-[4-(5-methoxi-2-0xo-
[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-2- methyl-phenyf]-amid
4-Methyl-piperazine-1-carboxilic acid [4-(5-methoxi-2-oxo-
[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-2-methyl- phenylf]-amid
[45-MethoxI-2-0x0-[1,3,4}oxdiazol-3-yl}-2-methyl-phenyl]-
carbaminsaure-1-methyl- piparidin4-yiester
[4-(5-Meathoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazot3-yl}-2-methyl-phenyl]-
carbaminsa&ure-cyclohexylester
4-Benzyl-piperidin-1-carbonsaure-[4{5-methoxi-2-oxo-
[1,3,4]oxdiazol-3-y!}-2-methyl- phenyl)-amid
1-(2-Diisopropylamino-ethyl}-3-[4-{5-methoxi-2-0xo-
[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-2-methyl- phenyl]-hamstoff
4-(2-{3-[4-{5-Methoxi-2-oxo-[1,3,4]oxdiazol-3-y1}-2-methyi-
phenyl]-ureido}-ethyl}- benzolsulfonamid
1-(1-Benzyl-piperidin-4-yl}-3-[4{5-methoxi-2-oxo-
[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-2-methytphenyl} hamstoff

PCT/EP03/01560

| 189
Ol
235
163

146

136
200

198

1-(4-Isopropyi-phenyi}-3-[4-(5-methoxi-2-oxo-{1,3,4]oxdiazol- 200

3-yi}-2-methyi-phenyl}- hamstoff

2-{3-[4<{5-Methoxi-2-0x0o-[1,3,4]oxdiazol-3-yl }-2-methyt-

phenyf]-ureido}-3-methyl-buttersaure
[4-(5-Methoxi-2-ox0-{1,3 AJoxdiazol-3-yl}-2-mathyl-phenyl]-
carbamins&ure 1,2,3,4- tetrahydro-naphth-1-ylester
[4-(5-Methoxi-2-0xo-[1,3,4]oxdiazol-3-yl)-2-methyl-phenyl]-
carbaminsaure 1-phenyl-ethylester
[4{5-Mathoxi-2-0x0-[1,3,4]Joxdiazol-3-yl }-2-methyl-phenyl]-
carbaminsaure 4-isopropyl- benzylester

-[4-(5-Methoxi-2-ox0-[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-2-methyl-phenyl}-

carbaminsaure 4- tifluommethoxi-benzylester
[4-(5-MethoxI-2-ox0-[1,3,4]oxdiazol-3-y1}-2-methyl-phenyl]-
carbamins3ure 3,5dichloro- benzylester
[4-(5-Methoxi-2-ox0-[1,3 4]oxdiazol-3-yl}-2-methyl-phenyl]-
carbaminsdure biphenyl-2-yimethylester

248

158 {.
Ol |

88

82

169

138
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188  5-Chlor-benzofuran-2-carbonséure-[4-(5-methox|-2-oxo- 210
[1,3,4]oxdiazol-3-yi)}-2-methyl- phenyl}-amid
199  5-Chlor-benzofuran-2-carbonséure-[4-(5-methoxi-2-oxo- 209

[1,3,4]oxdiazol-3-yl}-phenyl}- amid

Belspiel 200:

4-Fluor-benzolsutfonsaure-morpholid (Zwischenprodukt)

Zur e'lsgekt]hrtén Lésung von 19,5 g 4-Fluor-benzolsutfions@ure-chlorid in 100 m!
Toluol wurden 20 g Morpholin getropft und die Mischung 1 Stunde am RckfluR erhitzt.
Nach dem Erkalten wurde im Vakuum eingeengt, mit Wasser verrQhrt, der
Niederschiag abgesaugt, mt Wasser gewaschen und aus Isopropanol umkristallisiert.
Ausbseute:16,9 g Fp.: 140°C

Beispiel 201:
4-Hydrazino-benzolsulfonsure-morpholid (Zwischenprodukt)

5 g 4-Fluor-banzolsulfonsure-morpholid wurden in 15 ml N-Methylpyrrolidon geldst,

-mit 2,5 g Hydrazinhydrat versetzt und 1 Stunde auf 100°C erhitzt. Nach AbkQOhlung auf

" Raumtemperatur wurden 75 ml-Wasser zugsefgt und bei Raumtemperatur gerllhrt.

15

20

25

Nach 2 Stunden wurde der Feststoff abgesaugt und aus Isopropanol umkristallisiert.
Ausbeute: 3,2 g Fp.:.1684°C

Analog wurde das folgende Beispiel hergestellt:

Beispiel 202: , _
4-Hydrazino—benzolsulfonsﬂure—(SB,5—trimethyl-cyclohexy|)—amid (Zwischenprodukt)
Fp.: 129°C

Beispiel 203:

4-(3,3,5,5-Tetramsthylcyclohexyl-oxi)nitrobenzol (Zwischenprodukt)

Zur Losung von 7,8 g 3,3,5,5-Tetramsthylcyclohexanol in 50 ml Dimethytformamid
warden 1,3 g Natriumhydrid gefogt und die Mischung 30 Min bei 40-50°C gerthrt.
Dann wardén portionsweise insgesamt 7,0 g 4-Fluor-nitrobenzol zugefligt und die
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Mischung anschliefend 3 Stunden auf 100°C arhitzt und auf Raumtemperatur
abgekiihlt. Nach Zusatz von 250 ml Eiswasser wird verrihrt und der gebildete Feststoff
abgesaugt und im Vakuum getrocknet.. '

Ausbeute: 88 g Fp.: 70°C

" Beispisl 204:

10

15

20

25

30

4-(3,3,5,5-Tetramethylcyciohexyl-oxi}anilin (Zwischenprodukt)

8,3 g 4-(3,3,5,5-Tetramethylcyclohexyloxi}nitrobanzol werden in 500 mi Methanol in
Gegenwart von 400 mg Platindioxid unter Normaldruck bis zum Ende der
Wasserstoffaufnahme hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wird die L8sung
sinrotiert und der ROckstand, ein alimahlich erstarrendes, bruniiches Ol, ohne welters
Reinigung fur die weiteren Umsetzungen verwendet.

Ausbsute: 7,3 g '

Beispiel 205:

4-(3,3,5,5-Tetramethylcyclohexyl-oxi}phenylhydrazin-hydrochlond (Zwischenprodukt)
Zur auf -10°C abgekuhtten, gertihrten Mischung bestehend aus 3,7 g 4-(3,3,5.5
Tetramethylcyclohexyl-oxi}-anilin, 7,5 ml Wasser und 15,5 ml konz.HCI wird die
Ldsung von 1,13 g Natriumnitrit in 7,5 ml Wasser zﬁgetfopft und die Mischung bei —
10°C 45 Min nachgertihrt und anschlielend zur Suspension von 9,3 g Zinndichlorid-
dihydrat in 7 ml konz. HCI zugetropft. Der Niaderschiag wird abgesaugt. mit Wasser
gewaschen, unter Stickstoff in 200 mi Wasser aufgeschlammt und mit 100 ml 30%ige
Natronlauge bei 10-15°C zersetzt. Der emsut sich bildende Niederschlag wird
abgesaugt, mit Wasser gewaschen, in 200 ml Ether aufgenommen und mit
Natriumsulfat getrocknet. Dann wird das Produkt mit etherischer HCI gefalit, abgesaugt
und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 2,1 g Fp.: 171°C

Beispiel 206:
N'-(4-Morpholinosulfonyl-phenyl}-hydrazino-ameisensaureethylester
(Zwischenprodukt)
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- Zur Mischung bestehend aus 0,275 g 4-Hydrazino-benzoisulfonsaure-marpholid, 5 mi

Msthylenchlorid und 1 m! Pyridin wurden vorsichtig unter EiskGhlung 114 mg
Chiorameisens8uresthylester zugetropft und dann unter langsamen Erwdrmen auf RT
gerthrt. Nach VerdGnnen mit 10 m! Wasser wurde das Produkt mit Essigester
ausgesch(ttelt, die Essigesterphase mehmals mit Wasser gewaschen, Ober
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das so erhaltene 8lige Rohprodukt wurde
ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt.

Ausbeute: 0,25 g

Beispiel 207:

3-(4-Morpholinosulfonyl-phenyl }-5-ethoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on

Das Ol aus Beispie! 206 wurde in 5 ml Methylenchiorid aufgenommen und unter
Umrlhren und Eiskihiung mit 1 ml einer 20%igen toluolischen Phosgenldsung
versetzt. Diese Mischung stand (iber Nacht bei Raumtemperatur und wurde mit
weiteren 10 ml Methylenchlorid verdnnt und dann 3 mal mit Wasser gewaschen.
Nach dem Trocknen Ober Natriumsulfat wurde die Mischung im Vakuum eingeengt
und das Produkt durch Saulenchromatografie (Kieselgel, Losungsmittel:
Methanol:Methylenchlorid = 2 : 88) gereinigt.

Ausbeute:130 mg Fp.: 195°C

Die folgenden Beispiele wurden analog Beispiel 207 hergestelit:

Beispiel 208:

3<{4-Morpholinosulfonyl-phenyl}-5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.. 164°C

Belspiel 200:
3-(4-Trifluormethoxl-phenyl }-5-methoxi-1,3,4-0xdiazol-2-an
Fp.: 52°C |

Y
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Belspiel 210: |
3-(4-Trifluormethoxi-pheny!}-5-ethoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: 63°C
Beispiel 211: _
3{4-Trifluormethoxi-phenyl}-5-isopropoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: Ol

Beisplel 212: ’

3-(4-Trifluormethoxi-phenyl}-5-butoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: Ol B

Beispial 213:
3-(4-Trfluormethoxi-phenyl}-5-benzyloxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: Ol

Beispiel 214:
3-(4~(3.3,5-Trimethyl-cyclohexyl-amino-sulfonyl}-phenyl}-5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: 164°C '

Beisplel 215:
3—(4—(3,3,5.&Teﬁamethyicyclohekyd-oxi)—phany‘l)-5-31:hoxi-1 3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: 111°C '

Beispiel 216:
3-(3-Benzyloxi-phenyl}-5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: Ol

Beispiel 217:

3-(3-Benzyloxi-phenyl)-5-ethoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: 85°C
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Beispiel 218:
IH3-Trifluormethoxi-phenyl}5-aethoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: Ol

Beispisl 219:
3-(3-Trfluormethoxi-phenyl}-5-methoxi-1,3,4-oxdlazol-2-on
Fp.: Ol

Beispiel 220:
3<3-Trifluormethaxi-phenyl }-5-isopropoxi-1 ,3.4-oxdiazol-2-on
Fp.: Ol

Beispiel 221:.
3{4-(2,2,6,6-Tetramethyi-piperidin-4-yl-amino-sulfonyl}-phenyi}5-methoxi-1,3,4-
oxdiazol2-on |

Fp.: Harz

Beispiel 222:
3{4-(2,2,6,6-Tetramethyl-piperidin-4-yl-amino-~sulfonyl}-phenyl}-5-isopropoxi-1,3,4-
oxdiazol-2-on |

Fp.: Harz

Beispiel 223: _
3+{4-(2-(DiisopropylaminoethylJamino-sutfonyl}-phenyl}5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on

Fp.: O

Beispisl 224:

3{4-(2+DiisopropylaminoethylJamino-sulfony )-phehyi )-5-i§opropox]—1 .3,4-oxdiazol-2-

on
Fp.: O

Beisplel 225:

33
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3-(4-(4-Methyi-piperazin-1-yi-sulfonyl }-phenyl}-5-isopropoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: Harz

Beisplel 226;
3-(4<{4-Methyi-piperazin-1-yl-sulfonyl}-phenyl)-5-methoxi-1,3,4-oxdlazol-2-on

Fp.: Harz

Beispie] 227:

- 3-(344.4 4-Trifluor-butyl-oxi}phenyl }-5-ethoxi-1,3,4-oxdlazol-2-on

10

15

20

Fp.: Ol

Beaispial 228:
3-(3-(2-Diethylamino-ethyl-oxi}-phenyl}5-ethox}-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: Harz '

Beispiel 226: : _
3-(4-(4-Chlorphenoxi}-phenyl}-5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on

Fp.: 68°C

Beispiel 230:

. 3-{4-(4-Chlorphenoxi}-phenyl}-5-isopropoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on

25

30

Fp.: Ol

Beispiel 231: .
3-(4-(3,3,5-Trimethyl-cyclohexyl-amino-sulfonyl}-phenyl}-5-isopropoxi-1 ,3,4-oxdlazol-2-
on :

Fp.: Ol

Beispiel 232:

343-Phenoxi-phenyl}-5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: 88°C
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Beispiel 233:
3-{3-Phenoxi-phenyl)-5-ethoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: 50°C

5 Beisplel 234:
3-{3-Phenoxi-phenyi)}-5-isoproxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: 58°C

Beispiel 235:
10 344-Phenoxi-phenyl}-5-methoxi-1,3,4-0xdiazol-2-on
Fp.: 83°Q

Baispiel 236:
3-(4-Cyclohexyl-phenyl}-5-methoxi-1,3 4-oxdiazol-2-on
15 Fp.: Harz '

Beispiel 237:
3+(3-(3,3,5,5-Tetramethyl-cyclohexyl-oxi}phenyl } 5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: 68°C '
20 '
Beispiel 238:
3{4-Phenyl-phenyl}-5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: >260°C (Zers.)

25 Beispiel 239:
3-(3-(3-Msthylphenoxi-methyl}-phenyl }-5-methox}-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: 47°C

Beispiel 240:
30 3{3-Phenyl-phenyl}-5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: 80°C

ri's



10

15

20

25

WQO 03072048 PCT/EP03/01560

48

Beisplel 241:
3-(4-(3,3-Dimethylpiparidino-carbonyl}-phenyl }»5-methoxi-1,3,4-oxdiazol-2-on
Fp.: Harz

Beispiel 242:

3-(4-(3,3,5,5-Tetramethyi-cyciohexyloxi)-phenyl}-5-isopropoxi-1 .3.4—oxd iazol-2-on
Fp.: Harz

Die Verbindungen der Formel 1 zeigen sine hemmende Wirkung an der P
)

~pankreatischen Lipase (PL). Als Inhibitoren der PL k&nnen sie die Resorption des mit

der Nahrung aufgenommensn Fettes verhindern und dadurch zu einer Reduktion der
Fettaufnahme und des Kﬁrpergewichtes fQhren oder eine Zunahme des
Korperga{fvichtes verhindem. Die Verbindungen der Formel 1 sind besonders zur
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Obesitas und von Diabetes mellitus
Typ 1 und 2 gesignet.

Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wia folgt getestet:

1. Herstellung des Substrats

80 ul Tripalmlitin (85 mM in Chloroform) werden mit 5 pl Glyzenntn[g 10(n)-> H]oleat (& .
mCi/ml in Toluol) in einem 12-ml Polypropylengefal gemischt. Nach Einrotieren (50"C) B
und Hinzugabe von 4 ml 200 mM Tris/HCI (pH 7.'6). 0.8 % TX-100 wird die Mischung

mit Ultraschall behandaft (Bransdn Sonifier B-12, Leistungsstufe 4, 3 mél 2 min mit 1-

min intervallen auf Eis) bis eine homogene milchig trilbe Suspension entstanden ist.

2. Assay:
Lipase Puffar. 80 mM Tris/HCI (pH 7.6), 600 mM NaCl, 8 mM CaCl,, 8 mM
benzamidine, 2 mM Pefabloc (Roche Biochemicals)(Inhlbitoren erst am Testtag

30 zugeben)

Pankreatische Lipase: Angereicherte Priparation aus Schweinpankreas (Sigma
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Bestell Nr. .-0382) geibst in Lipase Puffer (100000 units/500 pi)

DurchfQhrung:

5 pl Testsubstanz (in 100 % DMSO) cder DMSO (Kontrolle) werden mit 10 pl Substrat
und 5 yl Lipase (in dieser Relhenfolge) gemischt und far 30 min bei 30°C inkubiert
(Eppendorf Thermomixer, 350 min™). Nach Zugabe von 325 pl Methanol/Chloroform/n-
Heptan (10/9/7) uﬁd 105 pl 0.1 M K2CO3, 0:1 M HaBO3 (pH 10,5 mit 1 M KOH
singestellt) und kr&ftigem Mischen wird zur Phasentrennung zentrifugiert (8000 rpm,
Eppendorfzentrifuge, 4°C). Je 140 pl des wassrigen Uberstandes (enthaft das
freigesetzte radiomarkierte Oleat; 70 % recovery) werden in 20 mi Szintlliationsgefalle
OberfChrt und mit 6 ml Szintillaionscocktall (Beckman ReadySafe) varsetzt. Nach
kraftigem Mischung und Inkubation fir 2 h bei Raumtemperatur erfolgt die
Radioaktivitdtsmessung im Flissigszintillationszahler (Beckman, L8008, Tritium-Kanal
mit Quenchkurve, 20 min Melzeit). -

Auswenrtung:

Substanzen werden in jeder Konzentration routinemafig in drei unabhangigen
Inkubations-Ans#tzen jeweils mit Doppelbestimmung nach Phasentrennung gepraft
(SD < 0.02). Von allen Werten werden Backgroundwerte (Reaktion unter gleichen
Bedingungen aber chne Lipase) abgezogen (entspricht Gberwiegend dem Anteil von |
Glyzerintrioleat bzw. freies Oleat in der Substratpréparation in der wassrigan Phase, <
5 % der eingesetzten Radioaktivitat). Die Hernmung der enzymatischen Aktivitat der
pankreatischen Lipase durch eine Testsubstanz wird Gber den Vergleich mit einer
nicht-gehemmten Kontrolireaktion bestimmt (Gegenwart von Lipase = 0 % Hemmung;
Abwaesenheit von Lipasé 100 % Hemmung jeweils nach Backgroundkorrektur). Die
Berechnung des Ing—Wertés erfolgt Uber-eine Hemmkurve mit bis zu 8
Konzentrationen der Testsubstanz. Zur Kurvenanpassung und |Cse-Emittlung wird das
Softwarepaket GRAPHIT (Elsevier-BIOSOFT) benutzt. |

In diesem Testsystem zeigten die Verbindungen der Formel 1 folgende Wirkung:

Verbindung aus IC-50
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Belspiel: M
86 15
210 0,7
212 0,5
213 0,5
216 0,8
218 0,7
220 1,8
229 0,6

PCT/EP03/01560
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~ Patentanspriiche:
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1.

Verwendung substituierter 3-Phenyl-5-alkoxy-1,3,4~0xdiazol2-one der

aligemeinen Formsl 1,

worin bedeuten:

R1

C4-Ce-Alkyl, C3-Co-Cycloalkyi, wobei beide Gruppen durch Phenyl, Cy-Ca-

Alkyloxy, S-C4-Cas-Alkyl, N(C4-C4-Alkyl)> 6in- oder mehrfach substituiert sein’

kdnnen und Phenyl wiederum durch Halogen, C;-Cs-Alkyl, C4-C4s-Alkyloxy, Nitro,
CF3, ein- oder mehrfach substituiert sein kann; und .

R2, R%, R* und R® unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, Nitro, C+-Ce-Alkyl;

C,-Cg-Alkyloxy, das durch Fluor, Cg-Cqg-Aryl, Amino oder C1-C4-Alkyl-amino
subsituiert ist;

CeC10-Aryl-C4-Cs-alkyloxy, Ce-Cig-Aryloxy, Ce-C1o-Aryl, Co-Cro-Aryloxy-C1-Ca-
alkyl, C-Co-Cycloalkyl oder O-Cs-Ca-Cycloalkyl, die durch Halogen, CF3 Ci-Ca-
Alkyloxy oder C4-C4-Alkyl einfach, doppeif oder dreifach substituiert sein
kdnnen;

SO2-NH-C4-Ce-Alkyl, gegebenenfalls durch N(C4-Ce-Alkyl), substitulert, SOz
NH-(2,2,8,6.-Tetrameﬁ1y|piperidin—4_-y1). SOxNH-C3-Csg-Cycloalkyl,

_' gegebenenfalls durch C4-Cs-Alkyl ein- oder mehrfach substituiert, SO>-N{C1-Cg-

Alkyl)z oder COX bedeuten,
2- Oxo-pyrrolidin-1-yl, 2,5-Dimethylpyrrol-1-yi oder NR%-A-R7,

mit der Malgabe, dass R?, R?, R* und RY nicht gleichzsitig Wasserstoff
bedeuten mit

2 4
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O-C4-Cg-Alkyl, NH-C1-Cg-Alkyl, NH-Cx-Cg-Cycloalkyl oder N{C4-Ce-Alkyl)z und
N(C4-Cg-Alkyl)z auch fir Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino, Thiomorpholino
oder Piperazino stehen kann, die gegebenenfalls durch C+-C4-Alkyl, Benzyl, Cs-
Cio-Aryl, CO-C4-Cy-Alkyl, CO-Cg-C1p-Aryl, CO-0-C4-Cy-Alkyl, 302-'01-04-Nky|
oder SO2-Cg-C,9-Aryl substituiert sein kbnnen;
Wasserstoff, C4-Cy-Alkyl oder Cg-C1o-Aryl-C1-Cy-alkyl, wobei Aryl durch
Halogen, CFs, C-Cg-Alkyloxy oder C-Cs-Alkyl substituiert sein kann;
eine einfache Bindung, CO,,, SO, oder CONH;
1 oder 2;

Wasserstoff; _
C+-C1g-Alkyl oder C2-C1e-Alkenyl, die ein- bis dreifach durch C4~Cs-Alkyl,
Halogen, CFa, C4-C-Alkyloxy, N(C1-Cs-Alkyl)2, -COOH, C4-C4-Alkyloxycarbonyl,
Ce-Ciz-Aryl, Ce-Ci2-Aryloxy, Ce-Ci2-Arylcarbonyl, Cs-C1p-Aryl-C4-Ce-alkyloxy
oder Oxo substituiert sein kbnnen, wobei Aryl wiederum durch Haloge'r_\: C1-Cy~
Alkyl, Aminosulfonyl oder Methylmercapto substituiert sein kann;
Ce-C1o-Aryl-C,-C,-alkyl, Cs-Cg-Cycloalkyl-C+-Cs-alkyl, Cs-Ca-Cycloalkyt, Ca-Cio--
Aryl-C>-Ce-alkenyl, Ce-C1p-Aryl, Biphenylyi, Dibhenyi-g-cralkyl. indanyl, die
durch C4+-C1g-Alkyl, C1-C1a~Alkyloxy, Cs-Ca-Cycloalkyl, COOH, Hydroxy, C+-Cs-
Alkylcarbonyl, Cg-C1o-Aryl-C1-Cys-alkyl, Ce-C1o-Aryl-Cy-Cs-alkyloxy, Cg-C1o-
Aryloxy, Nitro, Cyano, Cg-C1o-Aryl, Fluorsulfonyl, C,-Ce-Alkyloxycarbonyl, Cg-
Cao-Arylsulfonyloxy, Pyridyl, NHSOx-Cg-Cyo-Aryl, Hélogen. CF;3oder OCF3 ein-
oder zwelfach substituiert sein kbnnen, wobei Alkyl nochmals durch C¢-C4-
Alkyloxycarbonyl, CF3 oder Carboxy substituiert sein kann und Aryl durch
Halogen, CF5 oder C4-C4-Alkyloxy;
oder die Gruppe Het{CHa),
mitr=0, 1, 2 oder 3 und Het = gesattigt-er oder ungesattigter 5-7-gliedriger
Heterocyclus, der benzoaneliiert und mit C4-C,-Alkyl, Cs-C10-Aryl, Halogen, Cy-
C4-Alkyloxy, C4-Cq-Alkyloxycarbonyl, Cg-C1o-Aryl-C+-C4-alkyl, Co-C10-Aryt-C1-Cy-
alkylmercaptc; oder Nitro substituiert sein kann, wobei benzoanelliertes Aryl
wiederum durch Halogen, C+-Cs-AlkyloRy oder CFa und Alkyl in Arylalkyl durch
Methoxy und CF; substituiert sein kann,

4
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.bedauten:
R' C,-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch Phenyl substituiert sein kann; und/oder
R® Wasserstoff; und/oder _ '
® 10 R* Wasserstoff, Halogen, Cs-Ca-Alkyl, C1-Cg-Alkyloxy oder Amino.
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sowie deren phamakologisch vertragliche Salze und S3ureadditionssalza
zur Herstellung eines Arzneimittels mit hemmender Wirkung an der

pankreatischen Lipase.

Verwendung der Verbindungen der Formel 1 gemal Anspruch 1, worin

Verwendung der Verbindungen der Formel 1 gemaBl den Anspriichen 1 bis 2, in

Wasserstoff, C1-Ca-Alkyl, Cg-C1-Aryl-C1-Ca-alkyloxy, das gegebenentfalls im
Arylteil durch Halogen substituiert sein kann oder NRE-A-R’ mit

R®= Wasserstoff oder Benzyl,

A = einfacher Bindung und

R’ = CgCio-Anyi-Cs-Ca-alkyl, das durch Halogen, CF3, Cyano, Pheny-Cy-Ce-

' alky‘lbxy, CF3-Phenoxy, Cs-Ce-Cycloalkyl oder Fluorsulfonyloxy substituiert sein

kann; _ :

C+-C1z-Alkyl, das durch C¢-Cs-Alkyloxy, Phenyl, CFy oder Phenyl-C4-C,-alkyloxy
substituiert sein kann; _

CTC1rNkenw oder der Gruppe Het-(CHz)~, mit r= 0 oder 1, und Het =
geséttigter oder ungeséttigter 5-7-gliedriger Heterocyclus, der benzoanelliert
und mit C4-C4-Alkyl oder Halogen substituiert sein kann, bedeutet.

- Verwendung der Verbindungen der Formel 1 gemaR den Ansprichen 1 bis 2,

worn bedeutan:

R? und R® unabh&ngig voneinander Wasserstoff, Ca-Cp-Aryl, C3-Cg-Cycloalky,

gegebenenfalls durch C,-C4-Alkyl substituiertes Cs-Co-Aryloximethyl,
gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl oder Helogen ein- oder mehrfach
substituiertes O-Benzyl O-CgC1-Aryl oder O-C;-Ca-Cycloalkyl, ain- odar

AT
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mehrfach durch Fluor, Cg-C1o-Aryl oder Amino substituiertes O-C4-Cg-Alkyl,
wobei Amino wiederum durch C4-C4-Alkyl 8in- oder mshrfach substituiert sein
kann, SO~-NH-C4-Cg-Alkyl, gegebenanfalls durch N{C1-Cg-Alkyl); substituiert,
S0,-NH~<(2,2,8,6-tetramsthylplperidin-4-y1), SO>-NH-C3-CgLCycloalkyl,

5 substituiert durch C4-C4-Alkyl, SO2-N(C+-Cg-Alkyl), oder CO-'N(C1-Cs—Alky{)2
bedeuten, und , _
N(C1-C¢A]ky'l}g auch fOr Piperidino, Morpholino oder Piperazino stehan kann,
die gegebenenfalls durch C4-C4-Alkyl substituiert sein kénnen.

10 5. Verwendung der Verbindungen der Formel 1 gem#8 den Anspriichen 1 bis 4,

worin bedeuten: _ .
R* Wasserstoff, 2-Oxo:pyn'olidin-1-y1, 2,5-Dimethyipyrrol-1-yl oder Ce-Co-Aryl-
C;-C.alkyloxy, das durch Halogen substituiert sein kann. '

15 6. Verwendung der Verbindungen der Formel 1 gem&R den Ansprichen 1 bis 5,
| worin bedeuten:
R* =NR%A-R’, mit
- R®=  Wasserstoff oder Methyl,

A = einfache Bindung und

20 R = “Wasssrstoff; '
C+-C1z-Alkyl, das ein- oder zweifach durch Halogen substjtﬁiert sein kann;
Cz-Cg-Alkenyl, das ein- cder zweifach durch C4-Cs-Alkyl oder C4-Cis-
Alkyloxycarbony! substituiert sein kann;
Ce-Cio-Aryl-C1-Cy-alkyl, das durch Halogen, C1-Cg-Alkyloxy, CF3, Cyano, Cs-Ce-

25 Cycloalkyl, C41-Cs-Alkyloxycarbonyl, Ca-C1g-Aryl-C4-Cs-alkyl, Cg-C1g-Aryl-C4-Cs-
alkyloxy substituiert sein kann, wobei Aryl durch Halogen oder CFs nochmals
substituiert sein kann;
Cs-Ce-Cycioalkyl-C1-Ca-alkyt;
oder der Gruppe Het-(CHz)r-,

30 mit r = 1, 2 oder 3 und Het = gesattigter oder ungeséattigter 5-7-gliadriger
Heterocyclus, der mit Halogen, C+-C4-Alkyloxy oder C4-C4-Alkyloxycarbonyl
substituiert sein kann. :
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Verwendung der Verbiﬁdungen der Formel 1 gemal den Anspriichen 1 bis 6,
worin bedeuten: '

R* = NR%-A-R", mit

R® = Wasserstoff,

A= -CO-und _

R’ = Cs-Cys-Alkyl, das durch Halogen, Phenyi, Phenoxy, Phenylcarbonyl oder
C4+-Cs-Alkyloxycarbonyl substhituiert sein kann, wobei Phenoxy wiederum durch
Methyl, Halogen oder Memyimarcépto substituiert sein kann;

C2>C1g-Alkenyl, das durch Ca-C1o-Aryl substituiert sein kann;

Cg-Cic-Aryl, das d.urt':h Halogeﬁ, C4-Ca-Alkyl, Phenyl-C4-Cy-alkyl, CF3, OCF3,
Fluorsulfonyl, C-C4-Alkyloxycarbonyl, Phenoxy substituiert sein kann, wobei
Aryl wiederum durch C4-C4-Alkyloxy substituiert sein kann;
CsL10-ArylC,-Cyq-alkyl, wobei Alkyl durch Methoxy oder CF; substituiert sein
kann und Aryli'durch Halogen; ' '

oder der Gruppe Het-(CHa)-,

mit r = 0 und Het = gesé&ttigter oder ungeséattigter 5-7-gliedriger Heterocyclus,
der benzoanslliert und mit C4-C4-Alkyl, Halogen, C,-Cs-Alkyloxy, Halogen-
phenyl oder Halogen-benzylmercapto substituiert sein kann, wobei

- benzoanetiiertes - Aryl wiederum durch Halogen oder Methoxy substituiert sein

kann. .

Verwendung der Verbindungen der Formel 1 gemaR den Anspriichen 1 ,bié 7,
worin bedeuten:

R* = NR®-A-R", mit

R®= Wasserstoff,

A= -COzund

R’ = C,-C1g-Alkyl, das durch CF3 oder Phenyl substituiert ist;
Cs-Cao-Aryl: '

Ce-C10-Aryl-C4-C4-alkyl, das durch C,-C4-Alkyl, Halogsen, CF3, oder OCFj,
Benzyloxy oder Phenyl substituiert ist;

oder der Gruppe He_t-(CHz)r-,
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mit r = 0 oder 1 und Het = gesattigter oder ungeséattigter 5-7-gliedriger
Heterocycius, der benzoanelliert und mit C1-Cs-Alky! oder Benzyl substituiert

sein kann.

Verwendung der Verbindungen der Formsel 1 gemaR den Ansprﬂcheﬁ 1 bis 8,
worin bedeuten: | L

R* = NR%-A-R7, mit

R®= Wasserstoff,

A= -S0z und

R’ = ' C4-Ce-Alkyl, das mit CF3 substituiert sain kann;

Cz-C4—Ali(eny|, das durch Phanyl substituiert sein kann;

Ce-C1o-Aryl, das durch C-Ce-Alkyt, Halogen, C-C-Alkyloxy oder Benzyl
subst_imier‘t sein kann; | '

Biphenyly+-C;-Cy-alkyl, substituiert. mit Halogen:;

oder der Gruppe Het-(CHz)-,

mit r= 0 und Het = geséttigter oder ungesattigter 5-7-gliedriger Heterocyclus.

Verwendung der Verbindungen der Formel 1 gemaR den Ansprliichen 1 bis 9,
worin bedeuten:

R* = NR%-A-R’, mit

R¥= Wasserstoff,

A= -CO-NH-und . :

R’ = C;-Cyp-Alkyl, das durch Cy-C-Alkyloxycarbenyl, N(Cy-C,-Alkyl), oder
Phenyl substituiert sein kann , das wiederum durch Halogen oder Amlnosutfohyi
substituiert sein kann; |

Ce-Cro-Aryl, das durch C-Ce-Alkyl, Cy-Ce-Alkyloxy, C1-Ca -Alkyloxycarbonyl,
Phenoxy, OCF, Benzyl oder Pyridyl, wobei Alky! nochmals durch Gy-Cs-
Aikyloxycarbonyl oder Carboxy substituiert sein kann;

Cs;Cg-CycIoaIkyi, das durch Hydroxy substituiert sein kann oder Indanyi;
oder der Gruppe Het{CHa),

mit r = 0 oder 1 und Het = gesattigter oder ungesattigter 5-7-glledriger
Heterocyclds. der mit Benzyi stbstituiert sein kann.
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11. Verwendung der Verbindungen der Formel 1 gemal den Ansprichen 1 bis 10,
worn bedeuten: |

. R?und R® Woasserstoff,

5 R? Wasserstoff, Cg-Cio-Aryl, O-Ce-Cio-Aryl, gegebenenfalls durch C,-C4-Alkyl
substituiertes Cs—Cm-AryloximéthyL O-Benzyl, ein- oder mehrfach durch Fluor
oder Amino substituiertas O-C4-Cg-Alkyl, wobei Aminc wiederum durch C4-Cs-
Alkyl ein- oder mehrfach substituiert sein kann, gegebananfalls durch C-Cy-
Alkyl eln- oder mehrfach substituiertas O-Cs-Cg-Cycloalkyl und

..10 R*  Wasserstoff, Cg-Cio-Aryl, C3-Ce-Cycloalkyl, gegebenenfalls durch Cy-C¢-Alkyl

" oder Halogen ein- oder mehrfach substituiertes O-Cs-Cyo-Aryl oder O-Cy-Cp-
Cycloalkyl, e-in- oder meh.rfach durch Fluor substituiertes O-C4-Cg-Alkyl, SO
NH-C1-C5-AIky1. gegebenenfalls durch N{C4-Cg-Alkyl ) substituiert, SO-NH-
(2.2.6,6—tetramethy|pipen'din—4—3d). SOz-NH-C+CgCycloalkyl, sin- oder mehrfach

15 substituiert durch C4-C4-Alkyl, SOC2-N(C4-Ce-Alkyl)z oder CO-N(C4-Cg-Alkyl):

bedeuten, und )
N(C1-Cg-Alkyl), auch far Piperidino, Morpholino 6der Piperazino steht, die
gegebenenfalls durch C1-C4-Alky1 substituiert sein kbnnen.

20 12. Verwandung der Verbindungen der Fbﬁnel 1 gemaR den An'spfﬂ-chen 1 bis 11,
® | worin | _ -
- R for Methyl, Ethyl, Butyi, Isopropy! oder Benzyl steht und
RZund R® flir Wasserstoff stehen und |
R for Wasserstoff, Trifluormethoxi, Trifluorbutoxi, 3,3,5,5-
25 Tetramethylcy./clohexwoxi, Benzyloxi, Phenoxi, Phenyl, 2-Diethylamino-ethyloxi
- oder 3-Methylphenoxi-methyl, und | | _
R* far Wasserstoff, Trifluormethoxi, 3.3,5,5-Tetramethylcyclohexyloxi, Phenoxi, 4-
| Chiorphenoxl, Cyclohexyl, Phenyl, Morphol'inosulfoﬁw, 3.3,5-
Tn‘methwcy'dohefyiﬂaminosurronyi, 2,2,6,8,-Tatramethyl-piperidin-4-yi-
30 aminosulfonyl, 2-(Diisopropylaminocethyl)amino-sutfonyl, 4-Methyl-piperazin-1-yi-
sulfonyl, 3,3,-Dimethylpiperidino-carbonyl oder 3,5-Dichlorphenox stehen.
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Verwendung der Verbindungen der Forme! 1 gemal den Ansprichen 1 bis 11,
worin '
fur Methyl, Ethyl, Butyl, Isopropy! oder Benzyl steht und : : ’

RZund R® fur Wasserstoff stehen und

R3

R4

16.

17.

far Wassarstoff, Trifluormethoxi, 3,3,5,5-Tetramethylcyciohexyloxi, Benzyloxi
oder Phenoxi und | ,
for Wasserstoff, Trifluormethoxi, 3,3,5,5-Tetramethylcyclohexyloxi, Phenoxi,
Cydohexyl,_ Phenyl, Morpholinosulfonyl oder 3,3,5-Trimethylcyciohexyl-
aminosulfonyl stehen. - '

Verwendung der Verbindungen der Formel 1 gemag den Anspriichen 1 bis 13. 8
worin '

C1-Cs-Alkyi,

Wasserstoff,

Wasserstoff, Trifluormethoxi, Benzyioxl,

Wasserstoff, Tﬁﬂuoﬁnethoxi. 4-Chlorphenoxi, 4-Trifluormethylbenzoyiamino,

Wasserstoff badeuten.

Verwendung der Verbindungen der Formel 1 gemal den Ansprichen 1 bis 14,
worin R' Methy! bedeutet.

Verwendung der Verbindungen der Formel 1 gemaR den Ansprichen 1 bis 15 -
in Kombination mit einem odar mehreren Hemmem der pankreatischen Lipase

zur Herstellung eines Medikamentes zur Prophylaxe oder Behandiung von

. Obesitas.

Verwendung der Verbindungen der Formel 1 geméaR den Ansprichen 1 bis 15 *
in Kombination mit einem oder mehreren Hemmem der pankreatischen Lipasa

zur Herstellung eines Medikamentes zur Prophylaxe oder Behandlung des

Diabetes mellitus Typ 1 und 2. '
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Uso de 3-fenil-S5-alcoxi-1,3,4-oxadiazol-2-onas sustituidas
para producir medicamentos con un efecto inhibidor sobre la
lipasa pancreatica

La invencién se refiere al uso de 3-fenil-S5-alcoxi-
1,3,4-oxadiazol-2-onas sustituidas para producir medicamen-
tos que tienen un efecto inhibidor sobre la lipasa pancreé-
tica, PL.

En los documentos WO 01/17981 (HMR 1999/L 052) y WO
01/66531 (AVE-D 2000/A 015K) se describen 3-fenil-5-alcoxi-
1,3,4-oxadiazol-2-onas sustituidas con un efecto inhibidor
sobre la lipasa sensible a hormonas.

Sorprendentemente, ahora se ha encontrado que las 3-
fenil-S-alcoxi-1,3,4-oxadiazol-2-onas sustituidas muestran
un efecto inhibidor sobre la lipasa pancreftica, PL.

Por lo tanto, la invencidén se refiere al uso de 3-
fenil-5-alcoxi-1,3,4-oxadiazol-2-onas sustituidas de f&6rmu-
la 1

en la que los significados son:

R' los grupos alquilo de C;-Cs, cicloalquilo de C;-Cy, sien-
do posible que ambos grupos estén sustituidos una o més
veces con los grupos fenilo, alquiloxi de C;-C¢, 8-
alquilo de C,-C,, N{(alquilo de C,-C;)2, Y el grupo fenilo
es posible que a su vez esté pustituido una o mas veces
con los grupos halSgeno, alquilo de C;-C,, alquiloxi de
C.-Cy, nitro, CFa; y

Uy
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R?, R}, R* y R’ son, independientemente uno de otro, hidré-
geno, o los grupos halSgeno, nitro, alquilo de C,;-C,;
alquiloxi de C;-C4, que estd sustituido con los grupos
flGor, arilo de Cg-Cio, amino o alquilo de C,-Cq-amino;
los grupos arilo de C¢-Cio-alquiloxi de C;-C4, ariloxi de
C¢-Cio, arllo de Cg-Cio, ariloxi de C¢-Cio-alquilo de C;-
Cs, cicloalquilo de C3-Cs u O-cicloalquilo de C3-Cy, cada
uno de los cuales puede estar sustituido una, dos o tres
veces con los grupos haldgeno, CF,, alquiloxi de C,-C4 ©
alquilo de C;-Cy;
los grupos S0;-NH-alquilo de C,-C¢, opcionalmente susti-
tuidos con N(alquilo de C;-Cg)a, © SO;-NH-(2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-4-il), 80;-NH-cicloalquilo de C;-C,,
opcionalmente sustituido una o més veces con los grupos
alquilo de C,-Cq, o0 80;-N(alquilo de C;-Cg)a o COX, 2-oxo-
pirrolidin-1-il, 2,5-dimetilpirrol-1-ilo o NR®-A-R’,

con la condicién de que R?, R?, R' y R® no sean simulté-
neamente hidrégeno, con

X los grupos O-alquilo de C;-C¢, NH-alquilo de C,-C¢, NH-
cicloalquilo de C;-Cy o N{alquilo de C;-Cg)a Y N(alquilo
de C;-Cg)z también puede ser los grupos pirrolidino, pi-
peridino, morfolino, tiomorfolino o piperazino, cada uno
de los cuales puede estar opciocnalmente sustituido con
los grupos alquilo de C;-C,, bencilo, arilo de Cg-Cio,
CO-alquilo de C;-C,, CO-arilo de C¢-C;p, CO-O-alquilo de
C1-C4, SOz-alquilo de C;-C4, © SOz-arilo de Cg4-Cig;

R® hidr6geno, o los grupos alquilo de C;-C,, © arilo de Cg-
Cio-alquilo de C;-C,, en el que el grupo arilo puede es-
tar sustituido con loe grupos halégeno, CFi,, alquiloxi
de C;-Cg 0 alquilo de C;-C4;

A un enlace simple, CO,, SO, o CONH;

nldé2;

R? hidrégeno;
los grupos alquilo de C;-C;3 © alquenilo de C;-Ciq, cada
uno de los cuales puede estar sustituido de una a tres
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vecea con los grupos alquilo de C,-C,, halégeno, CF,;, al-
quiloxi de C,-C,, N{alquilo de C;-C4)a, -COOH, alquiloxi
de C;-C,-carbonilo, arilo de Cg¢-Cia, ariloxi de Cg¢-Cia,
arilo de Cg-Cia-carbonilo, arilo de Cg-Cip-alquiloxi de
C1-C4, U OXO, en los que el grupo arilo a su vez puede
estar sustituido con los grupos halSgeno, alquilo de C;-
Cs, aminosulfonilo o metilmercapto;

los grupos arilo de C¢-Cyp~alquilo de C,-C,, cicloalquilo
de Cs-Cs-alquilo de C,-C4, cicloalquilo de C;-Cy, arilo de
Ce-Cio-alquenilo de C;-C¢, arilo de Cg-Cyo, bifenililo,
difenil-alquilo de C;-Cq, indanilo, cada uno de los cua-
les puede estar sustituido una o dos veces con los gru-
pos alquilo de C;-Cis, alquiloxi de C,-Cis, cicloalquilo
de Ci-Cs, COOH, hidroxilo, alquilo de C;-Ci-carbonilo,
arllo de Cg-Cip-alquilo de C;-C¢, arilo de Cg-Cyo-
alquiloxi de C;-C,, ariloxi de Cg-Cyy, nitro, ciano, ari-
lo de Cg-Cip, fluorosulfonilo, alquiloxi de C;-Cg-
carbonilo, arilo de C¢-Cieo-sulfoniloxi, piridilo, NHSO,-
arilo de Cg-Cip, haléSgeno, CF; u OCF,, en los que el gru-
po alquiloc puede estar de nuevo sustituido con los gru-
pos alquiloxi de C,-C,-carbonilo, CF; o carboxilo, y el
grupo arilo con los grupos hal6geno, CF; o alquiloxi de
C1-Cq;

O el grupo Het- (CHa)r -,

conr =0, 1, 2 6§ 3, y Het = un grupo heterociclo satu-
rado o insaturado de 5-7 miembros que puede esta benzo-
fundido y sustituido con los grupos alquilo de C;-C4,
arilo de C¢-Cy, haldbgeno, alquiloxi de C;-C,, alquiloxi
de C;-Cy-carbonilo, arilo de Cg-Cip-alquilo de C,-C,, ari-
lo de (Cg-Cip-alquilo de C,-C,-mercapto, o nitro, en los
que el grupo arilo benzofundido puede a su vez sustitui-
do con los grupos haldgeno, alquiloxi de C,-C, o CFs3, Yy
el grupo alquilo en el grupo arilalquilo con los grupos
metoxi y CFa,
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Yy sus sales y sales de adicién de &cidos farmacolbégica-
mente aceptables para producir un medicamento con un
efecto inhibidor sobre la lipasa pancreética.

Dichos radicales arilo pueden opcionalmente estar sus-
tituidos una o mis veces con los grupos alquilo de C;-C,,
alquiloxi de C,-Cy, halbSgeno, y trifluorometilo. Dichos ra-
dicales cicloalquilo pueden estar opcionalmente sustituidos
una © méds veces con los grupos alquilo de C;,-C, y arilo de
Ce-Cio, Y dichos radicales alquilo pueden estar sustituidos
con los grupos hidroxilo, dialquilo de C,-C.-amino y fldor.
El grupo halégeno es flGor, cloro y bromo, preferiblemente
flGor y cloro. Los grupos alquilo, alquenilo, alquiloxi,
etc., pueden ser ramificados o no ramificados.

El uso preferido es el de compuestos de f6Srmula 1 en
la que los significados son:
R' un grupo alquilo de C;-C¢ que puede estar opcionalmente
sustituido con un grupo fenilo; y/o
Rs hidrégeno; y/o
R? hidr6geno, o los grupos halégeno, alquilo de C,-C,, al-
quiloxi de C,-Cy © amino,
y 8us sales y sales de adicién de &cidos farmacolégicamente
aceptables para producir un medicamento con un efecto in-
hibidor sobre la lipasa pancredtica.

Otro uso preferido es el de los compuestos de f&rmula

1l en la que:

R® es hidrSgeno o los grupos alquilo de C,-C,, arilo de Cs-
Cio-alquiloxi de C,-C; que opcionalmente puede estar sus-
tituido en el resto arilo con un grupo halégeno, o es el
grupo NR®-A-R’ con
R® = hidrégeno o un grupo bencilo,

A = un enlace simple, vy
R’ = un grupo arilo de C¢-Cio-alquilo de C;-C4 que puede
estar sustituido con los grupos halbgeno, CF,, ciano,
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fenilo-alquiloxi de C;-C4, CF3-fenoxi, cicloalquilo de
Cs-Cg o fluorosulfoniloxi;

alquilo de C;-Cia que puede estar sustituido con los gru-
pos alquiloxi de C;-C4, fenilo, CF; o fenilo-alquiloxi de
C1-Cas;

un grupo alquenilo de C;-C;2 o el grupo Het-(CH;) -, con
r =061, y Het = un grupo heterociclo saturado o insa-
turado de 5-7 miembros que puede estar benzofundido y
sustituido con los grupos alquilo de C;-C4, © halbgeno,
o

de los compuestos de f6rmula 1 en la que los significados

son:

R? y R', independientemente uno de otro, hidr6geno o los
grupoe arilo de Cg-Cip, cicloalquilo de C;3-Cy, ariloxi de
Ce-Cio-metilo opcionalmente sustituido con un grupo al-
quilo de C;-C,, O-bencilo opcionalmente sustituido con
un grupo halégeno o mono o polialquilo de C;-C4, O-arilo
de C¢-Cio u O-cicloalquilo de C;-Cq, O-alquilo de C;-Cg
sustituido con loa grupos mono o poliflGor, arilo de Cg-
Cio © amino, en el que el grupo amino puede a su vez es-
tar sustituido una o mis veces con los grupos alquilo de
C;-Cy 0 SO3-NH-alquilo de C,-C¢, opcicnalmente sustituido
con un grupo N{alquilo de C;-Cg)a, © S0;-NH-({2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-4-il), 80;-NH-cicloalquilo de C;3;-Cg,
sustituido con los grupos alquilo de C;-C,, S0;-N(alquil
de C;-Cg)a © CO-N(alquilo de C;-Cs)a, Yy N{alquilo de C,-
Cs)2 también puede ser los grupos piperidino, morfolino
o piperazino, cada uno de los cuales puede estar opcio-
nalmente sustituido con un grupc alquilo de C;-C,,

y Bus sales y sales de adicién de &Gcidos farmacolégicamente

aceptables, para producir un medicamento con un efecto in-

hibidor sobre la lipasa pancreatica.

Un uso adicionalmente preferido es el de los compues-
tos de férmula 1 en la que los significados son:
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R* hidr6geno o los grupos 2-oxo-pirrolidin-i-ile, 2,5-
dimetilpirrol-1-ilo o arilo de Cg-Cip-alquiloxi de C;-C,,
que opcionalmente pueden estar sustituidos con un grupo
halégeno, y/o

de los compuestos de f6rmula 1 en la que los significados
son:
R* = NR*-A-R?, con
R®* = hidr6geno o un grupo metilo,
A = un enlace simple, y
R’ = hidrégeno;
un grupo alquilo de C;-Ci; que puede estar sustituido una
o dos veces con un grupo halbgeno;
alquenilo de C;-C;3 que puede estar sustituido una o dos
veces con los grupos alquilo de C;-Cy o alquiloxi de C;-
Ci-carbonilo;
un grupo arilo de C¢-Cip-alquilo de Ci-C4 que puede estar
sustituido con los grupos halégeno, alquiloxi de C,;-Cg,
CF;, ciano, cicloalquilo de Cs-Cs, alquiloxi de C;-C,-
carbonileo, arilo de Cg-Cyp-alquilo de C;-Cq, arilo de Cs-
Cio-alquiloxi de C,-C,, en los que el grupo arilo puede
estar de nuevo sustituido con los grupos halégeno o CF;;
un grupo cicloalquilo de Cs-Cg-alquilo de C,-C4;
o el grupo Het- (CHa) .-,
conr =1, 2 6 3, vy Het = un grupo heterociclo saturado
o insaturado de 5-7 miembros que pueden estar sustitui-
dos con los grupos halégeno, alquiloxi de C;-C,, o al-
quiloxi de C,-Cq4-carbonilo, y/o

de los compuestos de f6rmula 1 en la que los significados

son:

R' = NR®*-A-R7, con

R®* = hidrégeno,

A= -CO-, ¥

R’ = un grupo alquilo de C;-C;s que puede estar sustituido
con los grupos halSgeno, fenilo, fenoxi, fenilcarbonilo
o alquiloxi de C,-Ci-carbonilo, en el que el grupo fe-
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noxi puede a su vez estar sustituido con los grupos me-
tilo, halégenoc o metilmercapto;

un grupo alquenilo de C;-C,3 que puede estar sustituido
con un grupo arilo de Cg-Cip;

un grupo arilo de C¢-C o que puede estar sustituido con
los grupos halégeno, alquilo de C,-Cs, fenilo-alquilo de
C1-C¢, CF;3, OCFy, fluorosulfonilo, alquiloxi de C;-C,-
carbonilo, fenoxi, en los que el grupo arilo puede a su
vez estar suptituido con un grupo alquiloxi de C;,-C,;

un grupo arilo de Cg-Cip-alquilo de C;-C4, en el que el
grupo alquilo puede estar sustituido con loa grupos me-
toxi o CF;,y el grupo arilo con un grupo halégeno;

o el grupo Het- (CHj) -,

conr =0, y Het = un grupo heterociclo saturado o insa-
turado de 5-7 miembroe que puede estar benzofundido y
sustituido con los grupos alquilo de C,-C,, halégeno,
alquiloxi de C;-C,, halofenilo o halobencilmercapto, en
el que el grupo arilo benzofundido puede a su vez estar
sustituido con los grupos halégeno o metoxi, y/o

de los compuestos de férmula 1 en la que los significados
son:

R‘
RG

= NR®-A-R’, con
= hidr6geno,

A = -co:‘, Y

R'l

Rll

= un grupo alquilo de C;-C;; que estd sustituido con los
grupos CF; o fenilo;

un grupo arilo de Cg-Cig;

un grupo arilo de Cg-Cip-alquilo de C;-Cy que est& susti-
tuido con los grupos alquilo de C;-C,, halégeno, CF; u
OCF,, benciloxi o fenilo;

o el grupo Het- (CHj) .-,

conr =06 1, y Het = un grupo heterociclo saturado o
insaturado de 5-7 miembros que puede esta benzofundido y
sustituido con los grupos alquilo de C;-C, © bencilo,
y/o

= NR®-A-R?, con
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con el grupo CF,;

un grupo alquenilo de C;-C4 que puede estar sustituido
con un grupo fenilo;

un grupo arilo de Cg-Ci;p que puede estar sustituido con
los grupos alquilo de C;-C,, halégeno, alquiloxi de C,-C,
o bencilo;

un grupe bifenililo-alquilo de C;-Cy sustituido con un
grupo halégeno;

o el grupo Het- (CHz).-,

con r = 0, y Het = un grupo heterociclo saturado o insa-
turado de 5-7 miembrose, y/o

de los compuestoe de f6rmula 1, en la que los significados
son:

R' = NRS-A-R?, con

R® = hidrégeno,

A= -CO-NH-, vy

R’ = un grupo alquilo de C;-Cio que puede estar sustitui-
do con el grupo alquiloxi de C,-Cy~carbonilo, N(alquilo
de C1-C4)2 o fenilo que a su vez puede estar sustituido
con los grupos halé6geno o aminosulfonilo;

un grupo arilo de Cg-Cio que puede estar sustituido con
los grupos alquilo de C;-C¢, alquiloxi de C;-C¢, alqui-
loxi de C;-Cg-carbonilo, fenoxi, OCFi, bencilo o piridi-
lo, en los que el grupc alquilo puede de nuevo estar
sustituido con los grupos alquiloxi de C,-Ci-carbonilo o
carboxilo;

un grupo cicloalquilo de Cs-Cy que puede estar sustitui-
do con los grupos hidroxilo o indanilo;

o el grupo Het- (CH;). -,

con r =0 6 1, y Het = un grupo heterociclo saturado o
insaturado de 5-7 miembros que puede estar sustituido
con un grupo bencilo,
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y de sus sales y sales de adici6n de acidos farmacolégica-
mente aceptables, para producir un medicamento con un efec-
to inhibidor sobre la lipasa pancredatica.

Otro uso preferido es el de los compuestos de fSrmula

1l en la que los significados son:

R? y R® hidrégeno

R? hidr6geno, o los grupos arilo de Cg¢-~Cyp, O-arilo de Cg-
Cio, ariloxi de Cs-Cio-metilo opcionalmente sustituido
con un grupeo alquilo de C;-C¢, O-bencilo, 0O-alquilo de
C:-Cs suetituido con los grupos mono ¢ polifldGor o ami-
no, en el que el grupo amino puede a su vez estar susti-
tuido una o més veces con un grupo alquilo de C;-Cq, u
O-cicloalquilo de C3-Cs opcionalmente sustituido con los
grupos mono o polialquilo de C,-C4, Y

R* hidrégeno, o los grupos arilo de Cg-Cio, cicloalquilo de
C3~Cy, O-arilo de Cg-Cip u O-cicloalquilo de C,-Cy opclo-
nalmente sustituidos con los grupos mono © polialquilo
de C;-Cy o halégeno, O-alquilo de (;-Cs¢ sustituido con
los grupos mono o polifldor, S0;-NH-alquilo de C,-Cs, op-
clonalmente sustituido con un grupo N{alquilo de Ci-C¢)a,
o] S0;-NH- (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il), S0,-NH-
cicloalquilo de C;-Cz, una o méis veces sustituido con
los grupos alquilo de C;-C,, S03-N(alquilo de C;-C¢)a ©
CO-N(alquilo de C;-Cg)a, Y
N{alquilo de C;-C¢)a también es los grupos piperidino,
morfolino o piperazino, cada uno de los cuales puede es-
tar opcionalmente sustituido con un grupo alquilo de C;-
Car

y de pus sales y sales de adicién de &cidos farmacolégica-

mente aceptables, para producir un medicamento con un efec-

to inhibidor scbre la lipasa pancreftica.

El uso particularmente preferido es el de los compues-
tos de f6rmula 1, en la que
R! es los grupos metilo, etilo, butilo, isopropile o benci-
lo, ¥
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R? y R® son hidré6geno, y

R3

de
Rl

es hidr6geno o los grupos trifluorometoxi, trifluorobu-
toxi, 3,3,5,5-tetrametilciclohexiloxi, benciloxi, fe-
noxi, fenilo, 2-dietilaminoetiloxi o 3-
metilfenoximetilo, y

es hidrSgeno o los grupos trifluorometoxi, 3,3,5,5-
tetrametilciclohexiloxi, fenoxi, 4-clorofenoxi, ciclo-
hexilo, fenilo, morfolinosulfonilo, 3,3,5-
trimetilciclohexilaminosulfonilo, 2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-4ilaminosulfonilo, 2-

(diisopropilaminoetil) aminosulfonilo, 4-metilpiperazin-
l-ilsulfonilo, 3,3-dimetilpiperidinocarbonilo o 3,5-
diclorofenoxi, o

los compuestos de fSrmula 1, en la que

es los grupos metilo, etilo, butilo, isopropilo o benci-
lo, v

R? y RS son hidrégeno, y

R!

Rl

es hidrégeno o los grupos trifluorometoxi, 3,3,5,5-
tetrametilciclohexiloxi, benciloxi, o fenoxi, y

es hidrégeno o los grupos trifluorometoxi, 3,3,5,5-
tetrametilciclohexiloxi, fenoxi, ciclohexilo, fenilo,
morfolinosulfonilo, o 3,3,5-trimetilciclohexil -
aminosulfonilo,

y de sus sales y sales de adicién de acidos farmacolégica-
mente aceptables, para producir un medicamento con un efec-

to

inhibidor sobre la lipasa pancreética.

El uso muy particularmente preferido es el de loe com-

puestos de férmula 1, en la que

RII.

es un grupo alquilo de C;-C,,

es hidrégeno,

es hidr6geno o los grupos trifluorometoxi, y benciloxi,
es hidr6geno y 1los grupos trifluorometoxi, 4-

clorofenoxi, 4-trifluorometilbenzoilamino, y

es hidrSgeno,
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y de sus sBales y salee de adicién de dcidos farmacolbgica-
mente aceptables, para producir un medicamento con un efec-
to inhibidor sobre la lipasa pancredtica.

Un uso muy particularmente preferido es el de los com-
puestos de f6rmula 1 en la que R®! es el grupo metilo, y de
sus sales y sales de adicién de &cidos farmacolbSgicamente
aceptables, para producir un medicamento con un efecto in-
hibidor sobre la lipasa pancredtica.

Un uso adicional muy particularmente preferido es el
de los compuestos de f6rmula 1 que se mencionan en los
ejemplos 86, 210, 212, 213, 216, 218, 220 y 229.

La invencién se refiere al uso de compuestos de f&rmu-
la 1 en forma de Bsus racematos, mezclas racémicas y enan-
tiémeros puros, y a sus diastereSmeros y mezclas de los
mismos.

Las salea farmacéuticamente aceptablea son particular-
mente adecuadas para aplicaciones médicas debido a su mayor
solubilidad en agua en comparacién con los compuestos ini-
ciales en los que estdn basadas. Estas sales tienen que te-
ner un anién o catién farmacéuticamente aceptables. Sales
de adicién de 4cidos adecuadas farmacéuticamente aceptables
de los compuestos de férmula 1 son sales de dcidos inorgé-
nicoe tales como 4cido clorhidrico, &cido bromhidrico, &ci-
do foefbrico, &cido metafoeférico, &cido nitrico, &cidos
sulfénicos o &cido sulfiGrico, y de &cidos orgédnicoe tales
como, por ejemplo, &cido acético, dcido bencenosulfénico,
4cido benzoico, &cido citrico, &dcido etanosulfénico, &cido
fumdrico, &cido glucénico, &4cido glicbdlico, &cido isetiéni-
co, 8cido lactico, &cido lactobiénico, &cido maleico, &cido
milico, &cido metanosulfénico, é&cido succinico, é&cido p-
toluenosulfbénico, &cido tartflrico y &cido trifluoroacético.
Para fines médicos, se prefiere particularmente usar la sal
de cloruro y la sal del acido tartdrico. Sales basicas ade-
cuadas farmacéuticamente aceptables son las sales de amo-
nio, sales de metales alcalinos (tales como las sales de

4
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sodio y de potasio) y las sales de metales alcalino-térreos
(tales como las sales de calcio y de magnesio).

Asimismo, las sales con un anién farmacéuticamente in-
aceptable caen dentro del alcance de la invencién como com-
puestos intermedios Gtiles para preparar ¢ purificar sales
farmacéuticamente aceptables y/o para usar en aplicaciones
no terapéuticas, por ejemplo in vitro.

La expresién “derivado fisiolégicamente funcional®™
usada en la presente invencién se refiere a cualquier deri-
vado fisiolbgicamente tolerado de un compuesto seglin la in-
vencién, por ejemplo un éster, que sea capaz de administra-
se a un mamifero, tal como, por ejemplo, a seres humanos,
para formar (directa o indirectamente) tal compuesto o uno
de sus metabolitos activos.

Otro aspecto de esta invencién es el uso de proférma-
coe de compuestos de f6rmula 1. Tales profé&rmacos se pueden
metabolizar in vivo en un compuesto de la f6rmula 1. Estos
profirmacos pueden ser activos © no en si mismos.

Los compuestos de f6érmula 1 también pueden existir en
varias formas polimorfas, por ejemplo como formas amorfas o
polimorfas cristalinas. Todas las formas polimorfas de los
compuestos de fé6rmula 1 caen dentro del alcance de la in-
vencién y son otro aspecto de la invencién.

De aqui en adelante en la presente invencién todas las
referencias a “compuesto(s) de f6rmula 1" se refieren a
un{os) compuesto(s) de f6rmula 1 como Be deecribid(eron)
anteriormente y a sus sales, solvatos y a sus derivados fi-
siol6gicamente funcionales que se describen en la presente
invencién.

La cantidad de un compuesto de f6rmula 1 necesaria pa-
ra conseguir el efecto biolégico deseado depende de varios
de factores, por ejemplo el compuesto especifico escogido,
el uso pretendido, el modo de administracién y el estado
clinico del paciente. La dosls diaria estd generalmente en
el intervalo de 0,3 mg a 100 mg (tipicamente de 3 mg a 50
mg) por dia y por kilogramo de peso corporal, por ejemplo
3-10 mg/kg/dia. Una dosis intravenosa puede estar, por

Y
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ejemplo, en el intervalo de 0,3 mg a 1,0 mg/kg, gue pe pue-
de adecuadamente administrar como una infusién de 10 ng a
100 ng por kilogramo y por minuto. Las disocluciones de in-
fusién para estos fines pueden contener, por ejemplo, de
0,1 ng a 10 mg, tipicamente de 1 ng a 10 mg, por mililitro.
Las dosie Gnicas pueden contener, por ejemplo, de 1 mg a 10
g del ingrediente activo. Asi, las ampollas para inyeccio-
nes pueden contener, por ejemplo, de 1 mg a 100 mg, y las
formulaciones de una inica dosis que se pueden administrar
oralmente, talea como, por ejemplo, comprimidos o cépsulas,
pueden contener, por ejemplo, de 1,0 a 1000 mg, tipicamente
de 10 a 600 mg. En el caso de sales farmacéuticamente acep-
tables, los datos de peso anteriores estén basados en el
peso de la sal del compuesto de f6rmula 1. Los compuestos
de f6rmula 1 se pueden usar para la profilaxis o la terapia
de los estados clinicos anteriormente mencionados en sf
mismos como compuesto, pero preferiblemente en forma de una
composicién farmacéutica con un vehiculo compatible. Desde
luego, el vehiculo tiene que ser compatible en el sentido
de compatibilidad con otros ingredientes de la composicién
y no ser perjudicial para la salud del paciente. El vehicu-
lo puede Ber s6lido o liquido o ambos y preferiblemente se
formula con el compuesto como una dosis finica, por ejemplo
como comprimido, que puede contener de 0,05% a 95% en peso
del ingrediente actlvo. Asimismo, pueden estar presentes
otras sustancias farmacéuticamente actiwvas, incluyendo
otros compuestos de f6rmula 1. Las composiciones farmacéu-
ticas seglin la invencién se pueden producir por uno de los
métodos farmacéuticoa conocidos que esencialmente constan
de mezclar loe ingredientes con vehiculos y/o excipientes
farmacolédgicamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas segin la invencién son
laa adecuadas para la administracién oral, rectal, tépica,
peroral (por ejemplo sublingual) y parenteral (por ejemplo,
subcuténea, intramuscular, intradérmica o intravenosa),
aunque el modo més adecuado de adminisetracién depende en
cada caso individual de la naturaleza y la gravedad del es-
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tado clinico a tratar y de la naturaleza del compuesto de
férmula 1 usado en cada caso. Las formulaciones revestidas
y las formulaciones revestidas de liberacién lenta también
caen dentro del alcance de la invencién. Se prefieren las
formulaciones resistentes a los &cidos y a los fluidos gés-
tricos. Revestimientos adecuados resietentes a los fluidos
gdstricos comprenden celulosa-acetato-ftalato, po-
li (acetato-ftalato de vinilo), hidroxipropil-metil-
celulosa-ftalato y polimeros aniénicos del &cido metacrili-
co y de metacrilato de metilo.

Los compuestos farmacéuticos adecuados para la admi-
nistracién oral pueden estar en forma de unidades separadas
tales como, por ejemplo, cépsulas, sobrecillos, pastillas o
comprimidos, cada una de los cuales contiene una cantidad
definida del compuesto de f6rmula 1; como polvo o grénulos;
como disclucién o suspensién en un liquido acuoso o no
acuoso; © como una emulsién aceite en agua o agua en acei-
te. Como ya se mencion6, estas composiciones pueden prepa-
rarse por cualquier método farmacéutico adecuado que inclu-
ya una etapa en la que se ponen en contacto el ingrediente
activo y el vehiculo (que puede constar de uno o mis ingre-
dientes adiciconales). En general, las composiciones se pro-
ducen por mezclado uniforme y homogéneo del ingrediente ac-
tivo con un liquido y/o un vehiculo sflido finamente dis-
persado, después de lo cual, sl es necesario, se conforma
el producto. Por tanto, por ejemplo, se puede producir un
comprimido comprimiendo o conformando el compuesto en polvo
o en grénulos con uno o mis ingredientes adicionalees cuando
sea adecuado. Los comprimidos comprimidos se pueden produ-
cir transformando en comprimidos el compuesto en una forma
que fluya libremente, tal como, por ejemplo, un polvo o
granulos, con el mezclado apropiado con un agente ligante,
un agente lubricante, un agente diluyente inerte y/o uno (o
mds) agentes de dispersién/tensiocactivos, en una méquina
adecuada. Se pueden producir comprimidos conformadoe con-
formando, en una miquina adecuada, el compuesto que est& en
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forma de polvo y que se ha humedecide con un agente dilu-
yente liquido inerte.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la ad-
ministracién peroral (sublingual) comprenden comprimidos
succionables que contienen un compuesto de f6rmula 1 con un
agente saborizante, normalmente sacarosa, y goma ardbiga o
de tragacanto, y pastillas que contienen el compuesto en
una base inerte tal como gelatina y glicerina o sacarosa y
goma aribiga.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para admi-
nistracién parenteral comprenden preferiblemente prepara-
ciones acuosas estériles de un compuesto de f£6rrmla 1, que
preferiblemente sean isoténicas con la sangre del receptor
pretendido. Preferiblemente, estas preparaciones se admi-
nistran intravenosamente, aunque la administracién también
se puede producir por inyeccibén subcuté&nea, intramuscular o
intradérmica. Preferiblemente, estas preparaciones se pue-
den producir mezclando el compuesto con agua y esterilizan-
do la disolucién resultante y haciéndola isoténica con la
sangre. Las composiciones inyectables seglin la invencién
generalmente contienen de 0,1 a 5% en peso del compuesto
activo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la ad-
ministracién rectal estén preferiblemente en forma de supo-
sitorios de una finica dosis. Estas se pueden producir mez-
clando un compuesto de f6rmula 1 con uno o ms vehiculos
s86lidos convencionales, por ejemplo mantequilla de coco, y
conformando la mezcla resultante,

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso té-
pico sobre la piel estin preferiblemente en forma de un-
glento, crema, locién, pasta, pulverizacién, aeroscl o
aceite. Los vehiculos que se pueden usar son vaselina, la-
nolina, polietilenglicoles, alcoholes y combinaciones de
dos o mids de estas sustancias. El ingrediente activo estd
generalmente presente en una concentracién de 0,1 a 15% en
peso de la composicidén, por ejemplo de 0,5 a 2%.
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También es posible la administracién transdérmica. Las
composiciones farmacéuticas adecuadas para aplicaciones
transdérmicas pueden estar en forma de emplastos simples
que son adecuados para un estrecho contacto de larga dura-
cién con la epidermis del paciente. Los emplastos de este
tipo contienen convenientemente el ingrediente activo en
una disolucién acuosa que estd tamponada cuando se conside-
ra apropiado, disuelto y/o dispersado en un adhesivo o dis-
persado en un polimeroc. Una concentraciédn adecuvada de in-
grediente activo es aproximadamente 1% a 35%, preferible-
mente de aproximadamente 3% a 15%. Como opcién particular,
el ingrediente activo se puede liberar por electrotranspor-
te o iontoforesis como, por ejemplo, se describe en Pharma-
ceutical Research, 2(6):318 (1986).

Las siguientes preparaciones sirven para ilustrar la
invencién sin, sin embargo, restringirla.

Ejemplo A
Cipsulas de gelatina blanda que contienen 100 mg de
ingrediente activo por cépsula:
Por céipsula

Ingrediente activo 100 mg
Mezcla de triglicéridos fraccionadoe a par-

tir de grasa de coco 400 mg
Contenido de la cédpsula 500 mg
Ejemplo B

Emulsién que contiene 60 mg de ingrediente activo por
S ml:
Por 100 ml de emulsién

Ingrediente activo 1,2 g
Aceite neutro c.8.
Carboximetilcelulosa de sodio 0,6 g
Eetearato de poli (6xido de etileno) cC.B.
Glicerina pura 0,2a2,0g
Agente saborizante c.8.

Agua (desionizada o destilada) hasta 100 ml



10

15

17

Ejemplo C
Forma rectal del farmaco que contiene 40 mg de ingre-
diente activo por supositorio:
Por supositorio

Ingrediente activo 40 mg
Base del supositorio hapta 2 g
Ejemplo D

Comprimidos que contienen 40 mg de ingrediente activo
por comprimido:
Por comprimido

Ingrediente activo 40 mg
Lactosa 600 mg
Almidén de maiz 300 mg
Almidén soluble 20 mg
Estearato de magnesio 40 mg

1000 mg
Ejemplo E

Comprimidos revestidos que contienen 50 mg de ingre-
diente activo por comprimido:
Por comprimido

Ingrediente activo 50 mg
AlmidSn de maiz 100 mg
Lactosa 60 mg
Fosfato secundario de calcio aiomg
Almidén soluble S mg
Estearato de magnesio 10 mg
Silice coloidal 5 mg

260 mg

{0
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Ejemplo F
Las siquientes f6rmulas son adecuadas para producir el
contenido de clpsulas de gelatina dura:

a) Ingrediente activo 100 mg
Almidén de maiz 300 mg
400 mg
b) Ingrediente activo 140 mg
Lactosa 180 mg
Almidén de maiz 180 mg
500 mg

Ejemplo G

Se pueden producir gotas segin la sigulente férmula
(100 mg de ingrediente activo en 1 ml = 20 gotas):

Ingrediente activo 10 g
Benzoato de metilo 0,07 g
Benzoato de etilo 0,03 g
Etanol, 96% 5 ml
Agua desmineralizada hasta 100 ml

Los compuestos de f6rmula 1 se pueden preparar de va-
rias formaas por métodos conocidos per se.

b*ﬂ + o=< o R4R3 ml{ﬂ_{—m

o}
Yo 4
———» R4 N Oo-R1 — "~ R4 \N _i
R? R H_(o R3 R o~
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Por ejemplo, s8se pueden preparar 3-fenil-5-alcoxi-
1,3,4-oxadiazol-2-onas sustituidas de f6rmula 1 haciendo
reaccionar hidrazinas de f6rmula 2 con ésteres cloroférmi-
cos de f6rmula 3 u otros derivados de é&ésteres carbbSnicos
reactivos, en los que R!, R? R’ R' y R® son como se defi-
nieron anteriormente, para dar compuestos de f6rmula 4, que
se acilan con fosgeno, carbonildiimidazol, difosgeno o tio-
fosgeno, se ciclan y, cuando se coneidera apropiado, se
convierten en compuestos de férmula 1, por posterior modi-
ficacién quimica de los radicales R?-R®, tal como, por
ejemplo, por reduccién de radicales nitro a amino mediante
procedimientos conocidos, y subsiguiente reaccién de acila-
cién o alquilacién. Puesto que en estas reacciones usual-
mente se liberan &cidos, es aconsejable su separacién afia-
diendo bases tales como piridina, trietilamina, disolucién
de hidr6xido de sodio o carbonatos de metales alcalinos.
Las reacciones se pueden llevar a cabo en amplios interva-
los de temperatura. En general, se ha probado que es venta-
josos operar desde 0°C hasta el punto de ebullicitn del d4di-
solvente usado. Ejemplos de discolventes empleados son clo-
ruro de metileno, THF, DMF, tolueno, acetato de etilo, n-
heptano, dioxano y éter dietilico.

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

R5
R4 hidrazina h.'l.d.'ll.t:. R4 .
NH,
R3 R R3 R

conocidos o por sustitucién nucledfila de derivados fenfili-
cos 6 adecuadamente sustituidos (X = F, Cl, B, I, OS0,CF;)
con hidrazina hidrato. Tales derivados fenilicos adecuados

I4'4
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puede ser halcbencenos sustituidos con el grupo nitro, pre-
feriblemente fluoro y cloronitrobencenos, a partir de los
cuales se pueden preparar los compuestos de férmula 1 por
métodos conocidos en un punto adecuado de la ruta sintética
por reduccién y reaccifn con agentes acilantes o alquilan-
tes tales como, por ejemplo, cloruros de 4cido, anhidridos,
isocianatos, é&steres cloroférmicose, cloruros de sulfonilo o
haluros de alquilo ¢ arilalquilo, o por alquilacién reduc-
tora con aldehidos.

Los siguientes ejemplos ilustran en detalle loa méto-
dos de preparacién ein restringirlos.

Ejemplos:

Ejemplo 1:
3-Metil-4-nitrofenilhidrazina

Se afladen lentamente gota a gota 5 g de hidrazina hi-
drato a una dieoclucién de 15,9 g de 2-metil-4-
fluoronitrobenceno en 10 ml de N-metilpirroclidona a tempe-
ratura ambiente, y la mezcla se calienta con agitacién a
65°C durante 4 horas. El producto se precipita afiadiendo 70
ml de agua y se separa por filtracién con succién y se re-
cristaliza en isopropanol.

Rendimiento: 13,3 g; p.f.: 138°C.

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera
andloga:

Ejemplo 2:
3-Fluoro-4-nitrofenilhidrazina
p.£.:130°C

Ejemplo 3:
2-Cloro-4-nitrofenilhidrazina

p.f.:144°C

Ejemplo 4:

£
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2-Metil-4-nitrofenilhidrazina

p.£.:135°C
Ejemplo 5:
3-({4-fluorobenciloxi) -2-nitrofenilhidrazina
p.f.:164°C
El compuesto de partida 2-fluoro-4-(4-

fluorobenciloxi)nitrobenceno (p.f.: 99°C) se prepard§ por
alquilacién de 3-fluoro-4-nitrofenol con cloruro de 4-
fluorobencilo en DMF, en presencia de carbonato de potasio.

Ejemplo 6:

3- (4-Fluorobenciloxi) -4-nitrofenilhidrazina (compuesto in-
termedio)

p.-£.:145°C

Ejemplo 7:
4- (4-Clorofenoxi) -3-nitroanilina

Se afiaden 1,4 g de carbonato de potasio a una disolu-
cién de 1,29 g de 4-clorofencl en 8 ml de DMF y, después de
agitar durante 30 minutos, se afiaden 1,6 g de 4-fluoro-3-
nitroanilina, y la mezcla ee agita a 100°C durante 3 horas.
Después de enfriar, se afiaden 80 ml de agua y, después de
agitar brevemente, el precipitado se separa por filtracién
con succidn y se seca a vacio a 40°C

Rendimiento: 2,0 g; p.£.:101°C

Ejemplo 8:
4- (4-Clorofenoxi)-3-nitrofenilhidrazina

Se aflade gota a gota una disolucibén de 0,52 g de ni-
trito de sodio en 5 ml de agua a una mezcla agitada que
consta de 1,9 g de 4-(4-clorofenoxi)-3-nitroanilina, 25 ml
de &cido clorhidrico concentrado y 25 ml de etanol enfriado
a 0°C, y a continuacién la mezcla se agita a 0°C durante 60
min y subsiguientemente se afiade gota a gota a una suspen-
8i6n de 8,5 g de dicloruro de estafio dihidrato en 8 ml de

ect
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HCl concentrado. El precipitado se separa por filltracién
con succién, se lava con agua, se suspende en 200 ml de
agua en atmdsfera de nitrS6geno y se descompone con 100 ml
de disolucién acuosa de hidréxido de sodio del 30% de con-
centracién a 10-15°C. El aceite que sBe forma se extrae,
agitando con sacudidas, con acetato de etiloc y se lava con
agua, y la fase orgdnica se seca con sulfato de sodio. A
continuacidn, el producto se precipita con HCl en isopropa-
nol, se pepara por filtracién con succidén y se Beca a va-
cio.
Rendimiento: 1,1 g; p.f.:221°C

Ejemplo 9:
N”-(4-Nitro-2-metilfenil)hidrazinoformiato de metilo

Se afiadieron gota a gota con precaucién 0,43 ml de
cloroformiato de metilc a una mezcla que constaba de 0,84 g
de 2-metil-4-nitrofenilhidrazina, 15 ml de NMP y 2 ml de
piridina mientras se enfriaba con hielo, y la mezcla se
agité a continuacién durante 2 horas mientras se calentaba
lentamente a temperatura ambiente. Después de diluir con 50
ml de agua, la mezcla se agité durante toda la noche y el
86lido se secd a vacio a 40°C.

Rendimiento: 0,81 g; p.f£.:153°C,

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera
andloga:

Ejemplo 10:

N°-(4-Nitrofenil)hidrazinoformiato de metilo {(compuesto in-
termedio) '

p.E.: 179°C.

Bjemplo 11:
N°-(3-Fluoro-4-nitrofenil)hidrazinoformiato de metilo

p.£.: 127,4°C.

Ejemplo 12:

(s



10

15

20

25

30

35

23

N°-{3-Metil-4-nitrofenil)hidrazinoformiato de metilo
p.f.: 159°C.

Ejemplo 13:
N°-(2-Cloro-4-nitrofenil)hidrazinoformiato de metilo
p.£.: 156°C.

Ejemploc 14:

N°-(3-{4-Fluorobenciloxi)-4-nitrofenil) hidrazinoformiato de
metilo (compuesto intermedio)

p.f.: 166°C.

Ejemplo 15:
N“-(3-(4-Fluorobenciloxi)-2-nitrofenil)hidrazinoformiato de
metilo

p.£.: 193°C.

Ejemplo 16:

N“-(4- (4-Clorofenoxi) -3-nitrofenil)hidrazinoformiato de me-
tilo

p-f.: 147°C.

Ejemplo 17:

(-)N“-(3-Piperidino-4-nitrofenil) hidrazinoformiato de meti-
lo

p.f.: 131°C.

El filtimo compuesto y el compuesto del ejemplo 18 se
prepararon haciendo reaccionar N°-{3-fluoro-4-
nitrofenil)hhidrazinoformiato de metilo con piperidina y N-
bencilpiperacina, respectivamente, en NMP a 80°C.

Ejemplo 18:

N”-(3- (N-Bencilpiperazino)-4-nitrofenil)hidrazinoformiato
de metilo

p.f.: 156°C.
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Ejemplo 19:
5-Metoxi-3-(4-nitrofenil)-3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona
Se disolvieron 2,5 g de N°-(4-

nitrofenil)hidrazinoformiato de metilo y 5 ml de piridina
en 15 ml de cloruro de metileno y, mientras se agitaba y se
enfriaba en hielo, se afladieron gota a gota 3 ml de una di-
solucién de fosgeno en tolueno al 20% de concentracién. Se
dejé que esta mezcla reposara a temperatura ambiente duran-
te toda la noche y se diluyé on otros 10 ml de cloruro de
metileno y a continuacién se lavd 3 veces con agua. Después
de secar sobre sulfato de sodio, la mezcla se concentrd a
vacio, y el producto se purificé por cromatografia en co-
lumna (gel de silice, disolventes: metanocl:cloruro de meti-
leno = 2:98) y se recristaliz$ en isopropanol.
Rendimiento: 1,5 g; p.£.: 151°C.

Los siguientes ejemplos se prepararon andlogamente al
ejemplo 4:

Ejemplo 20:
5-Metoxi-3-(3-metil-4-nitrofenil) -3H-(1,3,4)oxadlazol-2-ona
p.f.: 112°C.

Ejemplo 21:
5-Metoxi-3-(4-(4-clorofenoxi-3-nitrofenil) -3H-(1,3,4)-
oxadiazol-2-ona

p.f.: aceite.

Ejemplo 22:

5-Metoxi-3- (4-(4-fluorobenciloxi-2-nitrofenil) -3H-(1,3,4) -
oxadiazol-2-ona

p.£.: 99°C.

Ejemplo 23:
5-Metoxi-3-(2-metil-4-nitrofenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona
p-£.: 111°C.

‘A
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Ejemplo 24:
5-Metoxi-3-(3-(4-fluorobenciloxi) -4-nitrofenil) -3H-(1,3,4) -
oxadiazol-2-ona

p.£.: 137°C.

Ejemplo 25:
5-Metoxi-3- (4-aminofenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona
Se hidrogené a presién atmosférica y a temperatura

ambiente una mezcla que constaba de 1,4 g de 5-metoxi-3-(4-
nitrofenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona, 0,5 g de Pd/C y 20
ml de metanol, hasta que se hubo absorbido la cantidad cal-
culada de hidr6geno. A continuacién, el catalizador se se-
pard por filtraciém y la disolucién se concentrb a vacio.
El residuo semisélido restante se agité con isopropancl y
se separd por filtracidén con succién.

Rendimiento: 0,75 g; p.f.: 85°C.

Ejemplo 26:

5-Metoxi-3- (2-amino-4- (4-fluorobenciloxi) fenil) -3H-(1,3,4) -
oxadiazol-2-ona

p.£.: aceite.

Ejemplo 27:

5-Metoxi-3- (3-amino-4- (4-clorofenoxi)fenil)-3H-(1,3,4)-
oxadiazol-2-ona

p.f.: 133°C.

Ejemplo 28:
5-Metoxi-3-(4-amino-3-metilfenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona
p.f.: 114°C.

Ejemplo 29:

5-Metoxi-3- (4-amino-4- (4-fluorobenciloxi) fenil) -3H-(1,3,4) -
oxadiazol-2-ona

p.f.: 195°C.

Ejemplo 30:

P
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5-Metoxi-3-(4-(4-clorofenilacetilamino)fenil) -3H-(1,3,4)-
oxadiazol-2-ona

Se afladen gota a gota 201 mg de cloruro de 4-
clorofenilacetilo a una mezcla enfriada en hielo que consta
de 200 mg de 5-metoxi-3-(4-aminofenil)-3H-(1,3,4)oxadiazol-
2-ona, 20 ml de cloruro de metileno y 0,1 ml de piridina, y
la mezcla se agita a temperatura ambiente durante 5 horas.
Los compuestos volatiles se separan a vacio, y el residuo
se agita con agua y el sdlido se separa por filtracién con
succién y se seca a vacio a 40°C a vacio.

Rendimiento: 318 mg; p.f£.: 161°C.

Los siguientes ejemplos se prepararon de una manera
andloga:

Ejemplo 31:
5-Metoxi-3-(4-(4-clorofenilacetilamino)~-3-metilfenil) ~-3H-~
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f.: 190°C.

Ejemplo 32:
5-Metoxi-3-(4-{(4-octancilamino-3-metilfenil)-3H-(1,3,4) -
oxadiazol-2-ona

p.£.: 110°C.

Ejemplo 33:

5-Metoxi-3-(4- (4-heptilbenzoilamino) fenil) -3H-(1,3,4) -
oxadiazol-2-ona

p.£.: 155°C.

Ejemplo 34:
5-Metoxi-3-(4-(4-butilfenilsulfonilamino)fenil)-3H-(1,3,4)-
oxadiazol-2-ona

p.£.: 135°C.

Ejemplo 35:
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5-Metoxi-3-(4-(4-clorobutancilamino) -3-metilfenil) -3H-
{(1,3,4)oxadiazol-2-ona
p.£.: 137°C.

Ejemplo 36:
5-Metoxi-3-(4-pivaloilamino-3-metilfenil)-3H-(1,3,4)-
oxadiazol-2-ona

p.f.: 157°C.

Ejemplo 37:

5-Metoxi-3-(4- (4-clorofenilsulfonilamino) -3-metilfenil) -3H-
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.E.: 147°C.

Ejemplo 38:
5-Metoxi-3-(4-(1-naftilsulfonilamino)-3-metilfenil) -3H-
{(1,3,4)oxadlazol-2-ona

p.£.: 123°C.

Ejemplo 39:
5-Metoxi-3-(4-(2-feniletenilsulfonilamino)-3-metilfenil) -
3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f.: 129°C.

Ejemplo 40:
5-Metoxi-3-(4-(2,2,2-trifluorcetilsulfonilamino) -3-
metilfenil)-3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f.: 151°C.

Ejemplo 41:

5-Metoxi-3- (4- (benciloxicarbonilamino) -3-metilfenil) -3H-
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f.: 115°C.

Ejemplo 42:
5-Metoxi-3-(4-(3,4-diclorofenilaminocarbonilamino) -3-
metilfenil)-3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona
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p.£.: 210°C.

El Gltimo compuesto se obtuvo haciendo reaccionar 5-
metoxi-3- (4-amino-3-metilfenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona
con cantidades equimolares de 3,4-diclorofeniliscocianato en
tolueno a 50°C.

Ejemplo 43:

5-Metoxi-3-(4- (4-clorofenilsulfonilamino) fenil) -3H-(1,3,4) -
oxadiazol-2-ona

p.f.: 169°C.

Ejemplo 44:

5-Metoxi-3-(4-(2-clorofenilsulfonilamino) fenil)-3H-(1,3,4) -
oxadiazol-2-ona

p.£.: 171°C.

Ejemplo 45:
5-Metoxi-3-(4-(3-clorofenilsulfonilamino) fenil) -3H-(1,3,4) -
oxadiazol-2-ona

p-f.: 141°C.

Ejemplo 46:

5-Metoxi-3- (4- (4-clorofenilacetilamino)-3-(4-
fluorobenciloxi) fenil) -3H- (1,3, 4)oxadiazol-2-ona
p.£.: 167°C.

Ejemplo 47:

5-Metoxi-3- (4-bencilsulfonilaminofenil)-3H-(1,3,4)-
oxadiazol-2-ona

p.£.: 153°C.

Ejemplo 48:
5-Metoxi-3-(4-(2-(4”-clorobifenil)etil)sulfonilamino) -
fenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p-f£.: 165°C.

o
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Ejemplo 49:

5-Metoxi-3- (4-isopropilsulfonilaminofenil) -3H-(1,3,4) -
oxadiazol-2-ona

p.E.: 190°C.

Ejemplo 50:

5-Metoxi-3- (4-dimetilamino-3-metilfenil)-3H-(1,3,4)-
oxadiazol-2-ona

p.£.: 71°C.

El ltimo compuesto se obtuvo haciendo reaccionar 5-
metoxi-3- (4-amino-3-metilfenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona
con paraformaldehido/&cido férmico en DMF a temperatura am-
biente y se purificé por cromatograffia en columna (gel de
s8flice, acetato de etilo:n-heptano = 1:1).

Ejemplo 51:

5-Metoxi-3-(4- (4-clorobencilamino) -3-metilfenil) -3H-
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.£.: aceite,

El Gltimo compuesto se obtuvo haciendo reaccionar 5-
metoxi-3-(4-amino-3-metilfenil)-3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona
con 4-clorobenzaldehido/borohidruro de sodio en meta-
nol/cloruro de metileno a temperatura ambiente, y se puri-
fic6 por cromatografia en columna (gel de silice, acetato
de etilo:n-heptano = 1:1).

Ejemplo 52:

5-Metoxi-3-(4- (2-oxopirrolidin-1-il)-3-metilfenil) -3H-
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f.: aceite.

El Gltimo compuesto se preparé haciendo reaccionar 5-
metoxi-3- (4-clorobutanoilamino-3-metilfenil) -3H-(1,3,4) -
oxadiazol-2-ona con hidruro de sodio en dioxano a tempera-
tura ambiente y purificando el producto bruto por cromato-
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grafia en columna {(gel de s8ilice, cloruro de metile-
no:metanol = 98:2).

Ejemplo 53:

5-Metoxi-3-(4- (4-oxopent-2-en-2-ilamino) -3-metilfenil) -3H-
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f.: 1l43°C.

El dltimo compuesto se obtuvo haciendo reaccionar 5-
metoxi-3- (4-amino-3-metilfenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona
con cantidades equimolares de acetilacetona en &cido acéti-
co glacial a 80°C y ee aisld por precipitacién afladiendo
agua, y filtracién.

Ejemplo 54:
5-Metoxi-3-(4-(2,5-dimetilpirrol-1-11)-3-metilfenil) -3H-
{(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p-£.: aceite.

El {ltimo compuesto se obtuvo haciendo reaccionar 5-
metoxi-3- (4-amino-3-metilfenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona
con cantidades equimolares de acetonilacetona en &cido acé-
tico glacial a 80°C. El tratamiento de la masa de reaccién
se produjo por dilucién con agua, extraccién con acetato de
etilo agitando con sacudidas y cromatograffia en columna
(gel de silice, cloruro de metileno) del producto bruto ob-
tenido después de la concentracién de la fase orgdnica se-
cada.

Ejemplo 55:
5-Metoxi-3-(3-(4-fluorobenciloxi) -4-metilaminofenil) -3H-
{(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f.: 98°C.
El Gltimo compuesto Be obtuvo como subproducto de la
hidrogenacién de 5-metoxi-3-(3-(4-fluorobenciloxi) -4-

nitrofenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona con diéxido de plati-
no como catalizador en metanol a temperatura ambiente a



15

20

25

30

35

31

presién atmosférica y después de separar el catalizador por
filtracién, concentrar la mezcla de reaccién y realizar una
cromatografia en columna {(gel de silice, cloruro de metile-
no) .

Los compuestos de los ejemplos 56-199 se prepararon
andlogamente a los ejemplos anteriores.

Ejemplo 56:
5-Metoxi-3- (3-aminofenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona
plf.: 95.c.

Ejemplo 57:
5-Metoxi-3- (3-dibencilaminofenil)-3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona
p.f.: 71°C.

Ejemplo 58:
5-Metoxi-3-{3-bencilaminofenil)-3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona
p.f.: aceite.

Ejemplo 59;
5-Metoxi-3-(3-(pirid-2-il)aminocarbonilaminofenil) -3H-
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f.: 81°C.

Ejemplo 60:

5-Metoxi-3-(3-(4-fluorobenciloxi) -4-benciloxicarbonil-
aminofenil) -3H- (1,3, 4)oxadiazol-2-ona

p.f.: aceite.

Bjemplo 61:
5-Metoxi-3-(4-amino-2-metilfenil)-3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona
p.f.: aceite.

Ejemplo 62:
5-Metoxi-3-(3-metil-4-(2-clorobenciloxicarbonilamino) -
fenil)-3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f.: 161°C.
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Ejemplo 63:
5-Metoxi-3-(4-amino-2-clorolfenil) -3H- (1, 3,4)oxadiazol-2-
ona

p.f.: 126°C.

Ejemplo 64:
5-Metoxi-3-{2-cloro-4-nitrofenil)-3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona
p.fl: 92.cl

Ejemplo 65:
5-Metoxi-3-(2-metil-4-benciloxicarbonilaminofenil) -3H-
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p-£.: 112°C.

Ejemplo 66:

5-Metoxi-3-(2-metil-4- (4-trifluorometoxibenzoilamino) -
fenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f.: 150°C.

Ejemplo 67:
5-Metoxi-3-(2-cloro-4-benciloxicarbonilaminofenil) -3H-
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f.: 150°C.

Ejemplo 68:

5-Metoxi-3-(2-fluoro-4-nitrofenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-
ona

p.£.: 127°C.

Ejemplo 69:

5-Metoxi-3-(4-(4-t-butilbenzoilamino) fenil)-3H-(1,3,4) -
oxadiazol-2-ona

p.£.: 173°C.

Ejemplo 70:
5-Metoxi-3-(4- (4-clorobenciloxicarbonilamino) fenil) -3H-
(1,3,4)cxadiazol-2-ona
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p.£.: 177°C.

Ejemplo 71:
5-Metoxi-3-(2-(2-cloro-4-~(4-heptilbenzoilamino) fenil) -3H-
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f.: 135°C.

Ejemplo 72:

5-Metoxi-3-(4-(3,4-diclorobenzoilamino) fenil)-3H-(1,3,4) -
oxadiazol-2-ona

p.£.: 200°C.

Ejemplo 73:

5-Metoxi-3-(4-(2- (4-clorofenoxi) -2-metilpropionilamino) -
fenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f£.: 153°C.

Ejemplo 74:
5-Etoxi-3-(3-metil-4-benciloxicarbonilaminofenil) -3H-
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.-£f.: 94°C.

Ejemplo 75:
5-~Isopropoxi-3-(3-metil-4-benciloxicarbonilaminofenil) -3H-
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f.: 119°C.

Ejemplo 76:
5-Isopropoxi-3-(3-metil-4-butiloxicarbonilaminofenil) -3H-
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.£.: 114°C,

Ejemplo 77:
5-Isopropoxi-3-(3-metil-4-(3-clorofenilaminocarbonilamino) -
fenil)-3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.£.: 201°C.
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Ejemplo 78:
5-terc-Butoxi-3-(3-metil-4-benciloxicarbonilaminofenil) -3H-
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f.: 113°C.

Ejemplo 79:
5-Metoxi-3-(3-metil-4-fenoxicarbonilaminofenil) -3H-(1,3,4)-
oxadiazol-2-ona

p.f.: 145°C.

Ejemplo 80:

5-Metoxi-3~ (3-metil-4-(pirid-3-ilcarbonilamino) fenil)-3H-
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p-f.: aceite.

Ejemplo 81:

5-Metoxi-3-(3-metil-4- (indan-2-ilaminocarbonilamino) fenil) -
3H- (1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.-£.: 206°C.

Ejemplo 82:

5-Metoxi-3-(3-metil-4- (pirid-3-ilmetilaminocarbonilamino) -
fenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.-£.: 229°C.

Ejemplo 83:

5-Metoxi-3-(3-metil-4- (pirid-3-ilmetoxicarbonilamino) -
fenil)-3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.£.: 232°C.

Ejemplo 84:
5-Metoxi-3-(3-fluoro-4-benciloxicarbonilaminofenil) -3H-
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p-f.: aceite.

Ejemploc B85:
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fenil)-3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona
p.£.: aceite.

Ejemplo 86:
5-Metoxi-3-(3-benciloxi-4-(4-trifluorometilbenzoilamino) -
fenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f.: 159°C.

Ejemplo 87:

5-Metoxi-3- (3-fluoro-4- (4-terc-butilbenzoilamino) fenil) -3H-
(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.f.: 144°C.

Ejemplo 88:
5-Metoxi-3-(3-metil-4-(2,2,2-trifluorcetoxicarbonilamino) -
fenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.£.: 141°C.

Ejempleo 89:

5-Metoxi-3- (3-metil-4-piperidinocarbonilaminofenil) -3H-
{1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.E.: 154°C.

Ejemplo 90:

5-Metoxi-3- (4- (6-metoxibenzofuran-2-il-carbonilamino) -
fenil) -3H-(1,3,4)oxadiazol-2-ona

p.£.: 191°C.

Otros ejemplos que se prepararon por los procedimien-
tos anteriormente descritos y que se caracterizaron por es-
pectroscopia de mapas (M+1):

Ejemplo Nombre quimico: M+1 Peso
N- Molecular
91 N-[4-(5-Metoxi-2-ox0-[1,3,4] oxadlazol-3-11)fenil] -3- 362 361,4

metil-bencenosulfonamida

92 3,4-Dimetoxl-N-{4- (5-metoxi-2-ox0-[1,3,4) oxadiazol- 408 407,4

+7
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3-il)fenillbancenosulfonamida

[4- (5-Metoxi-2-ox0-[1,3,4]oxadiazol-3-11)fenil]amida
del fcido quinolina-8-aulfénico

Beter de mcnometilo dal &cido N-[4- (5-metoxi-2-oxo-
[1,3,4] oxadiazol-3-il) fenil) -5-nitroiscftélico

[4-({5-Metoxi-2-0x0~[1,3,4] coadiazol-3-11)fenil]amida del
&cido 3-(2-clorofenil)-5-metilisoxazol-4-carbaxilico

3,3,3-Trifluoro-2-metoxi-N- [4- (5-metoxi-2-oxo-
[1,3,4]oxadiazol-3-1il1)fenil] -2-fenilpropicnamida

2=-Fluoro-N- [4- (5-metoxi-2-oxo0-[1,3,4] oxadiaxol-3-
il)fenil}benzamida

[4- {5-Metoxi-2-ox0-[1,3,4]oxadiazol-3-11)fenil] amida
del &cido tetradecanoico

N-[4-({5-Metoxi-21-ax0-[1,3,4]oxadiazol-3-11)fenil] -2~
fenetilbenzamida

N-[4-{5-Matoxi-2-ox0-[1,3,4]oxadiazol-3-il) fenil] -2-
(4-metoxifencoxi) -5-nitrobenzamida

2-(4-Benciloxifenil) -N- [4- (5-metoxi-2-oxo-[1,3,4] -
oxadiazol-3-il)fenil]acetamida

Ne [4~{5-Metoxi-2-ox0-([1,3,4] oxadiazol-3-1l1) fenil] -
3,3,3-trifenilpropionamida

N-[4-{S-Matoxi-2-oxo0-[1,3,4]oxadiaxzol-3-11) fenil] -
3,5-bis-trifluorometilbenzamida

4-Clano-N- [4- (5-metoxl-2-oxo-[1,3,4] oxadiazol-3-
il)fenil] benzamida

[4- (5-Metoxi-2-oxo-[1,3,4]cxadiazol-3-il) fenil]l amida
del &cido nonanoico

9-[4- (5-Metoxl-2-ox0-[1,3,4] oxadiazol-3-11)fenil-
carbamoil]l nonanoato de metilo

[4- (5-Metoxi-2-oxo0-[1,3,4)oxadiasol-3-il)fenil}lamida
del édcido undecanoico

Fluoruro de 4-[4-{S5-metoxi-2-oxo-[1,3,4]oxadiazol-3-
i1l)fenilcarbamoil] bencenosulfonilo

[4- (5-Metoxl-2-ox0-[1,3,4] oxadiazol-3-11)fenillamida
del &cido 1l1-fanoxiundascanoico

N- [4- (5-Metoxi-2-ox0-[1,3,4] oxadiazol-3-11)fenil] -
2,3-difenilpropionamida

4-Cloro-N-[4- {5-metoxl-2-oxo-[1,3,4] oxadiazol-3-~
il)fenil] -2-metilbenzamida

6-Cloro-N- [4- {S-metoxi-2-oxo-[1,3,4] oxadiazol-3-
il)fenil]lnicotinamida

5-Fluoro-N- [4-{5-metoxi-2-oxo-[1,3,4] oxadiazol-3-
il)fenil)] -2-matilbenzamida

i59

415

427

424

330

418

416

479

432

492

448

337

348

406

376

394

4168

416

360

347

344

358,4
414,3
426,8
423,3
329,3
417,5
415,4
478,4
431,4
4191,5
447,23
336,31
47,4
405, 4
375,58
393,3
467,6
415.,4
359,8
46,7

343,23

+9
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N-[4-{5-Metoxi-2-ox0~-[1,3,4)oxadiazol-3-11) fenil] -
2,4,6-trimetilbenzamida

N-[4-(5-metoxl-2-oxo-[1,3,4] cxadiazol-3-11)fenil] -3-
naftalen-2-ilacrilamida

[4-(5-Metoxi-2-ox0-[1,3,4] oxadiazol-3-1l1)fenil)amida
del 4cido 5-oxo-5-fenilpentanoico

[4- (5-Matcoel-2-comd- [1,3, 4] oxadiazol-3-11) fenil] amida del
dcido 3-(2,4-diclorobencilsulfanil)tiofeno-2-carbaxflico

2-Fluoro-N- [4- (5-metoxi-2-ox0- [1,3,4] oxadlazol-3-
il)fenil] -4-trifluorometilbenzamida

1-Hexil-3-[3-~(5-metoxi-2-oxo-[1,3,4] oxadiazol-3-
il)fenil)lurea

1- (4-Bromofenil)-3-[3-(5-matoxi-2-oxn-[1,3,4]-
oxadiazol-3-il)fenil]urea

1-[3-{5-Metoxi-2-oxo-[1,3,4)oxadiazol-3-11)fanil]-3-
(2-metoxifenil)urea

2-[3-[3-(5-matoxi-2-oxo-[1,3,4]oxadiazol-3-11) -
fenil]ureido) -3-fenilpropionato de etilo

1-(2,6-Diiscpropilfenil)-3-[3- (S-metoxl-2-oxo-
{1,3,4]oxadiazol-3-il)fenil]urea

1-[3-{5-Metoxi-2-ox0-[1,3,4) oxadiazol-3-11)fenil] -3-
octilurea

1-{4-Fluoxrcbencil)-3-[3- (5-metoxi-2-oxo-[1,3,4] -
oxadiazol-3-il)fenil]urea

1-(2-Etilfenil)-3-[3-(5-metoxi-2-oxo-[1,3,4]-
oxadiazol-3-il)fenil]lurea

6-[3~-[3-{5-Matoxi-2-oxo-[1,3,4)axadiazol-3-1i1)-
fenil]ureido] hexanoato de atilo

1-{2,6-Dinetoxifenil)-3-[3-(5-metoxi-2-oxo-([1,3,4]-
oxadiazol-3-il)fenil]urea

5-Metoxi-3-[4- [(tiofen-3-ilmetil)amino) fenil] -3H-
{1,3,4] oxadiazol-2-ona

Trifluorcacetato de 4-[[4-(5-metoxi-2-oxo-[1,3,4])-
oxadiazol-3-il)fenilamino]metil) benzonitrilo

3-[4-{2-bromo-4,5-dimetoxibencilamino) fenil] -5-
metoxi-3H-[1,3,4)oxadiazol-2-ona

Trifluoroacetato de 3-[4-(3-etoxi-4-metoxibencil-
amino) fenil) -5-metoxi-3H-[1,3,4]oxadiazol-2-ona

Trifluoroacetato de 4-[[4-(5-metoxli-2-cxo-[1,3,4]-
oxadiazol-3-1i]l)fenilamino]metil)benzoato de metilo

Acetato de 4-[[4-({5-matoxi-23-oxo-[1,3,4]oxadiazol-3-
il)fenilamino]metil] fenilo

354

k].].]

382

509

335

357

427

411

363

359

ass

393

387

304

437

4137

486

470

1

353,4

87,4

381,4

508,4

397,3

34,4

405,2

356,3

410,5

362,4

358,3

354,4

392,4

386,4

303,3

436,23

436,23

355,3

g0
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S5-Matoxi-3-[4- (pentafluorofenilmetilaminc) fenil] -3H-
[1,3,4]oxadiazol-2-cna

Trifluorocacetato da 3-[4-({4-benciloxibencilamino)-
fenil) -S-metoxi-3H-[1,3,4] oxadiazol-2-ona

Trifluoroacetato de 3-[4-(3,3-diclorononilamino)-
fenil] -5-metoxi-3H-[1,3,4] oxadiazol-2-ona

2-[[4- (5-Metoxi-2-ox0-[1,3,4] oxadiasol-3-1i1)fenil-
amino]metil)bensonitrilo

3-[4-(Ciclohexilmetilamino) fenil] -5-metoxi-3H-
[1,3,4)oxadiazol-2-ona

Trifluoroacetato de S5-metoxi-3-[4-(2,3,5-
triclorcbencilamino)fenil] -3H-[1,3,4] oxadiazol -2-ona

Trifluorcacetato dea 3-(4-(5-bromo-2-fluorocbencil-
amino) fenil] -5-matoxi~3H-[1,3,4) oxadiazol-2-ona

Trifluorcacetato de 3-[4- (4-hexiloxibencil-
amino) fenil] -5-matoxi-3H-[1,3,4]oxadiazol-2-ona

Trifluorcacetato de 5-metowi-3-[4-[3-(3-triflucro-
metilfenoxi)bencilamino] fenil] -3H-[1,3,4] oxadiazol-2-cna

Trifluorcacetato de 3-[4-[(2-cloroquinolin-3-
1lmetil)amino] fenil] -5-metoxi-3H-[1,3,4] oxadiazol-2-ona

Trifluorcacetato de 3-metoxi-5-[[4-(5-matoxi-2-oxo-
[1,3,4)oxadlazo0l-3-11) fenilaminc)metil]lpiridina-2-
carboxilato de metilo

Bencenosulfonato de 4-[[4-(5-matoxi-2-oxo-([1,3,4]-
oxadiazol-3-1l1) fenilanino]l metil] fenilo

2-(2,6-Dimetil-4-metilpulfanilfenoxi)-N-[3-(5-
metoxl-2-oxo-[1,3,4] oxadiazol-3-11)fenil]acetamida

1-(2,4-Difluorofenil})-3- (4~ (5-metoxli-2-0xo-[1,3,4] -
oxadliazol-3-il)fenillurea

1-[4-(5-Metoxi-2-oxo0-[1,3,4] oxadiazol-3-1l1)fenil]-3-
(4-fenoxifenil}urea

1-(2,6-Difluorofenil)-3-[4-(5-metoxi-2-oxo-[1,3,4] -
oxadiazol-3-1l1)fenil]urea

1-Butil-3-[4-(5-metoxi-2-oxo-{1,3,4)oxadlazol-3-
1l)}fenillurea

1-(2-Etoxifenil)-3-[4~(5-metoxi-2-oxo0-{1,3,4]-
oxadiazol-3-1l1l) fenil]urea

1-(2,6-Dibromo-4-£fluorofenil)-3- [4- (5-mecoxl-2-oxo-
[1,3,4] -oxadiazol-3-11)fenillurea

1-(4-Butoxifenil)-3-[4- (5-metoxi-2-oxo-[1,3,4]-
oxadiazol-3-il)fenil]urea

1-[4-({5-Matoxi-2-ox0-(1,3,4]oxadlazol-3-11)fenil] -3-
(4-trifluorometoxifenil)urasa

)1

518

517

323

304

515

512

572

497

501

454

416

363

419

363

307

7L

411

387,3

517,5

516,13

322,3

303,4

514,7

81l1.5

571.4

496,08

453,5

415,5

Jé62,3

418.4

362,23

370,4

503,1

398,4

410,3

81
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1-Bencil-3-[4- {5-metoxi-2-oxo0-[1,3,4] oxadiazol-3-
il)fenil]urea

1-{3-Fluorofenil)-3-[4- (5S-metoxl-2-oxo-[1,3,4] -
oxadlazol-3-1l)fenillurea

6-[3-{4-(5-metoxi-2-o0un-[1,3,4] oxadiazol-3-11) -
fenil]ureido] hexanoato de etilo

1-Bifenil-4-11-3-[4-(5-metoxi-2-oxo-[1,3,4]-
oxadiazol-3-il)fenil]urea

2-[3-[4-(5-Matoxi-2-oxo-[1,3,4] oxadlazol-3-11) -
fenil]ureido]benzoato de butilo

Trifluorocacetato de 5-metoxi-3-[3-(7-metoxi-3,7-
dimetiloctilamino) fenil] -3H-[1,3,4]oxadiazol-2-ona

Trifluorcacetato de 5-Metoxl-3-[3-[(tiofen-2-
ilmetil)amino] fenil] -3H-{1,3, 4] oxadiazol-2-cna

Trifluorcacetato de 3-{(3-haxilaminofenil)-S5-metoxi-
3H-[1,3,4)oxadiazol-2-ona

Trifluorocacetato de S5-metoxi-3-[3-(3-
fenilpropilamino) fenil) -3H-[1,3,4] oxadiazol-2-ona

Trifluorcacetato de 5-metoxi-3-(3-
undecilaminofenil)-3H-[1,3,4)oxadiazol-2-ona

Trifluoroacetato de 5-matoxi-3-[3-[3-{3-
trifluorometilfencxi)bencilamino] fenil)-3H-[1,3,4] -
oxadiaxol-2-ona

Triflucroacetato de 3-[3-[{2-cloroquinolil-3-
ilmetil)amino] fenil] -5-metoxi-3H-[1,3,4] oxadiarol -2-ona

4-Fluorocbencenosulfonato trifluorocacetato de 4-[[3-
{(5-metoxi-2-oxo-[1,3,4] oxadiazol-3-11) fenilamino] -
metil] fenilo

Trifluoroacetato de S-matoaxi-3-[3-(3,4,5-
trifluorobencilamino) fenil] -3H-[1,3,4] axadiazol-2-ona

Trifluoroacetato da 3-[3-(3,5-bistriflucrometil-
bencilamino) fenil] -S-metoxi-3H- [1,3, 4] oxadiazol-2-cna

Trifluorcacetato de 3-(3-dec-4-enilaminofenil)-5-
matoxi-3H-[1,3,4]oxadiazol-2-ona

Trifluoroacetato de 3-[3-(3-ciclopentil-2-
fenetliloxibencilamino) fenil) -5-metoxi-3H-[1,3,4])-
oxadiazol-2-ona

Trifluorcacetato Qe 4-[[3-(5-metoxi-2-axo-
[1,3,4)oxadiazol-3-1l1)fenilamino]matil] bensonitrilo

Trifluorcacetato de 5-metoxi-3-([3-[{6-metilpiridin-
2-ilmetil)amino] fenil] -3H-[1,3,4] oxadiazol-2-ona

Triflucrcacetato de 3-[3-{2-banciloxietilamino)fenil]-
S-metoxi-3H-[1,3,4] cadiazol-2-ona

Trifluoroacetato da 3-[3-(2,6-

341

345

s

403

427

492

418

406

476

572

457

548

437

427

456

448

344,12

39,4

402,4

426,4

491,5

417,4

405,4

4319,4

475,5

571.4

496,08

465,3

547,3

459,5

436,3

426,3

455,4

447,3
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difluorcbencilamino) fenil] -5-matoxi-3H-[1,3,4]~
oaxadiazol-2-ona

[4-(5-Metoxl-2-oxo-[1,3,4]oxadiazol-3-11)fenil] amida del
dcido dodecanoico

[4- (5-Metoxl-2-axo-[1,3,4]axadiazol-3-11)fenil] amida del
dcido octandec-%-enoico

[4-(5-Metoxl-2-oxo0-[1,3,4]loxadiazol-3-11) -2-metilfenil] -
carbamato de 2-metoxietilo

1- (4-Hidroxiciclohexil)-3- [4- (S-metoxi-2-oxo-[1,3,4]) -
oxadiazol-3-11)-2-metilfenil]urea

1,1-Dibutil-3-[4-(S-metoxi-2-ox0-[1,3,4] oxadiazol-3-1l1) -2~
metilfenil]urea

[4-(5-Matoxi-2-0x0~[1,3,4]loxadiazol-3-11)-2-metilfenil] -
amida del Acido S-metoxibenzofuran-2-carboxilico

[4- (5-Metoxi-2-oxo-[1,3,4] oxadiazol-3-11) -2-metilfanil] -
amida del Acido 4-metilpiperazina-l-carboxilico

[4- (5-Matoxi-2-ox0-[1,3,4)oxadiazol-3-11)-2-metilfenil] -
carbamato de 1-metilpiperidin-4-il

[4- {5-Metoxi-2-0ox0-[1,3,4)oxadiazol-3-1i1)-2-metilfenil] -
carbamato de ciclohexilo

[4-{5-Metoxi-2-oxo-[1,3,4] oxadiazol-3-1l1) -2-metilfenil] -
amida del 8cido 4-bencilpiperidina-1-carboxilico

1-(2-Diisopropilaminoetil)-3- (4~ (5-metoxi-2-oxo- [1,3,4] -
oxadiagol-3-1il) -2-metilfenil]urea

4-(2-(3-[(4-(5-Metoxi-2-ox0-[1,3,4] oxadiazol-3-1il)-2-
matilfenil]ureido}etil)bencenosul fonamida

1-(1-Bencilpiperidin-4-11)-3-[4-(5-metoxi-2-oxo-[1,3,4)-
oxadiazol-3-1l1)-2-metilfenil]urea

1{4-Iesocpropilfenil)-3-[4-(S-metoxi-2-oxo-[1,3,4] oxadiazol-
3-11)-2-metilfenil]urea

Acido 2-{3-[4~(5-metoxi-2-ox0-[1,3,4] oxadiazol-3-11)-2-
metilfenil]ureido}-3-metilbutirico

[4- {5-Metox]l-2-ox0-[1,3,4] cxadlazol-3-11)-2-matilfenil] -
carbamato de 1,2,3,4-tetrahidronaft-1-1ilo

[4- (5-Metoxl-2-ox0-[1,3,4] oxadiazol-3-11)-2-metilfenil] -
carbamato de 1-feniletilo

[4-({5-Metoxl-2-ax0-[1,3,4] cxadiazol-3-1l)-2-metilfenil] -
carbamato de 4-1lsopropilbencilo

[4-(5-Matoxi~2-oxo~[1,3,4] oxadiazol-3-11)-2-matilfenil] -
carbamato de 4-trifluorometoxibencile

[4-({5-Metoxl-2-ox0-[1,3,4]oxadiazcl-3-11)-2-metilfenil] -
carbamato de 3,5-diclorobencilo

32

93
67
117
220
acelte
199
acelte
235
163
146
136
200
1g8
200
246
159
aceite
]
82

169
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197 [4- (5-Metoxi-2-oxo-[1,3,4)oxadlazol-3-11) -2-metilfenil] - 138
carbamato de bifenil-2-ilmetilo

198 [4- (5-Metoxl-2~0ox0~-[1,3,4)oxadiazol-3-~-11)-2-matilfenil] - 210
amida del &cido 5-clorcbanzofuran-2-carbaxilico

199 [4- (5-Matoxl-2-ox0-[1,3,4]oxadiazol-3-11) fenil]amida del 209
Scido 5-clorobenzofuran-2-carboxilico

Ejemplo 200:
Morfolida del &cido 4-fluorobencenosulfdnico (compuesto in-
termedio)

Se afiadieron gota a gota 20 g de morfolida a una diso-
lucién de 19,5 g de cloruro de 4-fluorobencenosulfonilo en
100 ml de tolueno enfriado en hielo y la mezcla se calentd
a reflujo durante 1 hora. Después de enfriar, se concentrb
a vacio y se agité con agua, y el precipitado se separd por
filtracién con succién, se lavé con agua y se recristalizé
en isopropanol.

Rendimiento: 16,9 g, punto de fusién: 140°C.

Ejemplo 201:
Morfolida del &cido 4-hidrazinobencenosulfénico (compuesto
intermedio)

Se disolvieron 5 g de la morfolida del &cido 4-
fluorobencenosulfénico en 15 ml de N-metilpirrolidona vy,
después de la adicién de 2,5 g de hidrazina hidrato, se ca-
lent6 a 100°C durante 1 hora. Después de enfriar a tempera-
tura ambiente, se afiadieron 75 ml de agua y la mezcla se
agité a temperatura ambiente. Después de 2 horas, el sflido
separd por filtracién con succién, se lavé con agua y se
recristalizé en isopropanol.

Rendimiento: 3,2 g, punto de fusifn: 164°C.

El siguiente ejemplo se prepard andlogamente:
Ejemplo 202:

(3,3,5-trimetilciclohexil)amida del dcido 4-
hidrazinobencenosulfénico {(compuesto intermedio)
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Punto de fusidn: 129°C.

Ejemplo 203:
4-(3,3,5,5-Tetrametilciclohexiloxi)nitrobencenc (compuesto
intermedio)

Se afiaden 1,3 g de hidruro de sodio a una disolucién
de 7,8 g de 3,3,5,5-tetrametilciclohexanocl en 50 ml de di-
metilformamida, y la mezcla se agita a 40-50°C durante 30
min. A continuacién, se afiaden un total de 7,0 g de 4-
fluoronitrobenceno en porciones, y a continuacién la mezcla
se calienta a 100°C durante 3 horas y se enfria a tempera-
tura ambiente. Tras adicionar 250 ml de agua con hielo se
agita y el sélido que se forma se pepara por filtracién con
succién y se seca a vacio.

Rendimiento: 8,6 g, punto de fusién: 70°C.

Ejemplo 204:
4-(3,3,5,5-Tetrametilciclohexiloxi)anilina (compuesto in-
termedio)

Se hidrogenan 8,3 g de 4-(3,3,5,5-
tetrametilciclohexiloxi)nitrobenceno en 500 ml de metanol
en presencia de 400 mg de di6xido de platino a presibn at-
mosférica hasta que cesa la absorcién de hidrégeno. Después
de la separacifn del catalizador por filtracién, la disolu-
cién se evapora en un rotavapor, y e 1 residuo, un aceite
de color castafio que Bsolidifica gradualmente, se usa sin
mis purificacién en reacciones posteriores.

Rendimiento: 7,3 g.

Ejemplo 205:
Hidrocloruro de 4-(3,3,5,5-tetrametilciclohexiloxi) -
fenilhidrazina (compuesto intermedio)

Se aflade gota a gota una disoluci6n de 1,13 g de ni-
trito de sodio en 7,5 ml de agua a una mezcla agitada, en-
friada a -10°C, que consta de 3,7 g de 4-(3,3,5,5-
tetrametilciclohexiloxi)anilina, 7,5 ml de agua y 15,5 ml
de HCl concentrado, y a continuacién la mezcla se agita a -
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10°C durante 45 min y subsiguientemente se afiade gota a go-
ta a una suspensién de 9,3 g de dicloruro de estafio dihi-
drato en 7 ml de HCl concentrado. El precipitado se separa
por filtracibén con succibén, se lava con agua, se suspende
en 200 ml de agua en atmésfera de nitrégeno y se descompone
con 100 ml de una disolucién de hidréxido de sodio del 30%
de concentracién a 10-15°C. El nuevo precipitado que se
forma se separa por filtraci6én con succifn, se lava con
agua, se redieuelve en 200 ml de éter y se seca con sulfato
de sodio. El producto se precipita a continuacién con HCl
en éter, se spepara por filtracién con succién y se seca a
vacio.
Rendimiento: 2,1 g, punto de fusibn: 171°C.

Ejemplo 206:
N” - (4-morfolinosulfonilfenil)hidrazinoformiato de etilo
(compuesto intermedio)

Se afladieron cuidadosamente gota a gota 114 mg de clo-
roformiato de etilo a una mezcla que consta de 0,275 g de
la morfolida del &4cido 4-hidrazinobencenosulfénico, 5 ml de
cloruro de metileno y 1 ml de piridina mientras se enfriaba
con hielo, y a continuacién la mezcla se agité mientras se
calentaba lentamente a temperatura ambiente. Después de di-
luir con 10 ml de agua, el producto se extrajo con acetato
de etilo, y la fase de acetato de etilo se lavl varias ve-
ces con agua, se secS sobre sulfato de sodio y se concen-
tré. El producto bruto obtenido de esta forma se hizo reac-
cionar sin mds purificacién.

Rendimiento: 0,25 g.

Ejemplo 207:

3-(4-Morfolinosulfonilfenil) -5-etoxi—1,3,4-oxadiazol-
2-ona

Se redisolvié el aceite del ejemplo 206 en 5 ml de
cloruro de metileno y, mientras se agitaba y enfriaba en
hielo, se afiadié 1 ml de una disolucién de fosgeno en to-
lueno del 20% de concentracién. Después de reposar a tempe-
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ratura ambiente durante toda la noche, la mezcla se diluyd
con otros 10 ml de cloruro de metileno y a continuacién se
lavé 3 veces con agua. Después de secar sobre sulfato de
sodico la mezcla se concentrd a vacio, y el producto se pu-
rificé por cromatografia en columna (gel de silice, disol-
ventes: metanol:clorurc de metileno = 2:98).

Rendimiento: 130 mg, punto de fusién: 195°C.

Los siguientes ejemplos se prepararon anfilogamente al
ejemplo 207:

Ejemplo 208:

3-{4-Morfolinosulfonilfenil) -5-metoxi-1,3,4-oxadiazol -
2-ona

Punto de fusién: 164°C.

Ejemplo 209:
3-(4-Trifluorometoxifenil)-5-metoxi—1,3,4-oxadiazol-2~
ona
Punto de fusién: 52°C.

Ejemplo 210;

3-{4-Trifluorometoxifenil) -5-etoxi—1,3,4-oxadiazol-2-
ona

Punto de fusibn: 63°C.

Ejemplo 211:

3-(4-Trifluorometoxifenil) -5-isopropoxi-1,3,4-
oxadiazol-2-ona

Punto de fusién: aceite.

Ejemplo 212:

3-(4-Trifluorometoxifenil) -5-butoxi—1,3,4-oxadiazol-2-
ona

Punto de fusibfn: aceite.

Ejemplo 213:
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3-(4-Trifluorometoxifenil)-5-benciloxi-1,3,4-
oxadiazol-2-ona
Punto de fusién: aceite.

Ejemplo 214:
3-(4-(3,3,5-Trimetilciclohexilaminosulfonil) fenil) -5-
metoxi-1, 3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusién: 164°C.

Ejemplo 215:
3-(4-(3,3,5,5-Tetrametilciclohexiloxi)fenil) -5-etoxi—
1,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fueién: 111°C.

Ejemplo 216:
3-(3-Benciloxifenil) -5-metoxi—l1,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusién: aceite.

Ejemplo 217:
3-{(3-Benciloxifenil) -5-etoxi-1,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusifn: 85°C.

Ejemplo 218:

3-(3-Trifluorometoxifenil) -5-etoxi-1,3,4-oxadliazol-2-
ona

Punto de fusidn: aceite.
Ejemplo 219:

3-(3-Trifluorometoxifenil) -5-metoxi—1,3,4-oxadiazol-2-
ona

Punto de fusién: aceite.

Ejemplo 220:

3-(3-Trifluorometoxifenil) -5-isopropoxi—1,3,4-
oxadiazol-2-ona

Punto de fusibn: aceite.
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Ejemplo 221:
3-(4-(2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-4-il-aminosulfonil) -
fenil)-5-metoxi-1,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusidén: resina.

Ejemplo 222:
3-(4-(2,2,6,6-Tetrametilpiperidin-4-il-aminosulfonil) -
fenil) -5-isopropoxi—1,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusifn: resina.

Ejemplo 223:
3-(4-(2-(Diisopropilaminoetil)aminosulfonil) fenil) -5-
metoxi-l1,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusibn: aceite.

Ejemplo 224:

3-(4-(2- (Diisopropilaminoetil)aminosulfonil) fenil) -5-
isopropoxi-1, 3,4-oxadiazol-2-ona

Punto de fusibn: aceite.

Ejemplo 225:
3-(4-{(4~Metilpiperazin-1-il-sulfonil)fenil)-5-
isopropoxi-—l,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusién: resina.

Ejemplo 226:
3-(4-(4-Metilpiperazin-1-il-sulfonil)fenil)-5-metoxi—
1,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusibén: resina.

Ejemplo 227;:

3-(3-(4,4,4-Trifluorobutiloxi) fenil)-5-etoxi-1,3,4-
oxadiazol-2-ona

Punto de fusibn: aceite.

Ejemplo 228:
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3-(3-(2-Dietilamincetiloxi) fenil) -5-etoxi-1,3,4-
oxadiazol-2-ona
Punto de fusién: resina.

Ejemplo 229:
3-(4-(4-Clorofenoxi) fenil) -5-metoxi-1, 3, 4-oxadiazol-2-
ona
Punto de fusibn: 68°C.

Ejemplo 230:
3-(4-(4-Clorofenoxi) fenil) -5-isopropoxi—1,3,4-
oxadiazol-2-ona
Punto de fusién: aceite.

Ejemplo 231:
3-(4-(3,3,5-Trimetilciclohexilaminosul fonil) fenil) -5-
isopropoxi-1,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusifdn: aceite.

Ejemplo 232:
3-(3-Fenoxifenil)-5-metoxi-1,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusibn: B9°C.

Ejemplo 233:
3-(3-Fenoxifenil)-5-etoxi—1, 3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusibén: 50°C.

Ejemplo 234:
3-(3-Fenoxifenil) -5-isopropoxi~1,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusién: 58°C.

Ejemplo 235:
3-(4-Fenoxifenil)-5-metoxi-1,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusidn: B83°C.

Ejemplo 236:
3-({4-Ciclohexilfenil)-5-metoxi—1, 3,4-oxadiazol-2-ona
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Punto de fusién: resina.

Ejemplo 237:
3-(3-(3,3,5,5-Tetrametilciclohexiloxi) fenil) -5-metoxi—
1,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusién: 68°C.

Ejemplo 238:
3-(4-Fenilfenil) -5-metoxi-1,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusibn: > 260°C (con descomposicibn)

Ejemplo 239:
3-(3-(3-Metilfenoximetil) fenil) -5-metoxi-1,3,4-
oxadiazol-2-ona
Punto de fusibn: 47°C.

Ejemplo 240:
3-(3-Fenilfenil) -5-metoxi—-1,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusidn: 80°C.

Ejemplo 241:
3-(4-(3,3-Dimetilpiperidinocarbonil) fenil) -5-metoxi—
1,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusién: resina.
Ejemplo 242:
3-(4-(3,3,5,5-Tetrametilciclohexiloxi) fenil) -5-
isopropoxi-1,3,4-oxadiazol-2-ona
Punto de fusién: resina.

Los compuestos de f&rmula 1 muestran un efecto inhibi-
dor sobre la lipasa pancrefitica (PL). Como agentes inhibi-
dores de la PL son capaces de impedir la absorcibén de las
grasas consumidas en la dieta y por tanto conducen a una
reduccién de la absorcién de las grasas y del peso corporal
o impiden el aumento del peso corporal. Los compuestos de
f6rmula 1 son particularmente adecuados para producir medi-
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camentos para el tratamiento de la obesidad y de la diabe-
tes mellitus del tipo 1 y 2.

La actividad de los compuestos se ensayd como sigue:

1. Preparacién del sustrato:

Se mezclaron 80 pl de tripalmitina (85 mM en clorofor-
mo) con 5 pl de tri[9,10(n)-’Hloleato de glicerina (5
mCi/ml en tolueno) en un depbsito de polipropileno de 12
ml. La evaporacién en un rotavapor (50°C) y la adicién de 4
ml de Tris/HC1l (pH 7,6) 200 mM, 0,8% de TX-100, son 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
suspensidn lechosa homogénea.

2. Ensayo:

Disolucién amortiguadora del pH de la lipasa: Tris/HCl
{pH 7,6) 80 mM, NaCl 600 mM, CaCl; 8 mM, benzamidina 8 mM,
Pefabloc 2mM (Roche Biochemicals) (los inhibidores se aifia-
den s6lo el dia del ensayo).

Lipasa pancreftica: preparacién enriquecida de pén-
creas de ganado porcino (n° de pedido Sigma L-0382) disuel-
ta en la disolucién amortiguadora del pH de la lipasa
{100000 unidades/S00 pl).

Procedimiento:

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

o de DMSO (testigo) con 10 pul 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 pl de metanol/cloroformo/n-heptano (10/9/7) y 105 pl
de K,CO; 0,1 M, H;BO; 0,1 M (pH 10,5 ajustado con KOH 1M) y
vigoroso mezclado, las fases se separan por centrifugacién
(8000 rpm, centrifuga Eppendorf, 4°C). Se transfieren por-
ciones de 140 pl del sobrenadante acuoso (contiene el olea-
to radiomarcado liberado; 70% de recuperacién) a viales de
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centelleo de 20 ml y se mezclan con 6 ml de c6ctel de cen-
telleo (Beckman ReadySafe). Después de mezclar vigorosamen-
te y de incubar a temperatura ambiente durante 2 h, se mide
la radicactividad en un contador de centelleo de ligquidos
(Beckman, L8008, canal de tritio con curva de amortiqua-
cién, tiempo de medida 20 min).

Evaluacién:

Lae sustancias se ensayaron rutinariamente a cada con-
centracién en tres mezclas de incubacién independientes ca-
da una con determinacién por duplicado después de la sepa-
racién de fases (SD < 0,02). Los valores del ruido de fondo
{(reaccién en las mismas condiciones pero sin lipasa) se
restan de todos los valores (corresponde predominantemente
al contenido de trioleato de glicerina o de oleato libre en
la preparacién de sustrato en la fase acuosa, <5% de la ra-
dicactividad empleada). La inhibicién de la actividad enzi-
mitica de la lipasa pancreftica por una sustancia de ensayo
se determina por comparacién con una reaccién del testigo
no inhibido (presencia de lipasa = 0% de inhibicién; ausen-
cia de lipasa = 100% de inhibicién en cada caso después de
la correccién debida al ruido de fondo). La ICse Bse calcula
de una reprepsentacidn con hasta B8 concentraciones de la
sustancia de ensayo. Para ajustar la curva y determinar la
ICso Be usa el pagquete informitico GRAPHIT (Elsevier-
BIOSOFT) .

Los compuestos de f6rmula 1 mostraron el sigquiente
efecto en este pistema de ensayo:

Compuesto del ejemplo: IC-50 uM
86 1,5
210 0,7
212 0,5
213 0,5
216 0,8
218 c,7
220 1,8
229 0,6
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REIVINDICACIONES

1. El uso de 3-fenil-5-alcoxi-1,3,4-oxadiazol-Z-onas
sustituidas de férmula 1
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R

R4 r1

N
}’ °
R3
o]
Rz (#)

i

la que los esignificados son:

los grupos alquilo de C;-Cs, cicloalquilo de C3-Cy, Bien-
do posible que ambos grupos estén sustituidos una o més
veces con los grupos fenilo, alquiloxi de C;-Cq, S-
alquilo de C;-C4, N{alquilo de Ci-C4)a, Y el grupo fenilo
es posible que a su vez esté pustituido una o mas veces
con los grupos halbgeno, alquilo de C;-C4, alquiloxi de
Cy-C4, nitro, CFy; vy

R’, R* ¥y R’ son, independientemente uno de otro, hidré-
geno o los grupos halégeno, nitro, alquilo de C;-C4; al-
quiloxi de C;-Cy, que estéd sustituido con los grupos
flGor, arilo de Cg-Cy0, amino o alquilo de C;-C4 -amino;
los grupos arilo de C¢-Cio-alquiloxi de C;-C,, ariloxi de
C¢-Cio, arilo de Cg-Cyp, ariloxi de Cg-Cip-alquilo de C,;-
Cs, cicloalquilo de C3-Cy u O-cicloalquilo de C3-Cy, cada
uno de los cuales puede estar sustituido una, dos o tres
veces con los grupos halégeno, CF;, alquiloxi de C,-C, ©
alquilo de C,-C,;

los grupos S0;-NH-alquilo de C,-C¢, opcionalmente susti-
tuidos con un grupo N{alquilo de C;-Cg)a, © SO;-NH-
(2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il), 80;-NH-cicloalquilo
de C;3;-Cy, opcionalmente sustituido una o mis veces con
un grupo alquilo de C;-Ci, o S0;-N{alquilo de C;-Cg¢)a ©
COX, 2-oxo-pirrolidin-l-ilo, 2,5-dimetilpirrol-l-ilo o
NRS-A-R’,

con la condicién de que R?, R?, R' y R® no sean simulté-
neamente hidrégenco, con

X los grupos O-alquilo de C;-Cs, NH-alquilo de C;-Cg¢, NH-

cicloalquilo de C;-Cy o N{alquilo de C;~-Cg)a Yy el grupo
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N{alquilo de C,-Cg)z también puede ser los grupos pirro-
lidino, piperidino, morfolino, tiomorfolino o piperazi-
no, cada uno de los cuales puede estar opcionalmente
sustituido con los grupos alquilo de C;-C4, bencilo,
arilo de C4-Cip, CO-alquilo de C;-C,, CO-arilo de Cg-Cio,
CO-0-alquilo de C,-C,, 80;-alquilo de C,-C,, o B80z-arilo
de Cg-Cio;

R® hidrégeno, o los grupos alquilo de C;-C, o arilo de Cg-
Cio-alquilo de C,-C,, en el que el grupo arilo puede es-
tar sustituido con los grupos halbégeno, CF,;, alquiloxi
de C;-Cs © alquilo de C;-Cs;

A un enlace simple, CO,, SO, o CONH;

nléa2;

R’ hidrégeno;
los grupos alquilo de (C;-C;y © alquenlilo de C;-C;5, cada
uno de los cualee puede eptar sustituido de una a tres
veces con los grupos alquilo de C,-Cy, halbgeno, CF,;, al-
quiloxi de C;-C4, N(alquilo de C;-C;)a, -COOH, alquiloxi
de C;-C4-carbonilo, arilo de C¢-Cia, ariloxi de Cg-Caa,
arilo de Cg-Cia-carbonilo, arilo de C¢-Cip-alquiloxi de
C:-C4, U Ox0, en los que el grupo arilo puede a su vez
egtar sustitulido con los grupos halégeno, alquilo de C;-
Cs, aminosulfonilo o metilmercapto;
los grupos arilo de Cs-Cio-alquilo de C,-C,, cicloalquilo
de Cs-Cg-alquilo de C;-C4, cicloalquilo de Cs-Ca, arilo de
C¢-Cio~alquenilo de C3-C¢, arilo de Cg-Cip, bifenililo,
bifenililo-alquilo de C,-C,, indanilo, cada uno de los
cuales puede estar sustituido una o dos veces con los
grupos alquilo de C,-Ciy, alquiloxi de C,-C3, cicloalqui-
lo de C3-Cy, COOH, hidroxilo, alquilo de C;-C4-carbonilo,
arilo de C¢-Cipo-alquilo de C;-C4, arilo de Cg-Cyo-
alquiloxi de C;-C,, ariloxi de Cg-C;p, nitro, ciano, ari-
lo de Cg-Cig, fluorosulfonilo, alquiloxi de C;-C¢-
carbonilo, arilo de Cs-Cio-sulfoniloxi, piridilo, NHSO;-
arilo de Cg-Cip, halbgeno, CF; u OCF3;, en los que el gru-
po alquilo puede estar de nuevo sustituido con los gru-
pos alquiloxi de C;-C.-carbonilo, CF3; o carboxilo, y el

76
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grupo ariloc con los grupos halSgeno, CF; o alquiloxi de
C1-Cq;

o el grupo Het- {CHz).-,

conr =0, 1, 2 6§ 3, y Het = un grupo heterociclo satu-
rado o insaturado de 5-7 miembros que puede estar benzo-
fundido y sustituido con los grupos alquilo de C;-C,,
arilo de Cg-Cip, halSgeno, alquiloxi de C;-C,, alquiloxi
de C;-Cs-carbonilo, arilo de Cg-Cio-alquilo de C,-C,, arl-
lo de C¢-Cip-alquilo de C;-C4-mercapto, © nitro, en el
que el grupo arilo benzofundido puede a su vez estar
sustituido con los grupos halégeno, alquiloxi de C;-C; ©
CF3;, Y el grupo alquilo en el grupo arilalquilo con los
grupos metoxl y CF.,

Y Bus sales y sales de adicién de &cidos farmacolégica-
mente aceptables, para producir un medicamento con un

efecto inhibidor sobre la lipasa pancreética.

2. El uso de los compuestos de férmula 1 segin la rei-

vindicacién 1, en la que los significados son:
R' un grupo alquilo de C,-Cs que puede estar opcionalmente

gpustituido con un grupo fenilo; y/o

R® hidrégeno; y/o
R? hidrSgeno, o loe grupos halégeno, alquilo de C,;-Cs, al-

quiloxi de C,-Cs o amino.

3. El uso de los compuestos de f&6rmula 1 segln las

reivindicaciones 1 a 2, en la que
R* es hidrégeno o los grupoe alquilo de C;-C,, arilo de Cg-

Cio-alquiloxi de C;-C, que opcionalmente puede estar sus-
tituido en el resto arilo con un grupo halégeno, o es un
grupo NR®-A-R’ con

RS = hidr6geno o un grupoc bencilo,

A = un enlace simple, y

R’ = un grupo arilo de Cg-Cio-alquilo de C;-C, que puede
estar sustituido con los grupoes halégeno, CF;, ciano,

9¥
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fenilo-alquiloxi de C;-C,, CF;-fenoxi, cicloalquilo de
Cs-Cs 0 fluorosulfoniloxi;

un grupo alquilo de C;-Cia que puede estar sustituido con
los grupos alquiloxi de C;-C4, fenilo, CF; o fenilo-
alquiloxi de C;-Cy;

un grupo alquenilo de C;-C;2 o el grupo Het- (CHz):-, con
r =061, y Het = un grupo heterociclo saturado o insa-
turado de 5-7 miembros que puede estar benzofundido y
sustituido con loa grupos alquilo de C,-C, o hal6gen .

4. El uso de los compuestos de f6Srmula 1 seglin las

reivindicaciones 1 a 2, en la que los significados son:
R?* y R', independientemente uno de otro, hidrégeno o los

grupos arilo de Cg-Cip, cicloalquilo de C;-Cg, ariloxi de
Cs-Cip-metilo opcionalmente sustituido con un grupo al-
quilo de C;-C,, O-bencilo opcionalmente sustituido con
un grupo halégeno o mono o polialquilo de C;-C,, O-arilo
de C¢-Cip u O-cicloalquilo de C3-Cy, O-alquilo de C;-Cg
sustituido con los grupos mono o poliflior, arilo de Cg-
Cip © amino, en el que el grupo amino puede a su vez es-
tar sustituido una o mis veces con los grupos algquilo de
C1-C¢ © SOa-NH-alquilo de C,-Cg, opcionalmente sustituido
con un grupo N{alquilo de C;-Cg)a2, © 850;-NH-(2,2,6,6-
tetrametilpiperidin-4-il), 803-NH-cicloalquilo de C;3-C,,
sustituido con los grupos alquilo de C,-C,, 802-N(alquilo
de C,-Cg)a o CO-N(alquilo de C,-Cg)a, Y el grupo N(alquilo
de C;-Cg)z también puede ser los grupos piperidino, mor-
folino o piperazino, cada uno de los cuales puede estar
opcionalmente sustituido con un grupo alquilo de C;-C,.

5. El uso de loas compuestos de férmula 1 segiin las

reivindicaciones 1 a 4, en la que los significados son:

hidrégeno o 1los grupos 2-oxo-pirrolidin-1-ilo, 2,5-
dimetilpirrol-1-ilo o arilo de Cs-Cip-alquiloxi de C;-C,
que puede estar sustituido con un grupo halégeno.
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6. El uso de los compuestos de f6rmula 1 seglin las

relvindicaciones 1 a 5, en la que los significados son:

R' = NR°-A-R7, con

R® = hidrégeno o un grupo metilo,

A = un enlace simple, y

R’ = hidr6geno;
un grupo alquilo de C;-C;z que puede estar sustituido una
o0 dos veces con un grupo halégeno;
un grupo alquenilo de C3-Cip que puede estar sustituido
una o dos veces con los grupos alquilo de C,-C, o alqui-
loxi de C;-C,-carbonilo;
un grupo arilo de C¢-Cig-alquilo de C;-C4 que puede estar
spustituido con los grupos halSgeno, alquiloxi de C;-Cg,
CFy, ciano, cicloalquilo de Cs-Cs, alquiloxi de C;-C,-
carbonilo, arilo de Cg¢-Cyp-alquilo de C;-C4, arilo de C¢-
Cio-alquiloxi de C,-C4, en los que el grupo arilo puede
estar de nuevo sustituido con loa grupos halSgeno o CF;;
un grupo cicloalquilo de Cs-Cg-alquilo de C;-Cq;
o el grupo Het- (CH3).-,
conr =1, 2 6 3, y Het = un grupo heterociclo saturado
o insaturado de 5-7 miembros que puede estar sustituido
con los grupos halégeno, alquiloxi de C;-C,, o alquiloxi
de C,-Ci-carbonilo.

7. El uso de los compuestos de f6rmula 1 segln las

reivindicaciones 1 a 6, en la que los significados son:

R' = NR®-A-R?, con

R® = hidrégeno,

A= -CO-, ¥

R’ = un grupo alquilo de C;-C;s que puede estar sustituido
con los grupos halégeno, fenilo, fenoxi, fenilcarbonilo
o0 alquiloxi de C;-Ci-carbonilo, en el que el grupo fe-
noxi puede a su vez estar sustituido con los grupos me-
tilo, halSgeno o metilmercapto;
un grupo alquenilo de C,-Ci3 que puede estar sustituido
con un grupo arilo de Cg-Cip;
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un grupo arilo de Cg-Cip que puede estar sustituido con
los grupos halégeno, alquilo de C;-Cy, fenilo-alquilo de
C:-C,, CF3, OCF;, fluorosulfonilo, alquiloxi de C;-C,-
carbonilo, fenoxi, en el que el grupo arilo puede a su
vez estar sustituido con un grupo alquiloxi de C;-C,;

un grupo arilo de Cg-Cyp-alquilo de C,-C4, en el que el
grupo alquilo puede estar sustituido con los grupos me-
toxi o CFi;, y el grupo arilo con un grupo halégeno;

o el grupo Het- (CH3) -,

con r = 0, y Het = un grupo heterociclo saturado o insa-
turado de 5-7 miembros que puede estar benzofundido y
sustituido con los grupos alquilo de C;-C,, halégeno,
alquiloxi de C;-C,, halofenilo o halobencilmercapto, en
el que el grupo arilo benzofundido puede a su vez estar
sustituido con los grupos halégeno o metoxi.

8. El uso de los compuestos de f6rmula 1 seglGn las
reivindicaciones 1 a 7, en la que los significados son:
R* = NR®°-A-R7, con
R® = hidrégeno,
A= -CO3-, ¥
R’ = un grupo alquilo de C,-C;3 que est& sustituido con los
grupoe CF; o fenilo;
un grupo arilo de Cg-Cio;
un grupo arilo de Cg¢-Cio-alquilo de C;-Cq que est& sueti-
tuido con los grupoe alquilo de C;-C,, halégeno, CFj; u
OCF;3;, benciloxi o fenilo;
© el grupo Het- (CHj) .-,
con r =06 1, y Het = un grupo heterociclo saturado o
inpaturado de 5-7 miembros que puede estar benzofundido
y sustituido con los grupos alquilo de C;,-C, o bencilo.

9. El uso de los compuestos de férmula 1 segiin las
reivindicaciones 1 a 8, en la que los significados son:
R* = NR*-A-R’, con
R® = hidrégeno,
A= -803-, vy
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= un grupo alquilo de C,-Cs que puede estar sustituido
con un grupo CFy;

un grupo alquenilo de C;-Cy que puede estar sustituido
con el grupo fenilo;

un grupo arilo de C¢-Cio que puede estar sustituido con
los grupos alquilo de C;-C¢, halSgeno, alquiloxi de C,-C,
o bencilo;

un grupo bifenililo-~alquilo de C;-C4 sustituido con un
grupo halégeno;

o el grupo Het- (CHj3).-,

con r = 0, y Het = un grupo heterociclo saturado o insa-
turado de 5-7 miembros.

10. El uso de los compuestos de f&6rmula 1 segin las

reivindicaciones 1 a 9, en la que los significados son:

Rl

= NR®-A-R?, con

R® = hidrégeno,

A
R’

= -CO-NH-, y

= un grupo alquilo de C;-C;s que puede estar sustituido
con los grupos alquiloxi de C;-C,-carbonilo, N{algquilo
de C;-C4)2 o0 fenilo que a su vez puede estar sustituido
con los grupos halégeno o aminosulfonilo;

un grupo arilo de C¢-Cio que puede estar sustituido con
losa grupos alquilo de C;-C¢, alquiloxi de C,-C¢, alqui-
loxi de C,-Cg-carbonilo, fenoxi, OCF;, bencilo o piridi-
lo, en el que el grupo alquilo puede de nuevo estar sus-
tituido con los grupos alquiloxi de C,-Ci-carbonilo o
carboxilo;

un grupo cicloalquilo de Cs;-Cy que puede estar sustitui-
do con los grupos hidroxilo o indanilo;

o el grupo Het- (CHa) .-,

conr =0 6 1, y Het = un grupo heterociclo saturado o
insaturado de 5-7 miembros que puede estar sustituido
con el grupo bencilo.

11. El uso de los compuestoe de férmula 1 segln las

reivindicaciones 1 a 10, en la que los significados son:
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R? y R® hidré6geno,

R?® hidrégeno, o los grupos arilo de C¢-Cis, O-arilo de Cg-
Cio, ariloxi de Cg-Cp-metilo opcionalmente sustituido
con un grupo alquilo de C;-C;, O-bencilo, O0O-alquilo de
C1-C¢ sustituido con los grupos mono o polifldor o ami-
no, en el que el grupo amino puede a su vez estar susti-
tuido una o mAs veces con un grupo alquilo de C;-C,, u
O-cicloalquilo de C;-Cp opcionalmente sustituido con los
grupos mono © polialquilo de C;-C4, Y

R' hidrégeno, o los grupos arilc de Cg-Cip, cicloalquilo de
C3-Cs, O-arllo de C¢-Cip u O-cicloalquilo de C,;-Cy opcio-
nalmente sustituidos con los grupos mono o polialquilo
de C,-C4 o halSgeno, O-alquilo de C,-Cs sustituido con
los grupos mono o polifllior, S0;-NH-alquilo de C,-Cg¢, op-
cionalmente sustituido con un grupo N{alquilo de C;-C¢)a,
o 80;-NH- (2,2,6,6-tetrametilpiperidin-4-il), 80,-NH-
cicloalquilo de C3-Cs, una o mids veces sustituido con un
grupo alquilo de C;-C,, 80;-N{(alquilo de C;-Cg¢)z © CO-
N{alquilo de C;1-C¢)a, ¥
el grupo N{alquilo de C,-Cs)2 también ee los grupos pipe-
ridino, morfolino o piperazino, cada uno de los cuales
puede estar opcionalmente sustituideo con un grupo alqui-
lo de C,-C,.

12. El uso de los compuestoB de fSrmula 1 seglin las

reivindicaciones 1 a 11, en la que

R! es un grupo metilo, etilo, butilo, isopropilo o bencilo,
Y

R? y R® son hidrégeno, y

R® es hidrSgenoc o los grupos trifluorometoxi, trifluorobu-
toxi, 3,3,5,5-tetrametilciclohexiloxi, benciloxi, fe-
noxl, fenilo, 2-dietilaminoetiloxi o 3-
metilfenoximetilo, y

R* es hidr6geno o los grupos trifluorometoxi, 3,3,5,5-
tetrametilciclohexiloxi, fenoxi, 4-clorofenoxi,
ciclohexilo, fenilo, morfolinosulfonilo, 3,3,5-
trimetilciclohexilaminosulfonilo, 2,2,6,6-
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tetrametilpiperidin-4-ilaminosulfonilo, 2-
(diiscopropilaminoetil)aminosulfonilo, 4-metilpiperazin-
1-ilsulfonilo, 3,3-dimetilpiperidinocarbonile o 3,5-
diclorofenoxi.

13. El uso de los compuestos de f6rmula 1 segiin las

reivindicaciones 1 a 11, en la que

R! es un grupo metilo, etilo, butilo, isopropilo o bencilo,
Y

R? y R® son hidrégeno, y

R* es hidr6geno, o los grupoe trifluorometoxi, 3,3,5,5-
tetrametilciclohexiloxi, benciloxi, o fenoxi, y

R* es hidr6geno, o los grupos trifluorometoxi, 3,3,5,5-
tetrametilciclohexiloxi, fenoxi, ciclochexilo, fenilo,
morfolinosulfonilo, o 3,3,5-trimetilciclohexil-
aminosulfonilo.

14. El uso de los compuestos de f6rmula 1 segfin las
reivindicaciones 1 a 13, en la que
R! es un grupo alquilo de C;-Cs,
R? es hidrégeno,
R} es hidrégeno, o los grupos trifluorometoxi o benciloxi,
R* es hidrSgeno o 1los grupos trifluorometoxi, 4-

clorofenoxi, o 4-trifluorometilbenzoilamino, y

R’ es hidrégeno.

15. El uso de los compuestos de férmula 1 seglin las
reivindicaciones 1 a 14, en la que R! es el grupo metilo.

16. El uso de los compuestos de f6rmula 1 seglin las
reivindicaciones 1 a 15, en combinacién con uno o mis agen-
tes inhibidores de la lipasa pancredtica para producir un
medicamento para la profilaxis o el tratamiento de la obe-
sidad.

17. El uso de los compuestos de férmula 1 segln las
reivindicaciones 1 a 15, en combinacién con uno o mis agen-
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tes inhibidores de la lipasa pancrefdtica para producir un
medicamento para la profilaxis o el tratamiento de la di-
abetes mellitus del tipo 1 y 2.
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RESUMEN
La invencibén se refiere al uso de 3-fenil-5-alcoxi-
1,3,4~-oxadiazol-2-onas sustitulidas y de sus sales y sales
de adici6n de &cidos farmacolSgicamente compatibles, para
producir medicamentos que exhiben una accién inhibidora so-
bre la lipasa pancreftica, PL. La invencién se refiere al
uso de los compuestos de f&rmula 1

N d
7y

en la que los grupos tienen los significados especificados,
y de Bus Bales y sales de adicién de &dcidos farmacolégica-
mente compatibles, para producir un medicamento para la
profilaxis o el tratamiento de la obesidad o de la diabetes
mellitus del tipo 1 y 2.
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ANTRAG

PCTRP 3/7015

Internationnies Aktenzeichen

17 02 2003
\dedarum

6o

17 FEB 2003

d
EUROPEAN PATENT OFFICE

PCT INTERNATIONAL A
Nume des Anmeldeamts und "PCT lntcrn’:ngllﬁlsi?p?cNaﬁon"

Aktenzeichen dex Anmelders oder Anwalts
(falls gewdnschi) (max. |2 Zeichan)

Internationa

Der Unterzeichnete beantragt, dal die vorliegende
internationale Anmeldung nach dem Vertrag Ober die
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des
Putentwesens behendelt wird

DEAVZ002/0014

Feld Nr. I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Verwendung substitulerter 3-Phanyl-5-alkoxy-1,3,4-oxdlazor2-one zur Herstellung von Araneimitteln mit

hemmender Wirkung an der pankreatischen Lipase

Feld Nr.1I ANMELDER

[[] Diese Person it gleichzeitig Erfinder

Nume und Anachrift: (Familieaname, Yormama: bei jurirtizehen Personen volindadige amtliche
Bexalchnung. Bel dor Ansohrift sind die Posileitzahl und der Name des Rtcatr ancugeben. Der in diereon
Feld in der Anschrlf! angegebene Staat ixt der Staal des Sittes oder Wohnricoer dex Anmalders, 10fern
nachsteAend kein Staat daz Sitves oder Wohnritzes ongegeben irt).

Aventls Pharma Deutschland GmbH
Briningstralbe 50

65829 Frankfurt

Deutschland

Tekfner.:
(089) 305-0281/8548470

Takti. (089) 357175

Fernachoetbhor.

Stastsangehor{ghket (Staat): Sitzr oder Wolmnaitz {Staat):

DE DE
Dicsz Poson (it Anmelder @A{km DAIh: 3 okl Apzmbwre dev Nor dis Vereixigen Diie t Zusa brfnlkd
fiir folgende Staaten: rEngEtaaten Vercinigten Stasten von Ameria Staxten ven Amerika iogegebenen Staxten

Feld Nr.I1I WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Neme und Anschrift: (Familienname, Vornams, bel furirtischan FPersomen vollsdndige omiliche
Bexaichning Ba! der Ancchrif! sind dis Partieitraki und der Nome dex Staats arecuguben, Der in diazem
Feld in der Anschrlf? angepebene Staat it der Siaat des Sitrer oder Wokma{tzes dea Anwelders, 10farn
nachsiehend keir Siaat des Sitxes oder Wohnrites angegeben (51 )

SCHOENAFINGER, Karl
Holunderweg 8

63755 Alzsnau
Deutschland

Diese Person Lst:
D nur Anmelder

[] Anmelder und Brfinder
@ nur Erfinder (Wird dierer Kastohen

Angaben nichi ROUg .}

angekrewxt, 1o rind dis rackstehandan
Begipricrongsnr. des Aarnciders bolen Amt-

Stastaangrhorigkeit (Staat): Stz oder Wobmsite (Siaat):

Darse Perion st Aonenider fir
folgende Staater

Alle Bestmmangxatssten mit Avsrmbme
der Vereimigten Stasten vop Amerika

[

[ e [

Nur die Vereinigsen D . Zorea tefmid
Sizaten von Amerika

mgegrhenen Stamian

(4  Weitere Anmelder und/oder (weitcre) Erfinder sind auf einem Fortsetzampgsblart sngegeben.

Feld Nr.1V ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Dic folgende Person wird iermit beatelltAnt bestelll worden, um flr den (dic) Anmaider || Anwalt

vor den rustindigen intsrmalionalen Behdrden in folgender Eigenschaft ru handeln i

[:]gmu'nnrr-'\'m

Name und Anachrifl:  (Famillenname, Yorname; bel jurisiirchen Perzoxen vollsidndige amiliche
Bexoichrung. Bei dar Anschrifl rind die Posdeitzahl und dev Name des Staatr
oxzupaben |

Aventis Pharma Deutschland GmbH

Patent- und Lizenzabteilung

Industriepark Hdchat, Gab. K 801

65828 Frankfurt

Dseutschland

Telefomyr.:
(068) 305-0281/8548470

Telefaxnr.: (0889) AST1TS

Fermachmeibmr.:

Registricrungim . des Anmelders beim Amyt:

@ Zustellanschrifi: Dicses Kisichen ist mnzukreuren, wenn kein Anwill oder gemeinsmer Vertreter bestellt ist und statt dessen im  obigen Feld

cine speziclie Zustellanschrift engegeben ist

Form IPCT/RO/101 (Bletl 1) (Marz 2001 ; Nochdruck Januor 2001)

Slehe Armertingen ru diesent Aitragsformular
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Fortsetzung von Feld Nr. [I1 WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benuixt, so solite diares Blart dem Antrag nicht beigafigt werden

Nume und Anachrift: (Famitienaama, Vormame; bel furirtischan Parroren volindndipe cmtliche
Bexsichrung. Bel der Antchrift sind dia Postlsinak! und der Name der Stools arugeber. Der ix
diesem Feld in der Arachrift ongegebene Stac! (il dar Stacr der Siray oder Wokeuitsas dar
Anmelders, rofern nacksishend kein Swnar der Sines oder Wohnsitses angegaben irt)

PETRY, Stefan
Johannesalles 12
65928 Frankfurt
Deutschland

Dicse Person in:

D Nur Anmelder

D Anmelder und Briinder

® Nur Erfnder (fwird dieses Kistchen

Angaben nich: ndtig)

angekrewzt, 86 sind die nachstehenden
Regutrienmganr. des Aomelders bam Amt:

Sitx oder Wolnitz (Staat):

Stantgmngrhocigheit (Staat):
Dicae Person irt Ancicer

Ale Bestiromongsswaten ot Angsalene Nix din Veremges
Swawen voo Armerika

Drie b Zusctxfield

Name und Anschrift: (Fawilienname, Vorname, bat juristischen Personen vollrindige amitliche
Bexeichnung. Bet der Anschrifl sind die Postieitzah! und der Nams des Siaats aravgeben. Dor in
diesem Feld in der Anschrlfi angsgebens Siaat ixt der Swaal des Sites oder Wolwuilmss des
Anmciders, sofarn nacherohend kein Siaat der Sitner odar Wohnsitrer angegeber (st}

MUELLER, Gusenter
Im Haindedl 1b
85843 Sulzbach
Desutschland

Dicse Person it

D Nur Anmeider

[] Anmelder und Erfinder

@ Nur Erfinder (fwird dieses Kastchen

Angaben richt ndtig)

engelrmal, 1o xind die nachstekandan

Staatsangehtrighrit (Stat): Stastsangehdnigheit (Staat):

Allr Beptoxmmgsnaatrt ot Ausmabome Nur dic Vorciigien
Stasten vou Amev{ks ngrychencn Suates

Dic im Ziom trfkid

Namc und Anschrift: (Familisnname, Vorname: bei jurirtischan Parzonen vollsidadige amilicke
Bexeichnung. Bed der Anxchrift sind die Portieitsakl und der Nams dee Staals anzegeden. Der in
diesem Feld in dar Anschrift angegebens Stant it der Stwat des Sitres ader Wohnuitzes des
Anmeidars, rofern nackstehend kein Siaal dex Sitzey oder Woknrizer angegeban (at.)

BAUER, Armin
Obere Bomgassse 2c
65843 Sulzbach
Deutschiand

Diese Persom st

D Nur Anmelder

Anmelder und Erfinder

Nur Erfinder (Twird dieses Kdsichan
@ angekroun, 10 sind die nechriehenden -
Angaben nicht nfitig)

Registrienmgmr. des Anmekders beim Amt:

Smaizangchorighsit (Staat): Stastmngchon gkeit (Stast):

Dinse Person it Assermlder Alln Bemtiro-

Bertimmgzstarten ol Ausmabem

der Vorewsigten Sakn voo Armerda

Nur die Vercangesn Die tm Zusntxfeid
Slaxtrn von Amerika

ngegrheaen Stanen

Neme und Anschrift: (Fomillenxame, Vormama; bed juristischen Perzonen vollstdndige amtfiches
Bexeichrung Rei der Anschrift rind die Postieizohl und der Name des Sigatr anzugeben. Der in
diesem Feld in der Arschrift angegebene Sigar st der Stant der Sitxer oder Wohknritees des
Anmelders, rofern nachaiahend kein Ston! dex Sines oder Wolrsitees angegeben (i)

HEUER, Hubert Otto
Am Sportfald 74
55270 Schwahenheim
Deutschiand

Diese Person int:

D Nur Anmelder

[] Anmelder und Erfinder

@ Nur Erfinder (Fwird dieres Kastichen

Angaben nicht ndtig)

angekrewzt, yo sind die nachriehenden
Registrierunganr. des Anmelders beim Amt:

Staatsangehorigkrit (Staat): Sitx oder Wolmiitz (Siaay):

Dicse Perscm i Armomider D ABr Bestien- D Alle Besttrarungaisaian mit Augrajoe D Nur die Yeroiaigien Dne o Zacm it
fir folgende Staswm: UREIgEStaaten der Vercamigton Sl van Amenika Stawen von Amarikcs angegrbenen Sanen
D Weitere Anmeide und/oder (wesitere) Erfinder sind auf einern musstxlichen Fortsetnumgsblalt angegeben.

Form PCT/R0/101 (Fortsetzungsblan) (Marz 2001 ; Nachdruck Januar 2003)

Siehec Anmerkurgen cu dierem Antragsforsuilar
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Feld Nr. V BESTIMMUNG YON STAATEN binz die ntxprechandon Kdzichen ankressen; wanigsiens cin Kistoir mygf angekrtsa: werdes,

Die folgenden Bestimmonges marh Ragel 4.9 Abgatx 1 werdes hiormit vorgentrometn:
Regionnles Patent

B AF ARIPO Batest: GH Ghana, GM Gumbia, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, 8D Sudan, SL Sierma Leone, SZ
Swasiland, TZ Vereinigie Republik Tansamin, UG Ugands, ZM Sambia, ZW Simbabwr, und jeder weitere Stant, der Vertragssizat des
Harwre-Protokolts und des PCT ist (falls cine andere Schutesrechisart oder cin sonstiges Verfahren gewimscht wird, hitte suf der
EEPUTIKICIEN LITIE BILBOIMI) ...t et crrnr s srne et sma ettt e st s ee e e oo s es e ees £ eme e e e nEne £ e et £ e R e SEnEnns 2R e et e £ ene et ene e e h e e re b

[ EA Eurssisches Patent: AM Armenion, AZ Ascbaidschan, BY Belaru, KG Kirgintan, KZ Kasachutsn, MD Republik Moldau, RU
Rupsische Fbdemation, TJ Tadschikigtm, TM Turkmenistien und jeder woiteer Stat, der Votragartaal des Eurmsischen
Patenthbereinkommens und des PCT int

B EF Esroplisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH & LI Schweiz und Licchtenaten, CY Zypem, CZ Trchechische Republik, DE
Deutschiend, DK Dinemark, EE Extland, ES Spanicn, F1 Fimnland, FR Frankreich, GB Varinigtes Kdnigrmich, GR Griechenland, 1E
Irand, IT Imlien, LU Luxemburg, MC Monaca, NL Niedalande, PT Portugal, SE Schweden, 81 Slowenien, 8K Slowakei, TR Tlrkei
und jeder weitere Staat, der Vertragastaat des Europdischen Paienifiberamikommens und des PCT in '

® O©A OAPI Puteat: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikemnische Republik, CG Kongo, Cl1 Céte d'lveire, CM Kamenm, GA Gabon,
GN Qumea, GQ Aqualorislguines, GW Gumes-Bismu ML Mali, MR Mauritanien, NE Niger, SN Senegal, TD Tachud, TG Togo,
umd jeder weitere Steat, der Vertrugastaat der OAP] und des PCT it (falls sire endere Schutoechirart oder ein sonstigex Verfahrea
pewirschs wird, bitle ayf der gepunkisien Linie angeben)

Nationales Patent (&l cins andere Schutrrachizar? oder sin roastiges Verfahren gew@nrcki wird, bloe wuf der pepunkicten Linis angeben)):

B AE Vereinigte Ambische Emimte........oo....... B GM  Gambil...ooieceee B} NZ Neouseolmnd ..o,
B AG HR OM OB eeveeeer e e
K AL HU PH Philippmen ...

B am 1D 2 TR )
B AT IL 2 G T D
B AU IN RO RUMENICN oo eere e
B  az IS RU Russische Fodemtion...................
B Ba JP .

R BR KE B BC  Seychellen oo
B BG KG  Kirgim cocee et eessn B 8D Sudmce i e
R BR KP Demokratische Voliarepublik B SE  Schwoden ..o
K By . Korea ... e B SG SMBEPUT .o e,
B Bz - B KR i . [ sk

M ca K Kz ¥ sL

B cCH - B Lc B 1

R on B LK B ™

B co .. B LR & T~

® CR & Ls & ™

B cu BT BT

B cz . B LU .

® bDE B AY B Tz

M Dk E ma B ua

B bDm R mMD B uG

B Dz . O us

B EE . B MK Die ehamtige jugoslawische &

R Es Republik Mazedortes ........ocerocone.. ¢34

B B MN Mongoki ..o, 34

B GB B MW Malawi e, =B

K Gb Bd MX Mexiko ... =

B GE . R mz

R ch K NO

Erldirsng brgl vorsorglicher Bestimmunagen: Erklérung brgl. vorsorglicher Bestimmungen: Zudtrdich ru den oben gonannien Bestinmmumngen nimm
der Anmelder nach Regel 4.9 Absatz b auch alle sndoren ruch dem PCT zulissigen Bestimmungen vor mit Awmahme der itn Zusatzfeld genanmten
Babmmungen, dic von dicser Erkilnung musgenommmen sind. Der Anmedder orklirt, daB diesc nusatzlichen Besttmmmgen unter dem Vorbehalt einer
Bastlli;umg stehen und jede rustzliche Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Momaten ab dem Prioritisdawm nicht bestdtigt wurde, nach Abdauf dieser
Frist als vom Anmelder zurlickgenommen gilt (Die Bertanigung (clchlieflick der Gebidhron) muf beim Anmeldeamt innarhalh der Frirt von |5 Monaten
eingehen )

Form PCT/RC/101 (Blatt 2) (Jenuar 2003) Siehc Anmerkungen tu diexem Ariregaformular
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Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Dic Prioritit der folpenden friheren Ammeldung(en) wird hicrmit io Arwpruch geommen:

Anmeidedatum Akirnrrichen
der frilheren Anmeld
s der friiheren Anmeldung

(Tug/Moaat/lahr) nationalr Anmelding: | regionale Anmeidumg:® mtermationale Anmeldimg:
Staat regionales Amt Anmeidesrm

Iat der {Mihere Anmeldung eine:

Itam{1)

28. Februar 2002 10208986.8 DE
(28.02.2002)

Item(2)

Itarmy(3)

lvam(4)

Itmy{5})

[0 weitcre Priorititsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeidearnt wird ersucht, eine beghuubigte Ahachrift der oben bezmichneten friiheren Armeddung(en) zo ervtellen und dem intcmationalen BoTo
Ubcrmitteln (mur falls die frikere Anmeldung(en) bei dem Ami eingereicht worden it (xind), dax fir din Zwocke dierer internationalen Anmsldung
Anmeaideam: ixt):

i . . . . . Weitere, siche
L) gmtiche [ J2dteqy [ zee@ [Jzeteey [Jzetewy [Ozeee) O Lo
* Falls es sich bei der friheren 'Amneidung um eine ARIPO-Anmeldung handell, geben Sie mindestens einen Staat an, der Miigliedstaal
der Parizer Verbandsidbareinkunf sum Schutx des gewerblichen Eigentumsoder Miiglied der Welthandelsorganisation (5t und filr den

Feld Nr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wall der Internatlonnlan RecherchenbehBrde (ISA) (Jalir rwei ader mehr alr rwei internetionale Rackorchenbehdrden fiir die AwgflArung der
inisrnationalen Recherchexuntandig sind, geben Sis die von Maen gpewdkits Behdrde an, der Zweibuchrtaben-Code kaxn benutxt werden):

Antrag anl Nutmsg der Krgebolsse eimer frihersn Recherrioe; Bexnguaibcne scf ese fridere Recherche (ali sias frdhers Recherchs bal dor lrterwetiome b
Reacherchanbaiirsabans ra gt oder vom (hr turchgefikr! vordes Ury):

Daumm (Tag/Monat/fakr}: AXterzeichen: S\nalfoder regionale: Amy):

Feld Nr. VIII ERKLARUNGEN

Die Felder VI (i) bis (v} enthalten die folgenden Erklirungen (Kreuren Sie unten die entsprechenden Anzah| dee
Kastchen an und geben Sie in der rechten Spalte fiir jede Brklinung deren Anzahl an) : Erklirungen
D Feld Nr. VI (i) Erklirung hinxichtheh der [dentitdt des Erfinders
[___I Fald Nr. V11T (ii) Erklinmg hinsichtlich dor Baechtipung def Anmeldent, zum Zeitpunkt des

intemetionalen Anmeldedatums, cin Palent 2 bemtragen und ru crhalien
D Feld Nr. V111 (iii) Erkllrung hirsichtlich de& Boechligung des Anmnlders, zum 2Zettpunit des

intemationalen Anmeddedatums, dis Pricrid! cingr friberen Anmeddung zu

baanspruchen
D Feld Nr. VI {iv) Erfindererklirung (nur im Hinblick auf dic Bestimomung der Variniglen

Susten van Amerika)

[] Fednr vy Erkllrung hinsichtlich unichadlicher Offenbarungen oder Ausnahmen vor: der
Neuheitsschidlichkeit

Form PCT/RO/101 {Blau 3) {(Juli 2002; Nachdruck Januar 2003) Siche Anmerkungen ur diescn Autragaforsudar
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE
Diese internationale Anmeldimg enthillt: Dicser intzrmationalen Anmeldung hegen die Anxahl

Anmhl Unterlagen bei (krmaen

enden Kartchen

{*) wuf Papler, dis folgendre Anzah! Biltier
Antrag (inklusive
Erkinmgzblittery : 5
Beschreibung (olme
Bequenprotoka] lantesl):

. Anmpriche;

Zugammen luempg:
Zrichmunpen:
Teilanrhl:

B

_ sequence 1ntings
tbles related therelo
{fiir beide, Anzah] der Blatter, sowolt
auf Papier wingereicht wind,
urahhingiy devan, oh musdtrlich
auch in camgnter- desbarer Form
cingersichi wird; siche umter (c))
Gesamtaazanhl:

(®) [] susachbadllch |n coroputeriesbarer

Form (Abschnitt B0! (aXi))
® [J Sequansprotokolle
(i) [ diesbexfighiche Tabellen

{€) [ auch In cemputerissbarer Form

{Abechnitt 801 (wX(i))
(i) [] Sequanxprotokalle
(iiy [] diesbezngliche Tabellen
Art und Agxshl der Datentriger (Diakette, CD-
ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich befinden
O Sequenzprotokolle: ...,
[ dieabezdgliche Tabelbent:.. oo

an wd
der bai

1.5
20
3
4]

s
6.

7.0
8.(d
9.0

&emwmmmmmm
Exemplore ax)

Bl fir die GebOhrenrechmumg

Origina] ener gesondorien Vollmacht

Origimal cinar wllgerrwinen Vallmacht

Kopie der allgememen Voltmach!; Aktenzeichen (falls
vorhanden: :
Begrindung for das Fehlen einer Unterschrift
Prioritsubeleg{e), in Feld Nr. V1 durch folgende
Zeilemummer(n) gekrnnrrichnet:

chm:tnm der Internationalen Anmeldung m dic
folgende Spnchc

Gaonderte Angeben zu hintericgion Mikroorganismen
oder anderem biologischen Mutenal
Sequenxprotokolke in computericsbarer Form

(Art und Anzmhl der Datermtrilger)

() [ Kopie susschlicBlich fir dic Zwetke der intoroationalen
Recherehe nach Regel 13ter (und nicht aly Teil der

O miomationalen Armaldung)
Feider oder der linken
(i) [ g g eider () oder (e i derlinken Spule
soweil nutre{Tend, einer Kogrie flr dio Zwecke der
fnternationalen Recherche nach Regel 13ty
(1i1) (] nusarromen mit mitsprechander Erkidnmg, daB
Kopic{n) mit dem m der hinken Spahs l..ufy:ﬂlm:n
Sequenzprotoknlban identisch int {gnd)
10.(] Tubedlen in computerieabarer Form im Zusammenhang mil
Sequonuprotckallsn (Arl und Anrahl der Datentrilger) s
(i) [ Xopie susschlicBlich fir dic Zwecke dor intomationaken
Racherche nach Abschnit! 802(b-quater) (und nicht als
Tell der micmationalen Anmeldung)

iy OJ (mrfaﬂ:Fddu(b)ﬂUoda‘ q){liémdarum
angelresar wu

soweil nmtﬂ'md ciner Knm: fiir die Zwecke der

intemationalen Recherche nach Abschmitt BO2(b-quuater)
{iii) D rusuTETen it entsprechender Brklinung, daf die

Kopie(n) mit dem i der fnieen Spalte :ufg:ﬂ)hm:x

wpili, n weichor Elgenschaft dis Person uxterzeichnaet

(murdizlicke eingereichie Kopien unter Punkr 9(E) Tabellen identinch it (rind)
und/oder 10f11] in der rechien Spalts angeben) 1.3 Sonatige (sinsaln auffihron).
Abblldung der Zelchnungen, die ot der Spruche, in der dic
Zummmen fasamg verdfTentheht werden soll (Nr) : mtematiooale Anmeldung
engereicht wird: deutsch

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Der Name joder unierzeichnenden Person int seben der Unterrchrif! zu wisderholen, und e1 isf axzugeben, sqfern rich dies Richl eindeuriy awr dem Antreg

Aventis Pharma Deutschland GmbH

ipe [Zé* g ﬁ%

ppa Dr. Wein i. V. Dr. Rupp
Vom Anmeldeans suseufllen — o
1. Datum des wisichlichen Em di i
micmationalen :l\r'u't'l:lt:lu.wg:smp Leser 1 7 FEE 2003 7 1 7. 02 03 ) 2. Zrichmogen
— O cogepngen:
3. Goindortes Engangadatum sufgrund nechtriglich, jedoch /
fristgerecht oingegangener Unteringen oder Zeichnungen
rur Vervolltindigung dieser intemationaien Ammeldung: D nicht ein-
ECEANECT-
4. Datum des frimgerechten Eingangy der ingeformdertiem
Richtigtre{lungen nach Artikel 11¢2) PCT:

5. Inlemationak Recheschenbehorde 1S4/
(falls rwei oder mehr zustindig sind);

6.[] Ubermitthmg des Recherchenexemplars bis oo
Zahlung der RecherchengebOhr mufgeschoben

Vom

Datlum des Eingangs des Aktenexemplars
beim htemationalen Boro:

Anmeckieamt suszufullen

Form PCT/ROY101 (letrtes Blatt) (Junuar 2003)

Siehe Anmerkungen zu dicrem Antragsformniiar
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PCT

(PCT Article 36 and Rule 70)

ANRT

PATENT COOPERATION TREATY 111

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

Applicant’s or agent's file reference

FOR FURTHER ACTION

SeeNotificationofTranarmittaloflnternational Prelimonary

DEAV2002/0014 Exammation Report (Form PCT/IPEA/416)
International pplication No. Imternational filing date (dawmonthiear) | Priority dete (dawmonth/vear)
PCT/EP2003/001560 17 February 2003 (17.02.2003) 28 February 2002 (28.02.2002)

A61K 31/4152

International Patent Classification (TPC) or national clagsification and IPC

Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

These snnexes consint of & total of sheets,

1. This intenational preliminary exasmmation report has been prepared by this Internations! Preliminary Examining Authority
and is transmitted to the epplicant according to Article 36. .

2. This REPORT consists of & total of 2 aheets, including this cover sheet.

D This report is also accompanied by ANNEXES, i.c., sheets of the description, cleims and/or drawings which have been
amended and are the basis for this repart and/or sheets containing rectifications made before this Authority (sec Rule
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

1 [X]  Basis of the report

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

Certain defects in the international application

Certain observations on the interneional application

I [:| Priarity

m []

v [] Lackof unity of invention

v X citations and explanations supporting
vi [ ] Cetmin documents cited

vit []
vir [

Non-astablishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Reessoned staternent under Article 35(2'313:1}1 regard to novelty, inventive step or industrial applicability,

Date of submission of the demand

13 September 2003 (13.09.2003)

Date of completion of this report

17 December 2003 (17.12.2003)

Nume ind mailing address of the [IPEA/EP

Facsimile No.

Telephone No.

Authorized officer

Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998}
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“*» . INTERNAT|I NAL PRELIMINARY Intemational epplication No.  PCT/EP2003/001560
EXAMINATI N REPORT

. Basls of the report

The basis of intematlonal preliminary examination report is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 86.2(a)(il) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabllity

In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered

that the invention as defined in at least some of the claims does not appear to meet
the critaria mantioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to
involve an invantive step (see intemational search report, in particular the documants
cited X and/or Y and comesponding daim references).

Form PCT/A08NE1 (EPO-March 2002) P20752
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia de archivo del solicitante o agente
DEAV2002/0014

PARA ACCION ADICIONAL Ver Notificacién de Transmisién del Reporte de
Examen Preliminar Internacional (Forma PCT/IPEA/416)

Solicitud internacional No. PCT/EP2003/001560

Fecha de presentacidn intemacional (dfa/mes/afio) 17 Febrero 2003 (17.02.03)
Fecha de priondad /dia/mes/ano) 28 Febrero 2002 (28.02.02)

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o tanto clasificacién nacional como IPC
AG61K 31/4152

Solicitante
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

L. Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta
Autoridad Internacional de Examen Preliminar y es transmitida al solicitante de
acuerdo con el Articulo 36.

2, Este REPORTE consiste de un total de 2 hojas, incluyendo esta hoja de
cubierta

Este reporte también estd acompaflado por ANEXQOS, es decir, hojas de la
descripcidn, reivindicaciones y/o dibujos que ha sido corregidos y son la base para
este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten de un total de  hojas.

3. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

I X Base de la opinién

II Prioridad

IM1 No establecimiento de opinidn con respecto a novedad, paso
inventivo y aplicabilidad industrial

v Falta de unidad de invencién

A" X Declaracién con razones bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto
a novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial: citaciones
y explicaciones que soportan cada declaracién

VI Algunos documentos citados
VI Algunos defectos en la solicitud internacional
VI Algunas observaciones sobre la solicitud intermacional

Fecha de presentacién de la solicitud 13 Septiembre 2003 (13.09.03)
Fecha de completado este reporte 17 Diciembre 2003 (17.12.2003)

Nombre y direccién del IPEA/EP
Facsimil No.

Funcionario autorizado
Teléfono No.




Forma PCT/IPEA/4Q9 (Hoja de cubierta) (Julio 1998)
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Intemacional No. PCT/EP2003/001560

L. Base del reporte
La base del reporte de examen preliminar internacional es la solicitud tal
como s¢ presentd originalmente.

V. Declaracién motivada bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad, la
altura inventiva o la aplicabilidad industrial

A la luz de los documentos citados en el reporte de bisqueda intemacional, se
considera que la invencidn tal como se definié en por lo menos algunas de las
reivindicaciones no parece cumplir con los criterios mencionados en el
Articulo 33(1) PCT, es decir no parece ser novedosa y/o involucrar un paso
inventivo (ver reporte de blisqueda internacional, en particular los documentos
citados X y/o Y, y las referencias reivindicadas).

Forma PCT/409NE1 (EPO-Marzo 2002) P20752

%
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PCT/EPQ3/01560
PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT - Te:
NOTIRCATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL ?;E:PSHF;HS;T;;ERJ:;HLAND GMBH
OF PRIORITY DOCUMENT Industriepark Hachst, Geb. K 801
(PCT Administrative [nstructions, Section 411) 65926 Frankfurt
Germany
Date of mailing (day/manth/year)
10 April 2003 {10.04.03)
Applicant's or agant's fila refarence ‘
DEAVY2002/0014 IMPORTANT NOTIFICATION
intamational application No. Imemational filing date (aav!monﬁWur)
PCT/EPQ3/01580 17 February 2003 (17.02.03)
Imsrnational publication date {day/month/year} Priority data (day/month/year)
"~ Not yet published 28 Fabruary 2002 {28.02.02)
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. The applicam is heraby natified of the date of recaipt {excapt where the letters "NR™ appear In the right-hand oolumn) by the
Intarnational Bureau of the prlarity document(s) relating ta the earier application(s) indicated below. Unless otherwise
indicated by an asternak appaaring next to a date of recelpt, or by the Istters "NR", In the right-hand calumn, the priarity
decumant concerned was submittad or transmittad ta the Internetional Bureau [n compliance with Rule 17.1(a) ar (b).

2. This updates and repiscas any previcusly lasued notification canceming submiasion or transmital of priority dooumants.

3. An wetarisk{®) appaaring next tc a date of recaipt, in the right-hand oalumn, danotes s pricrity document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in campllence with Rule 17.1(a) ar (b). In such a case, the attention
of the applioant iz directsd to Rule 17.1(c) which provides that no dasignated Office may disregard the priority clalm
cancarmad befare giving the applicant an oppartunity, upon antry into tha nstional phase, to furniah the pdarity documaent
within s tima limit which is reasonable under the ciroumstances.

4. The lottars "NR™ appearing In tha right-hand column denots a pricrity document which was not recelved by the Intermational
Bureau or which tha applicam did not request the repstving Offica to prapar and transmbt to the International Bureau, )
as provided by Rule 17.1(a) or (b), raspectively. In such a case, the sttantion of the applicant is diusctad to Rule 17.1{c) whioh
providea that no designated Office may disregurd the priorty claim concerned before giving the applioant an cpportunity,
upon antry Imto the natlonal phass, to fumnish the priority document within a time limit which Is rassonable under tha

circumstanoas.
: ar PCT recefving Offica gf pdority document
28 Febr 2002 {28.02.02) 102 08 986.8' DE 10 Marc 2003 (10.03.03)
The Intarnational Bursau of WIPO Authorad officer )
34, chemin des Colombettes Elisabeth KONIG {Fax 338 8370)
1211 Geneva 20, Switzerland
Facsimiie No. (41-22) 338.88.70 Telephone No. {41-22) 338 8748 .

Farm PCTAB/304 (July 1858) 006580872
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION CONCERNIENTE A LA PRESENTACION O
TRANSMISION DEL DOCUMENTO DE PRIORIDAD

(Instrucciones Administrativas PCT, Seccién 411)

De la OFICINA INTERNACIONAL

Para:

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
Patentes y Licencias

Industriepark Hichst, Edificio K 801

65926 Frankfurt

ALEMANIA

Fecha de envio (dia/mes/aiio)

10 Abril 2003 (10.04.03)

Referencia de archivo del solicitante o agente
DEAV2002/0014

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud internacional No. PCT/EP03/01560

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio) 17 Febrero 2003 (17.02.03)

Fecha de publicacién intemnacional (dia/mes/afio) No se ha publicado todavia

Fecha de prioridad (dia/mes/afio) 28 Febrero 2002 (28.02.02)

Solicitante = AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1.

El solicitante es notificado por este medio de la fecha de recibo (excepto donde
las letras “NR” aparecen en la columna a mano derecha) por la Oficina
internacional del (de los) documento(s) de prioridad) relacionados con la(s)
precia(s) solicitud(es) indicada(s) abajo. A menos que se indique de otra manera
mediante un asterisco que aparece cerca de un fecha de recibo, o mediante las
letras “NR”, en la columna a mano derecha, el documento de prioridad
concerniente fue sometido o transmitido a la Oficina internacional en
cumplimiento de la Regla 17.1(a) o (b).

Esto actualiza y reemplaza cualquier notificacion expedida previamente
concemiente a la presentacion o transmisién de los documentos de prioridad.

Un asterisco (*) que aparece cerca de una fecha de recibo, en la columna a
mano derecha, denota un documento de prioridad sometido o transmitido a la
Oficina internacional pero que no cumple con la Regla 17.1(a) o (b). En un caso
tal, se dirige la atencion del solicitante a la Regla 17.1(c) la cual provee que una
Oficina no elegida puede rechazar la reivindicaciéon de prioridad concerniente
ante de dar al solicitante una oportunidad, ante la entrada a la fase nacional, de
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proporcionar el documento de prioridad dentro de un tiempo limite que sea
razonable bajo las circunstancias.

Las letras “NR" que aparecen en la columna a mano derecha denotan un
documento de prioridad que no fue recibido por la Oficina internacional o que
el solicitante no pidié a la Oficina receptora que lo preparara y lo transmitiera,
como lo provee la Regla 17.1(a) o (b), respectivamente. En un caso tal, se dirige
la atencién del solicitante a la Regla 17.1(c) la cual provee que una Oficina no
elegida no puede rechazar la reivindicacién de prioridad concerniente antes de
dar al solicitante una oportunidad, ante la entrada a la fase nacional, para
presentar el documento de prioridad dentro de un tiempo limite que sea

razonable bajo las circunstancias.

Fecha de prioridad Solicitud de prioridad No. Pais u Oficina regional u
Oficina receptora del PCT
28 Febrero 2002 (28.02.02) 102 08 986.8 DE

Fecha de recibo del documento de prioridad
10 Marzo 2003 (10.03.03)

La Oficina Internacional de OMPI
34, chemin de Colombettes
1211 Ginebra 20, Suiza

Facsimil No. (41-22) 338-8970

Funcionario autorizado Elisabeth KONIG
Teléfono No. (41-22) 338 8748

Forma PCT/IPEA/304 (Julio 1998)
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL q

TRAMITE 3
USUARI0  RADICADOR -
’ P PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () v
1
- Indicacién de que se soficita la concestdn de una patente () {//
- Dafos de identficacion del soficHante o de la persona que se presenta la solicltud.  { )
--  Descripdén de la Invenclén. { ) ()
v 44~ Dibujos de sarestos pertinentes. () (
-3 Comprobante de Pago de las tasas establecidas
- ]
N t}ﬁ"«l COMPLETA { ) INCOMPLETA { ) ()
~ DISERO INDUSTRIAL { )
- Indlcaclén da que se sollcita el registro de Disedo industrial () {) y
- Datos de identiflcacion del sollcitants o de la persona que presenta () ()
- lasolicftud o
-- - Representacién grifica o fotografica del Disefic Industrial o muestra del .
Material que incorpora el disefio ( ) ()
Comprobante de pago de lae taeas establecldas ( ) ({ )
COMPLETA () INCOMPLETA () { 1}
ESQUEMA DE TRAZADO ()
- Indicacién de que solicita el reglstro de un Esquema de trazado () ()
- Datos de ldantificacion del solcitante o de la persona que presenta
La sollcitud () ()
Represantacion grafica del esquema de trazado {) ()
Comprobante de pago de las fasas establecldas { ) ()
COMPLETA () INCOMPLETA () ()

Flrma Responsable

Fecha ')/@ %‘3 ° \4 _
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota D C

Doctor(a) OficioN (3477
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO

Apoderado

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

ASUNTO:
Radicacién N* 04-83781
Salicitud intermacional PCT/EP03/01560
Fecha inicio fase nacional 28/09/2004
Tramite 011
Evento 378
Actuacién 416
Folios 001

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

» La solicitud no contiene la copia y traduccién del documento en que consta la
cesion del derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante 6 en
su defecto la declaracion bajo la regla PCT 4.17 junto con su traduccidn. (Art.
26-k) Decision 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y pe su prelacidn.

icio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),

Notiflquese el presgnte )
i lo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

del capitulo quin

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jafe da la DiFisidn de Nuevas Creaciones.

202044 ' Scdc Centro: Cerrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Conmutador: 3 820840 Fax: 3 505220
Sedc CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 a1 &9
Fex: 3 505220. Linca 9R00-910 165
Woeb: www.sic.gy.cy e~mail: info@sic gov.co
Hogotd D.C. - Colombia



