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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE :
E Patente de Invencion. D Patente de Modelo de Utilidad.
|_] capitulo!. <] capiulo.
@ Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
SOLICITANTE GMBH ' IDENTIFICACION
) Direccion: Briiningstrasse 50,
65929 Franqurﬁ, Alemania .cC. [ NIT [
Nacionafidad o Domicilio: Franlfurt, Alemania|’
Lugar de Constitucion: Alemania CE L[] gﬂzl [
Teléfono: Fax .
E-mail; ' Nimero
€)) Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
0 APODERADO _ | Direccion Cra. 112 No. 94-76 -1, 308 cc. X NT []
' CE. O Oo [X]
Cual
Teléfono: 6161948 Fax 6163976
E-mail: Nimero 2.878.023 TP 5303
@ Nombre: KLEEMANN, Heini-Werner
INVENTOR (ES) L ]
72) Direccion Mainstrasse 29,
Nacionalidad o Domicilio: 65474 Bischofsheim, Alemania
® PCT (85) f

Solicitud Intemacional No. PCT/EPD3/00653

Fecha Enero 23 de 2003

Publicacion Intemacional No. WO 037066620 Al

Fecha Agosto 14 de 2003

| &

® Titulo (54) “DIH1DROTIAFENANTRENCARBOR 11 GUANIDINAS .PROCESO PARA S PREPARACION,
SU_USO COMO MEDICAMENTO O AUXILIAR DE DIAGNOSTICO Y MEDICAMENTO QUE LAS

COMPRENDE",

/"-'7":-'\

/

@

e y
Clasificacién Internacional (51) ©070 335/10 ._}/' el ,/32?7,//

® PRIORIDAD: (33) Pais de Origef™~—_(32) Fecha™ | (31) Numero de Solicitud
' AR . [* Alemania Febrero 7,200 10204989.0

st [ X no []
@  Comprobante de pago No. 94 ~ 59,950 Fecha Julio 29 de 2004

Instrucciones para el difigenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.
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® ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, sifuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o :2 su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellaio. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuzdo por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la hcencla 0 autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, cerfificado de deposito del material bioldgico.

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre otras SO|ICItUd8‘: de patente ] tltulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 su causants, relacionadas parcial o totalmente ¢on ia invencion de ‘esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

Otros Reporte de Bisqueda Internac'l onal

(11) FIGURA CARACTERISTICA

- -

-
£
-~

(12) Solicito la concesion de la patente,

" FIRMA

oW —7
>C.C.2878023Bogcts 7.P. 5903

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de Lsia pkgina.




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccién Domicilio

BELOW Peter Vélklinger Weg 62, 60529 Frankfurt, Alemania



Otros anexos que sfse acompaiian a la solicitud.

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

intermacional.

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

de prioridad.
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RESTREPO

Do ABOGADOS LTDA.
.. 1
: PARA PATENTES, MARCAS Y L:ICENCIAS FARMACEUTICAS
FOR PATENTS, TRADE MARKS AND: PHARMACEUTICAL LICENSES
The undersigned » ' :. Yo{nosotios)
Dr. Markus Jacobi i r. Markus Jacobl y

'Dr. Hans-dJiirgen Fischer

- aoting on behalf of and representing :

Aventis Pharma " s
Deutschland GmbH _ .

domicilied in * }

D-65926 Frankfurt am Main v
Germany

hersby appoint/s
G. Hollmann

“astrepo

domiecilied in Bogotd, Bapublie of Colombla. . |

a8 our true and legal attorneys with the necsssary pawers; lll
to apply to the administrative, judicial and police authoritiss
of the Republic of Cuolambis, iIn any .instance or lpp.l!l
for obtaining letter patents, industrial designs and models,
trademerk reglstrations, registration of commercial names éa
well as thelr assignments, extensions, renewals and changus
of name; 2) to Drepare, apply for, obtain, executs and registir
ocontracts, licenses, autharizations and reglatrations i"
any kind; 3) iIntervene as plaintiffs or defendants, in
any instance or appeal, before any judge. court, tribunal,
carporation, public officas or asuthority in any Judlclail.
administrative or police action, such as: actions dealing
with comercial names; oppositions sagainst tradmulk
registrations; caducity and nulllty actions; recovery acttons,
aotions arising fram obtalnment and exploitations 1':!
licenses; scticns dealing with unfair:competition; erimingl
actlons; actions claiming indemnity for demages; claima or
remarks on patent applications, industrial dexigns lqd
models; the performance of precautionary messures, and
in any other aimllar action, measuras or appeals relatsd
to indusirial property matters. .
To this effect, I (we) hersby authorize him (them) to
fila applications, make descriptions, amedments, protesti,
declarations, oppositions, cancellations, appeals and claimn;
to pay tazes, quotas and llens as provided by law: t:'n
walve or abandon granted rights or righta in process of
being granted, to recelve all kind of dcouments and
securities; to lssue the respective releases and, In genersl,
to take, befors sald suthorities, pertinent steps to the
above mentioned purposes and take all measures he (thay)
may deam convenient to protect my (our) laterests, wlt.n
all' other' necessary ‘legal’ facuulties, ‘and I (we) hmbv
declare as good and walld whatever the attorneys l.hmu:l
do to my (our) benefit,

This power comprises the authority to ratify or conrl.h::\
on my {our) behalf any acticns, as well an the faculty of
recelving, desisting, transacting, compromising, substituting
and revoking substitutions, taking notitioations and .ppolnt-
ing judiclal or extrajudiols]l attorneys.

Dr. Hans-Jiirgen Fischer
obrando & nombre ¥ -repulenunlnn de

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GrbH

can -damicillo en

Frarnkfurt am Main, Alemania

nombro{amos) a

GUSTAVO HOLIMANN RESTREPO

domtcillado(s) en Bogots, Repihlica de Colombia, en

la Cra. 11A No. 94-76 - Of. 308.
apoderados verdaderos y legales con poder especial amplio
y suficiente: 1) Para recabar de Ias oficines ¥ sutcoridedes
colombianas, administrativas, judiclales y de policla, en
cuslquier instancia o recurso, ls obtencién de patentes de
invencién, de dibujoe y modalos industrisles, registro de
marcas, depdsito de nombrea comerciales y onssfias, asi
como sus traspasca, prirrogas, renovaciones y camblos de
nombre; 2} elaborar, tramitar, solicitar, obtener, realiear,
ejocutar ¥y registrar contratos, licencias, autorimciones ¥y
registros de oualesquiera clases; 3) Intervenir ecmo deman-
dante o corao demandado en oualguler instancia ¥y rectirso
¥ ante cualquier jues, entidad, corporacidn, funcionario
plblico o autoridad en acclones judiciales, administrativas
¥ de policia, fales como soclones derlvedas dsl nombre co-
mercial, oposicidn sl registro de marcas; acclones de cadu-
cldad y nulidad; acclones reivindicetorias; acclones derivadas
de la obtencldn o explotacién de licenclas; acclones de com-
petencia desleal; demandes penales ¥ civiles; acclones de
indemnieacidn de perjuicios, reclamos u cbservaciones a soli-
cltudes de patentes, modelos y dibujos Indusitiales; en al
ojerciclo de medidas cautelares y en otras acclones, medidas
© recursos similares relacionados can s propledad industrial,

A este ofecto, lo(a) faculto{amos) pars elavar solicituudes,
forrnular deacripeiones, enmiendas, protestas, declaraciones,
oposicicnes, cancelaciones, apelaciones ¥ reclamos; pagar im-
puostos, cuolos ¥ gravimenes 1toa por !s ley;: renunciar
0 desalstir & derschoa econ p? ey, curso de concesldn;
recibir toda clase de doeumgﬁhl y,.v; ghi.dando ol descargo
respectivo, y, en general pm‘giﬂ,, chias autoridades
todaos los pasos n al efet
las medidas qua e
{nuestros) ints
sarias, y por

valido ¥y bueno
{nuestro beneficlo,

clones, mlbl.r notificacionas y nomhrar
o extrajudiciales.

Pumado sn  Frankfurt am Main
a 11 de

Tados judlcu.lu

Febrero as 40 2000

8yned m Frankfurt..am Main .
Oon this 111:1-14" o Februay 200 w
anam———— - ;
Blsmtun(l)t

Pirma(s)




Corporation
Company's

CONSULAR CERTIFICATION
COMPANIRS

The undersigned Consul certifies: that the p:reeedlng
slignature{s) reading ‘

Dr. Markus Jacobi

Dr. Hans-Jirgen Fischer

s (are) authentic; that the signer(s) at present flls
{fill) the position of 1
Prokurist

Authorized Signatory

o Aventis Pharma Devtschland GmbH

that he (thoy) is (are) empowered to grant this power;
and that said company exists and is organized In |,

D-65926 Frankfurt am Main
Fed. Rep. of Germany

in aceordance with the laws of . ;
Fed. Rep. of Germany o

All the foregoing facts are known to the Consul due to
his having exAmined the respective documents tb which
he, the Consul, attests,

Signed in
Frankfurt am Main

On this

day of

CERTIFICACION CQNSULAR .
SOCIEDADES

El infrascrito Cémsul certifica: que la(s) flrma(s) que
antecede(n) y dics(n)

. ea{son) auténtica(s); qus el(los) signatario(s) cesempe-

fia({n) actunlmente el{los) cargo(s) de

que tlens(n) facultad para otorgar este poder; y que dicha
compafiia- existe ¥ estd organisads

conforme & las leyes de

O

-
Todos 1os hechos anteriores le eonstan, por haber examl-
nado los documentos respectivos ¥ de todo ello da fe,

Flrmado en

de 10

M — - -



No. 10

of the Urkundenrol}e 2000

It is officially certified .
hereby that :

Die umstehenden heute vor

" mir anerkannten Unterschrif-

ten der

1. Dr. Markus Jacobi, D-60385 Frankfurt am Main
2. Dr. Harns-Jurgen Fischer, D-64297 Darmstadt

- personally known to me -
have signed this document.

At the same time it is
onfirmed, that the person
meutioned sub 1. .according
toxhe Commercial Register
whice, has been inspected
by th&Notary Public today
as ProkQwist is entitled -
to jointex with an other
authorize¥™™erson sign for
and represexy in legally
binding mann2™ the

LN

-

~ persdnlich bekannt -
werden hiermit beglaubigt.

Gleichzeitig wird bestdtigt,
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

i
Aventis Pharma‘Egﬁﬁﬁchland-GmbH, D-65926 Frankfurt am Main

-
AN
and the person mentiolXl -
sub 2. is authorized ac

ding to the Authorization “a=. Handlun
%_Jnd 1

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

Frankfurt am Main, den 11.

Notar

Kostenberechnung
Geschdftswert: DM 10.000, --
Geblhr §§ 141,32, 45 KostO
Gebilthr § 150 I KostO

18% Mehrwertsteuer

Februar 2000

“‘
Eotary

DM 20, -~
«DM  20,--
DM 6,4
DM 46,40

und der zu 2. Genannte
aufgrund der vorliegenden
svollmacht wvom
handlungsbevollmich-
T2 und zugleich mit einem
and I Zeichnungsberechtig-
ten geng, Firma. . zur ver-
tretung er Firma berech-

tigt ist. \
™

Y )
Public %
]




Dre Echiheit vorsichendgr Untersch 'td;as '

Notars 845;&,.02..1.,,,{)55«1

stemmeds wind niarmi b
fuglech wird baorrhe ach
renanale Zur Yaibahiae e, Antishandiung
Ceafihgi war.

- . DI A L (|
Franddhnt am Main, den G, = b
NER PRASIDENT DES LANDGERICHTS

in Yarretung




CONSULADO GENERAL DE COLOMB][A .

Farstenbarger Str. 223, 60323 Frankfurt am Main, R.FA.
- Telé¢fono: 49-89-5983050 * Fax: 48-66-5962080

2139

-
-~

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTlII:ICA

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

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

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con ‘sede-‘en
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las
leyes de la 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 Notdario Dr. Hans Christoph Beil, son sus
representantes legales en este pais.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

qg'm\o%mo .

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Derechos cancelados:
impuesto de Timbre: uss 7.00
Fondo Rotatorio: US$ 100.00
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Traduccidn oficial del aleman de la autenticacién y legaliza-
ciédn de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Maén, Repiblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparécen anterior-
mente, reconocidas en presencig mia como propias por:

1. Dr. Markus Jakébi, D-6038% Frankfurt am Main,

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

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comercial révisado el dia de hoy por el No-
tario, 1la persona sefialada enjl. estd autorizada en su cali-
dad de Apoderado para represenéar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafiia Aventis Pﬂarma Deutschland GmbH domici-

liada en D-65926 Frankfurt am Main,

Yy que, de conformidad con el péder fechado el 2 de Junio de

1997 que me ha sido presentado,! la persona sefialada e Qig'Esta
‘ &
autorizada para representar conjuntamente con otro ‘Egggg‘ o a
AN
% .-"‘

la mencionada compafia

Frankfurt am Main, 11 de Febreyo del 2000



Nota de gastos:

Valor del negocio = DM 10.000,--

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

Total DM 46,40

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

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

lado de dicha firma.

Al mismo tiempo se certifica que 1la persona'mencidnada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecucibh de

ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Triis

(Firma y Sello Oficial)

la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-

7y

ADOLF WATZKE
Teaduetor Ofiolal

Rea. 2433 Minjustiols -

laciones Exteriores.
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- (26) VerSffentlichungssprache:

A 0 00000

O 03/066620 A1l

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

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Intemationales Biiro

{43) Internationales VerSfTentlichungsdatum
14, August 2003 (14.08.2003)

PCT

AT 0 X 0 N

(10) Internationale Verbffentlichungsnummer

WO 03/066620 Al

(51) Internationale Patentklnssifikation:
AG1K 317382, AGIP 25/28

CO7D 335/10,

(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EPO3/00653

(22) Internationales Anmeldedatum:
23. Januar 2003 (23.01.2003)

25) Ehireichungssprache: Deuts:h

Deutsch

(30) Angaben zur Prioritat:
10204989.0 7. Februar 2002 (07.02.2002) DE

(71) Anmelder: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DEIDE]; BriiningstraBe 50, 65929 Frankfurt
(DE).

{(72) Erfinder: KLEEMANN, Heinz-Werner; Mainsirasse
29, 65474 Bischofsheim (DE). BELOW, Peter; Vilk-
linger Weg 62, 60529 Frankfurt (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (national): AE, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CuU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, 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, PH, PL, PT, RO, RU,
SC, SD, SE, 5G, SK, SL, J. T™, TN, TR, 1T, TZ, UA,

UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (regional): ARIPO-Patent (GH,

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

eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), europdisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, H, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,
PT, SE, S1, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CR, CG, CI,
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Verdffentlicht:
—  mil internationalem Recherchenberichs

Zur Erkltrung der Zweibuchsiaben-Codes und der anderen
Ablkiirzungen wird auf die Erklarungen ("Guidance Notes on
Codes and Abbreviations”) am Anfang jeder reguldren Ausgabe
der PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title:

DIHYDRO-THIA-PHENANTHRENE-CARBONYL-GUANIDINES, METHOD FOR THE PRODUCTION

THEREOF, USE THEREOF AS A MEDICAMENT OR DIAGNOSTIC REAGENT

(54) Bezeichnung: DIHYDRO-THIA-PHENANTHREN-CARBONYL-GUANIDINE, VERFAHREN ZU THRER HERSTEL-
LUNG, IHRE VERWENDUNG ALS MEDIKAMENT ODER DIAGNOSTIKUM

R R5

H.N

|-|2 Q R7

R1 R2R9

(57) Abstract: The invention relates to
dihydro-thia-phenanthrene-carbonyl-guanidines
of formula (I); whercin R! - R® have the
meanings as ciled in the description, suitable as
anti-arrhythmic medicaments with cardiopro-
tective components for infarct prophylaxis and
infarct treatment as well as for the treatment of
angina pectoris. Said compounds inhibit as well
as prevent the pathophysiological processes
resulting from ischemically indoced injuries,
especially triggering ischemically induced
cardiac arrhythmia.

(0

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft

Dihydro-thia-phenanthren-carbonyl-guanidine der Formel (1);'worin R? bis R?die in den Ansprlichen angegebenen Bedeutungen ha-
ben, sind als antiarrhythmische Arzneimitte] mit cardioprolektiver Komponente zur infarkiprophylaxe und der infarktbehandlung
sowie zur Behandlung der Angina pectoris gecignel. Sic inhibicren auch préiventiv die pathophysiologischen Vorgiinge beim Entste-
hen ischiirnisch induzierter Schiiden, insbesondere bei der Auslosung ischiimisch induzierier Hezarrhythmicn,

70
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WO 03/066620 PCT/EP03/00653
1
DIHYDRO-THIA- PHENANTHREN-CARBONYL-GUANIDINE, VERFAHREN ZU THRER HERSTELLUNG,
IHRE VERWENDUNG ALS MEDIKAMENT ODER DIAGNOSTIKUM '

‘Beschreibung

Dihydro-thia-phenanthren-carbonyl-guanidine, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre
Verwendung als Medikament oder Diagnostikum sowie sie enthaltendes Medikament
Die Erfindung betrifft Dihydro-thia-phenarithren-carbonyl-guanidine der Forme! |

R4 R5

in welcher bedeuten:
R(1) und R(3)
~ unabhangig vonelnander Wasserstoff Alkyl mit 1, 2,3 oder 4 C-Atomen Alkoxy
mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, Cl, Br, |, CI_\I NR(10)R(11),
-Op~(CH2)n<CF2)x-CF3 oder ~(SOm)p(CH2)n-(CF2)x-CF3:
R(10) und R(11) | '
unabhangig voneinander'Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-
" Atomen oder - (CHz)n-(CFz)x-CF3.
m - Null, 1 oder2;,
n Null, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6;
xundp ° ' )
unabh#ngig voneinander Null oder 1;
R(2) Wasserstoff, F, Cl, Br, |, CN, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Methoxy,
Cycloaliyl mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8-C-Atomen, '
R@4)und R(5)
unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen;
R(6) R(7). R(8) und R(9) '
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen;
Alkoxy mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, CI, Br, 1, CN, NR(12)R(13), -Og-(CH2)r
(CF2)s-CF3 oder -(SOw}-{CH2)-(CF2)v-CF3; |
' R(12) und R(13)
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unabhénglg voneinander Wasserstoff Alkyimit1,2,3 oder 4C-
Atomen;

w Null, 1 oder 2;

rundu
Null, 1,-2, 3, 4, 5 oder 6;

q, s tund v ' |

_ unabhéngig voneinander I‘.:lull oder 1;

oder

. R(6) und R(7) oder R(7) und R(8) oder R(3) und R(9)
10 .

zusammen mit dem sie tragender! Phenylring ein Naphthalin-System;
A _-$-, -80- oder -502-

sowie deren pharmmazeutisch vertragliche:Salze.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in denen bedeuten:
R(1) und R(3) ' '
unabhanglg vonelnander Wasserstoff, Methyl Ethyl, Methoxy, Ethoxy, F, CI
CN, NR({10)R(1 1) -Op-(CHz)n-CF;:, oder -{SOm)p-(CH2)n-CF3;
R(10) und R(11).
unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl Ethyl oder -CH2-CF3.
'm  Nul,foder2;
n Null, 1, 2 oder 3,;
p unabhangig voneinander Null oder 1; -
R(2) Wasserstoff, F, Cl, CN, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Methoxy, Cycloalkyl
mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen,
R(4) und R(5)
unabhangig vonelnander Wassembﬁ, Methyl oder Ethyl;
R(6), R(7), R(8) und R(9) ° '
unabhiingig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit-1, 2, 3 oder 4 C-Atomen;
Methoxy, Ethoxy, F, C!, CN, NR(12)R(13), -Oq(CH2)r-CF3 oder -(SOw)-
(CHa)y-CFa3; -
'-_R(12) und R(1I3)
unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl;

O

2
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w- Nuli, 1 oder 2;
rundu

Null.l 1, 2 oder 3;
qundt -

unabh#ngig voneinander Null oder 1;

_ oder -

R(6) und R(7) oder R(7) und R(B) oder R(B) und R(8) .
zusammen mit dem sie tragenderr Phenylring ein Naphthalln-System
A -8-, -80- oder -S02- ' '

: : o
sowie deren pharmazeutlsch vertragliche Salze.

Besonders bevorzugt sind Verbindungender Formel 1, in denen.bedeuten:
R(1) _ —

‘Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methcixy, Ethoxy, F, Cl, NR(10)R{11), -Op-(CHz)n-

CF3 oder {SOm)p-(CH2)n-CF3; '
R(10) und R{11)
| uﬁabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder -CH2-CF3;
m Null, 1 oder 2; ' '
n,p -unabharigig voneinanderNull oder 1; : _
R(2)- Wasserstoff, F, Cl, Methyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen, -
R(3), R(4) und R(5)}.
Wasserstoff;
R(6), R(7), R@)und R(®) .
unabhanglg voneinander Wasserstuff Methyl; Methoxy, Ethoxy, F, Cl,
NR(‘I 2)R(13), -Oq-(CH2)CF3 oder -(SOwk(CH2),-CF3: '
R(12) und R(13)
unabhéngig vonsinander Wasserstoff, Methyl oder-Ethyt;
w  Null, 1oder2; . o
qrt uﬁd u
unabhangig voneinander Null oder 1;
oder .

R(6) und R(7) oder R(7) urid R(8) oder R(8) und R(9)

/2
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zusammen mit dem sie tragenden Phenylring ein Naphthalin-System;
A -§-, -SO- oder -SO2- ' h

sowie deren’bhannazeutisch vert@giiche Salze. . -
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, in denen bedéuten:

Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Ethbxy, Cl, NR(10)R(11), -O-CH2-CF3 oder -
(SOm)p-(CH2)n-CF3; '
R({10) und R(11) - :

unabhéngig vonemander Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder —CH2-CF3.

m - - Null, 1 oder 2;
P Null oder 1;

R(2) Wasserstoff, F, Cl oder Methyl;

R(3), R(4) und R(5)
~ Wasserstoff;
R(6), R(7), R(B) und R(9)
unabhanglg voneinander Wasserstoff Methyl Methoxy. Ethoxy, F. CI -O-
CH2-CF3 oder -(Sow)l-(CHg)u-CFa,.
W Null, 1 odar2
tundu .
unabhingig voneinander Null oder 1;
oder ‘
R(6) und R(7) oder R(7) und R(8) oder R(8) und R(9)
zusammen mit dem sie tragenden Phenylring ein Naphthalin-System:;
A -S0p

sowie deren pharmazeutisch vertrégliche Salze.

Die Verbindungen der Formel | kbnnén bei entsprechender Substitution in
stereoisomeren Formen voriegen. Enthalten die Verbindungen der Formel | ein oder
mehrere Asymmetriezentren, so kdnnen diese unabhéngig voneinander die S-
Konfiguration oder die R-Konfiguration aufweisen. Zur Erfindung gehdren alle
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mglichen Stereoisomeren, z. B. Enantiornere oder Diastereomere, und Mlschungen
von zweli oder mehr sterecisomeren Formen, z. B. Enantiomeren undloder

" Diastereomeren, in beliebigen Verhaltnissen. Enantiomere z. B. gehdren also in

enantiomerenreiner Form, sowohl als.links- als auch als rechtsdrehende Antlpoden,
und auch in Form von Mischungen der beiden Enantiomeren in unterschled_hchen.

Verhaltnissen oder in Form von Racematen zu der Erfindung. Die Herstellung von
. einzelnen Stereoisomeren kann gewﬁnsc'htenfalls durch Auftrennung eines Gemisches

nach Gblichen Methoden oder z. B. durchistereoselektive Synthese erfolgen Bei
Vorllegen von beweglichen Wasserstoffatomen umfasst die vorliegende Erfindung
auch alle tautomeren Formen der Verbindungen der Formel I.

: i :
Die bezeichneten Alkylreste kdnnen geradkettig oder verzweigt sein. )
Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung |, -
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel Il

R4 RS

—3! )326.
N R7

\ / \

/ N\_7/

g —_
R1 R2 RO R8

worin R(1) bis R(9) sowie A die éngegebene Bedeutung besitzen und L fur eine leicht
nucleophil substituierbare Fluchtgruppe steht, mit Guanidin umsetzt.

]
]
i

Die aktivierten Saurederivate der Formellll; worin L eine Alkoxy-, vorzugsifvei'se eine
Methoxygruppe, efne Phenoxygruppe, Pt"ienylthio-, Methylthio-, 2-Pyridylthiogruppe,
einen Stickstoffheteroéycius, vorzugsweise 1-Imidazolyl, bedeutet, erhalt man
vorteilhaft in an sich bekannter Wc_aise au§ den zugrundeliegenden '
Carbonséurechloriden (Formel ll, L = Cl}, die man ihrerseits wiederum in an sich
bekannter Weise aus den zugrundeliegenden Carbons&uren (Formel il, L. = OH)
beispielsweise mit Thionylchlorid herstalien kann. ,
Neben den Carbonsiurechloriden der Formel Il (L. = Cl} lassen sich auch weitere
aktivierte Séuréderivate der Formel Il in an sich bekannter Weise direkt-aus den
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zugrundellegenden Benzoesauredenvaten (Formel i,L= OH) herstallen wie die
Methylester der Formel Il mit L=0CH3 durch Behandeln mit gasfbrrmgem HCl in

- Methanol, die Imidazolide der Formel Il durch Behandeln mit Carbonyldllmldazol L=

1-imidazolyl, Staab, Angew Chem. Int. Ed. Engl. 1, 351 -367 (1962)], die gemlschten
Anhydride 1l mit Cl-COOCzH5 oder Tosylchlond in Gegenwart von Triethylamin in
éinem inerten Ldsungsmittel, wie auch die Aktivierungen von Benzoes&uren mit
bidyclohexylcarquiimid {DCC) oder mit O-[(Cyano(ethoxycarbonyl)methylen)amino]-

" 4,1,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat.("TOTU") [Proceedings of the 21. European -

Peptide Symposium, Peptides 1990, Editors E. Giralt and D. Andreu, Escom, Leiden,
1991]. Eine Relhe geeigneter Methoden zur Herstellung von aktivierten '
Carbonsaurederivaten der Formel Il éind unter Angabe von Quellenliteratur in J.

‘March, Advanced Organic Chemistry, Third Edition (John Wiley & Sons, 1985), S. 350

angegeben. .

Die Umsetzung eines aktivierten Carbonséurederivates der Fonnel 11 mit Guanidin
erfolgt in an sich bekannter Weise in einem protischen oder aprotischen polaren aber
inerten organischen Lasungsmittel. Dabei haben sich bei der Umsetzung der
Benzoesauremethylester (Il, L = OMe) mit Guanidin Methanol, Isopropanol oder THF
von 20°C bis zur Siedetemperatur dieser Lésungsmittel bewahrt. Bei'den meisten
Umsetzungen von Verbindungen Il mit salzfreiem Guanidin wurde vorteilhatt in

aprotischen inerten L8sungsmitteln wie THF, Dimgthqu_ethan, Dioxan gearbeitet. Aber

auch Wasser kann unter Gebrauch einer Base wie beispielsweise NaOH als
Loésungsmittel bei der Umsetzung von 11 mit Guanidin verwendet werden
Wenn L = Cl bedeutet, -arbeitet man vorteilhaft unter Zusatz eines Séurefﬁngers z. B.

.in Form von tiberschlssigen Guanidin zur Abbindung der Halogenwasserstoffsaure.

Zum Aufbau des Dihydro-thia-phenanthren-carbons3ure-Gerilstes geht man vorteilhaft
von entsprechend substituierten Benzylsulfanylen, Phenyimethansulfinylen oder
Phenylmethansulfonylen aus, Diese werden einer intramolekularen Aryl-Aryl-Kopplung
unterzogen, wie sle prinzipiell bekannt ist (éiehe Chem. Rev. 95 (7), 2457 (1995) oder
“Metal-catalyzed Cross-coupling Reactions®, Diederich, Francois; Stang, Peter J.;
Editors Germany (1998) Publisher: (Wiiey-VCH, Weinheim, Germany), 517) oder
Tetrahedron _(1998). 54(3/4), 263). Bevorzugt ist die Kopplung einer Boronsaure mit
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einem geelgneten Arylhalogenld wie eiriem Arylchlond Arylbromid, Aryllodld oder
einem gaelgneten Arylester wie einem Aryl-mesyiat oder Aryl-trifluormethansulfonat.
Hierbei kann die Borons&ure-Funktion sbwohl am Benzyl- als auch am Benzoesﬁure—
‘Reaktionspartner eingefahrt worden seiri. Besonders bevorzugt ist auch die

-5 Verwendung von Bis(binakolato)dibor wig in Tetrahedron Lett. (1997), 38(22), 3841 -
3844 beschrieben.. In Formel Il ist ein solches Ausgangsmatén‘al beschrieben, worin
R(1) bis R(9) sowie A und L die angegetene Bedeutung besitzen und X und Y jeweils
6in Halogen oder ein -O-S02CH3 oder ein -O-S02CF3 bedeuten. Bevorzugtes

Katalysator—Metall ist Palladium, besonders bévorzugt in seinem Komplex Pd(dppf)s.

10 Die Reaktion wird in elnem dlpolar-aprotlsche Lﬁsungsmittel durchgefuhrt, bevorzugt
sind DMF oder DMA, be| einer Temperatur zwischen 0°C und dem Siedepunkt des
Losungsmittels, bevorzugt sind Temperaturen zwischen 40°C und 120°C.

. R7
R6._ . R8
R5 .
R4 , Rg

R3 Y

L i
X '

o

R1T R?

. Die Derivate der allgemeinen Formel I w:erden bevorzugt aus 3-Mercapto-
15 benzoes#ure-Derivaten oder aus 3-Sulfinb-benzoesaure-Derivaten der.aligemeinen
Formel IV mit aktivierten Benzyl-Derivaten der allgemeinen Formel V hergestellt:
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_8
. R7
R6 R8
+ R3 — 1
R4 RO
z Y
v v

Hierbei handelt es sich bei Z um eine leicht nucleophil substituierbare Abgangsgruppe,

wie zum Beisp_ief Chlor, Brom, lod, Mesylat, Tosylat oder Trifluormethansulfonat. Die
Derivate IV und V werden in einem geeigneten Lésungsmittel wie DMF, THF oder '
Acetonitril unter Verwandung einer Hilfsbase wie Triethylamin oder DIPEA bei einer

Temperatur zwischen -20°C und dem Siedepunkt des L&sungsmittels, bevorzugt bei-_ o

einer Temperatur zwischen 0°C und 40°C umgesetzt.

Aroylguanidine | sind im allgemeineﬁ schwache Basen und kbnnen S#ure unter _
Bildung von Salzen binden. Als Saureadditionssaize kommen Salze aller
pharmakologisch vertraglichen Sauren in Frage, beispielsweise Halogenide,
insbesondere Hydrochloride, Lactate, Sulfate, Ciirate. Tartrate, Acetate, Phosphate,
Methylsulfonate, p-Toluolsulfonate. ' - ‘

. Die Verbindungen } sind substituierte Acylguanidine.

Gegentliber den bekannten Verbindungen zeichnen sich die erfindungsgemafien
Verbindungen durch eine aiifierordentlich hohe Wirksamkeit in der Inhibition des

Na*/H*-Austauschs aus.

Sie haben ebeﬁso wie die bekannten Verbindungen keine unerwiinschten und
nachteiligen salidiuretischen, jedoch sehr gute antiarrhythmische Eigenéchaﬂen. wie
sie beispielsweise zur Behandlung von Krankheitenwichtig sind, die bei
Séuerstoﬁmangelerschqinungen auftreten. Die Verbindungen sind infolge ihrer
phamakologischen Eigenschafteh als antiarrhythmische Arzneimittel mit
cardioprotektiver Komponente zur infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung sowie
zur Behandlung der angina pectoris hervorragend geeignet, wobei sie auch praventiv
die pathophysiologischen Vorgange beih Entstehen ischamisch induzierter Schéden,
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insbesondere bei der Ausldsung isch&misch induzierter Herzarrhythmien, inhibieren

~ oder stark vermindern. Wegen ihrer schiitzenden Wirkungen gegen pathologische

hypoxische und isch&mische Situationen K&nnen die erﬁndungsgemasen

Verbindungen der Formel.| infolge Inhibition des zellulsren Na*/H*-
Austauschmechanismus als Arzneimittel zur Behandlung aller akuten oder
chronischen durch Ischamie ausgelbsten Schﬁden oder dadurch primar oder sekundar
induzierten Krankheiten verwendet werdeir. Dies betrifft inre Verwendung als
Arzneimittel flr operative Eingriffe, z. B. bei Orgain-TranspIantatiohen, wobei die

_Verbindungen sowohl flir den Schutz der Organe im Spender vor und wahrend der

Enthnahme, zum Schutz entnommener Org'ape beispielsweise bei Behandiung mit oder
deren Lagerung in physiologischen Badfllissigkeiten, wie auch bei der UBerﬂ:lhrung'in'
den Empfangerorganismus verwendet virer;den kc'mnén. Die Verbindungen sind
ebenfalls wertvolle, protektiv wimende:Arzheimiﬁel'bei der Durchfthrung

angioplastischer operativer Eingriffe be'gspilelsweise am Herzen wie auch an peripheren .
- Gefalen. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischémisch induzierte

Schéaden sind die Verbindungen auch ais Auznei[nittel zur Behandlung von Ischamien

. des Nervensystems, insbesondere des ZNS, geeignet, wobei sie zB. zur Behandlung

des Schlaganfalis oder des Himbdems geéignet sind. DarGber hindus eignen sich die
erfindungsgemafien Verbindungen der Formel | ebenfalls zur Behandlung ven Formen

des Schocks, wie beispielweise des allergilschen, cardiogenen, hypovo_lamisc_hen und i

des bakterielien Schocks. Cod i
Dariiber hinaus zeichnen sich die erfindungsgemalen Verbindungen der Formel |
duirch starke inhibierende Wirkung auf die Proliferationen von Zellen, belspiélsweise
der Fibroblasten- Zellproliferation und der Proliferation der-glatten GeféBmuskelzellen,
aus. Deshalb kommen die Verbindungen d:af Formel | als wertvolle _Therapeu?ika far -

Ursache darstelit, und kénnen deshalb als :Antiatherosklerotika, Mittel gegen
diabetische Spétkomplikationen, Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen wie
L.ungenfibrose, Lebt_arﬁbrose oder Nierenﬁb;rose. Organhypertrophien und -

hyperplasien, insbesondere bei Prostatahyperplasie bzw. Prostatahypertrophie
verwendet werden. '
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Die erﬁndungsgemélseh Verbindungen sind wirkungsvolie Inhibitoren des zelluléren

Natrium-Protonen'—AntiiJortérs (Na*/H* -Exchanger), der bei zahlreichen Erkrankungen

{Essentielie ijertonie, Atheroskierose, Diabetes usw.) auch in solchen Zellen erhoht
ist, die Messungen Isicht zuganglich sind, wie beispielsweise in Erythrocyten,
Thrombocyten oder Leukozyten. Die eifindungsgemafien Verbindungen eignen sich
deshalb als hervorragende und einfache wissenschaftiiche Werkzeuge. beispielsweise
in ihrer Verwenduhg als Diagnostika zur Bestimmung und Unterscheidung bestimmter
Formen der Hypertonie, aber auch de; Atherosklerose, des Diabetes, proliferativer
Erkrankunéen usw..- Darliber hinaus sind die Verbindungen der Formel | fir die
préventive Therapie zur Verhinderung der Genese des Bluthochdrucks, beispieiweise
der essentiellen Hypertonie, geeignet. _ '

Es wurde auBerdem gefunden, dass Verbindungen der Formel | eine glinstige
Beeinflussung der Serumlipoproteine zeigen. Es ist aligemein anerkannt, dass fiir die
Entstehung arteriosklerotischer Gefﬂlsveréndemngc_an. insbesondere der koronaren
Herzkrankheit, zu hohe Blutfettwerte, ségenannte Hypel_-lipbprbteinamit_ar_\, einen
wesentlichen Risikofaktor darstelien. Fir die Prophylaxe uﬁd die Regression von

_atherosklerotischen Vefﬁnderungen kommt daher der Senkung erhthter Serum-

Lipoproteine eina auBerordentliche Bedeutung zu. Neben der Reduktion des Serum-
Gesamtcholesterins kommt der Senkung des Anteils spezifischer atherogener
Lipidfraktionen dieses Gesamtcholesterins, insbesondere der low density Lipoproteine

* (LDL) uhd der very low density Lipoproteine (VLDL) eine besondere Badeutung zu, da

diese Lipidfraktionen einen atherogenen Risikofaktor darstellen. Dagegen wird den
high density Lipoproteinen eine Schutzfunktion gegén die koronare Herzkrankheit
zugeschrieben. Dementsprechend sollen Hypolipidamika in der Lage sein, nicht nur
das Gesamtcholesterin, sondem ir_isbesoﬁdere die VLDL und LDL- -
Serumcholesterinfraktionen zu senken.. Es wurde nun gefunden, dass Verbindungen
der Formel | beziiglich der Beeinflussung der Serumlipidspiege! wertvolle
therapeutisch verwertbare Eigenschaften zeigen. So emiedrigen sie signifikant die
erhthten Serum Konzentration von LDL und VLDL, wie sie beispielweise durch
erhdhte diatetische Einnahme einer cholesterin- und lipidreichen Kost oder bei .
pathologischen Stoffwechselverinderungen, beispielsweise genetisch bedingten
Hyperlipidamien zu beobachten sin_d. Sie kbnnen daher zur Prophylaxé und zur
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Regression von atherosklerotischen Verénderungen herangezogen werden, indem sie
einen kausalen Risikofaktor auss'chalten.inerzu z2hien nicht nur die prim&ren
Hyperipidamien, sondem auch gewisse s.f:ekundare Hyperlipidamien, wie sie-z.B. beim
Diabetes vorkommen. DarGiber hinaus fiihren die Verbindungen der Formel | zu einer
deutlichen Reduktion der durch Stoffwechselanomalien induzierten Infarkte und
insbesondere zu einer signifikanten Vemiinderung der induzierten Infarktgréie und
dessen Schweregrades. Weiterhin fithren Verbindungen der Fonmel | zu einen
wirksamen Schutz gegen durch Stoffw_echselanomalieﬁ indt.izierter :

~ Endothelschadigungen, Mit diesem Sc:hu!;z der Gefalle gegen das Syndrom der

endothslialen Dysfunktion sind Verbinduhgen der Formel | wertvolie Arzneimittel zur
Prévention und zur Behandlung koronarer Gefaspasmen, der Atherogenese und der

_Atherosklerose, der linksventrikuldren Hypertrophie und der dilatierten

Kardiomyopathie, und thrombotischer Erkirankungeﬁ."

Die genannten Verbindungen finden deshalb vorteithaft Verwendung zur Herstellung
eines Medikaments zur Behandlung von Hypercholesterinamie; zur Herstellung eines
Medikaments zur Préavention der Athérogenese;' 2ur Herétellﬂng eines Medikaments
zur Pravention und Behandlung der-Ather:osklerose, zur Herstellung eines . _
Medikamentbs zur Pravention und ._Behancilung von Krankheiten, die durch erhthie
Cholesterinspiegel auséelast werden, zur Hersteliung eines Medikaments zur
Pravention und Behandlung von Krankheiten; die durch endothelialé Dysfunktion

auséeldsf werden, zur Herstellung eines l?/ledikaments zur Pravention und Behandlung

von atheroskierose-induzierter Hypertonie, zur Herstellung eines Medikaments zur .
Pravention und Behandlung von atherosklerose-induzierter Thrombosen, zur
Herstellung eines Medikaments zur Prave:,ntion und Behandiung von
Hypercholesterindmie- und endotheliater bysfunktion induzierter ischamischer .
Schaden und postischamischer Reperfusionsschéden, zur Herstellung eines
Medikaments zur Pravention und Behandlu'ng von Hypercholesterinimie- und
endothelialer Dysfunktion induzierter carcfialer Hypertrophien, Cardiomyopathien und
der congestiven Herzinsuffizienz (CHF), zur Herstellung eines Medikaments zur
Pré\)ention und Behandlung von Hypercholesterinamie- und endothelialer Dysfunktion
induzierter koronarer Gefafispasmen und‘myocardialer Infarkie, zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung der genannten Leiden in Kombinationen mit
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' blutdrucksenkenden Stoffen, bevorzugt mit Angiotensin Conve&ing Enzyme (ACE})-

Hemmern und Angiotensin-Rezeptorantagonisten, eine Kombination eines NHE-
Inhibitors der Formel ! mit einem blutfettspiegelsenkenden Wirkstoff, bevorzugt mit

einem-HMG-CoA-Reduktaseinhibitor (z.B. Lovastatin oder Pravastatin), wobei letzterer
eine hypolipiddmische Wirkung herbeifdhrt und dadurch die hypolipid&mischen -

Eigenschaften des NHE-inhibitors der Formel | steigert, erweist sich als giinstige
Kombination mit verstarkter Wirkung und vermindertem Wirkstoffeinsatz.

Beansprucht wird die Gabe von Natrium—Protonen-Aust_ausch-Hemmem der Formel |
als neuartige Arzneimittel zur Senkung erhbhter Blutfettspiegel, sowie die Kombination
von Natﬁum-Pmtonen-Austa_usch-Hemmern mit blutdruclgsenkenden und/oder

hypolipiddmisch wirkenden Arzneimittsin,

Beansprﬁcht wirfi aullerdem die Gabe von Natrium-Protonen-Austausch-Hemmem der

Formel |, sowie die Kombination von Natrium-Protonen-Austausch-Hemmem mit

‘blutdrucksenkenden Medikamenten, insbesondere mit ACE—Hemmérn (zum Beispiel
. Ramipril) sowie mit Angiotensin-Rezeptorantagonisten (zum Beispiel Losartan) als

neuartige Arzneimittel zur Behandikung der CHF. -

Arzneimitté!, die eine Verbindung | enthalten, kbnnen dabei oral, parenteral,

_intravends, rektal oder durch Inhalation appliziert werden, wobei die bevorzugte

Applikation von dem jeweiligen Erscheinungsbild der Erkrankung abhangig ist. Die
Verbindungen | kdnnen dabei allein oder zusammen mit galenischen Hilfsstoffen zur
Anwendung kommen, und zwar sowoh! in der Veterin&r- als auch in der
Humanmedizin. . | .
Welche Hilfsstoffe flir die gewlinschte Arzneimittelformulierung geeignet sind, ist dem
Fachmann auf Grund seines Fachwissens gelauﬂg. Neben Lﬁsemittéln, Gelbildnem,
Suppositorien-Grundlagen, Tablettenhilfsstoffen, und anderen Wirkstofftrsigern konnen

- beispielsweisa Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumer,

Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, Ldsungsvemmittier oder Farbstoffe
verwendet werden.

Fiir eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafur
geeigneten Zusatzstoffen, wie Tragerstoffen, Stabilisatoren oder inerten



G .

10

15

20

25

30

1

WO 03/066620 i ' PCTIEPOSIOG.GS.'!

13

Verdinnungsmittel vermischt und durch die Oblichen Methoden in die geeigneten

Darreichungsformen gebracht, wie Tabletien, Dragees, Steckkapseln, walrige,
alkoholische oder &lige Lésungen. Als inerte Tréger kérinen z. B. Gummi arabicum,
Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kalidmpl;uosphat, Milchzucker, Glucose oder Stérke,
insbesondere Maisstarke, verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohi als
Trocken- als auch als Feuchigranulat erfolgen. Als 8lige Trigerstoffe oder als '
Lﬁsemittei kommen beispielsweise pflanzliche oder tie|_'ische Ole in Betracht, wie
Sonnenblumendl oder, Lebertran. .

Zur subkutanen oder intravensen Applikation werden die aktiver_fVerbindqngen.

gewlinschienfalls mit den dafr Ublichen Substanzen wie Ldsungsvermittier,

Emulgatoren oder weiteren Hiifsstoﬁen in L&sung, Sﬁspensiori oder Emulsion
gebracht. Als Lﬁsungsm'rttel kommen z. B in Frage: Wasser, physiologisch'e
Kochsalzldsung oder Alkohole, z. B. Ethariol, Propanol, Glycerin, daneben auch
Zuckerigsungen wie Glucose- oder Manniiissungen, oder auch eine Mischung aus den
verschiedenen genannten Losungsmitteln. '

-Als pharmazeutische Formulierung fir dle'Verabrelchung in.Form von Aerosolen oder

Sprays sind geeignet z. B. Lésungen, Suspensionen oder Emulsionen des Wirkstoffes
der Formel | in einem phammazeutisch unbedenklichen L&sungsmittels, wie

" insbesondere Ethanol oder Wasser, oder éinem Gemisch solcher L8sungsmittel.

Die Formuiierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutiéche Hilfsstoffe wie
'i'enside. Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Treibéas enthalten. Eine solche
Zubereitung enthalt den Wirkstoff tiblichenveise in einer Konzentration von etwa 0,1
bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew. ~%.

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel 1 und die. Hauﬁgkert der
Verabrelchung héngen von der Wirkstarke. und Wirkdauer der verwendeten
Verbindungen ab; auﬂ-erdam auch von Art.und Stirke der zu behandelnden Krankheit
sowie von Geschlecht, Alter Gewicht und lndwldueller Ansprechbarkeit des zu
behandelnden Saugers.-

Im Durchschnrtt betrigt die tagliche Dosis Pmer Verbindung der Formel | bei einem
etwa 75 kg schweren Patienten m:ndesten: 0,001 mg/kg, vo:zugswe:se 0,01 mg/kg,
bis hdchstens 10 mg/kg, vorzugsweise bis hochstens 1 mg/kg Korpergewicht. Bei -
akuten Ausbriichen der Krankheit, etwa ur{miﬂelbar nach Erleiden eines Hérzinfaﬂcls.
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kénnen auch noch hdhere und vor allem haufigere Dosierungen nptwendi'g sein, z. B.
" bis zu 4 Einzeldosen pro Tag. insbesondere bei i.v. Anwendung, etwa bel einem

Infarktpatienten auf der Intensivstation kénnen bis zu 200 mg pro Tag und kg
Kbrpergewicht notwendig werden.

Liste der Abkirzungen: -

DIPEA ~  Diisopropylethylamin
DMA N,N-Dimethylacetamid

_ Stufe 1)

DME 1,2-Dimethoxyethan

DMF N,N-Dimethylformamid-

EE Ethylacetat (EtOAc)

eq. Aguivalent

MeOH Methanol

Pd(dppf)é . [i .1"-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen]palladium(il)-chlorid-
s Methylenchiorid-Komplex (1:1) -

RT Réumtemperatur

Srhp Schmelzpunkt

THF Tetrahydrofuran

Experimenteller Teil _ _
Aligemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Dihydro-thia-phenanthren-carbonyi-
. guanidinen g :
25

' 4-Brom-5-chlorsulfonyl-2-methyl-benzoesaure-methylester

12 g 4-Brom-5-chlorsulfonyl-2-methyl-benzoesaure (J.Med.Chem. 1897, 40, 2017)
wurden mit 20 ml Thionylchlorid fur 8 Stunden unter Feuchtigkeitsausschlu® am
Riickflu® gekocht. Das {iberschiissige Thionylchlorid wurde am Rotationsverdampfer

im Vakuum entfernt, der Rckstand mit ca. 50 ml trockenem Toluol aufgenommen und
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nochmals evaporiert. Das rohe Saurechlorid wurde'in' 25 mi wasserfreiem Toluol
gelbst. 1.7 ml MeOH zugegeben-und 2 h bei 50°C gerihrt. Anschlieflend wurden
weitere 1.7 ml MeOH zugegeben und noch 4 h bei 50°C gertihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde mit 200 ml EE verdunnt und mit 100 ml einer gesétlgten
wikrigen NaHCO3-Lisung gewaschen. Uber Na2S04 wurde getrocknet und die -

Solventien im Vakuum entfemt. Man erhielt 1.0 g eines blassgelben Ols, das ohne
weitere Reinigung verwendet wurde."

Stufe 2) 2-Brom-5-methoxycarbonyl-4-methyl-benzolsulfinsure

550 mg Na2SO3 wurden in 2 ml Wasser geidst und bei 70°C eine Losung von 337 mg

-4-Brom-5-chlorsulfonyl-2-methyl-benzoes Sure-methylester in 2 ml DME zugetropft.
- Wahrend des Zutropfens wurde die L8sung schwach sauer (pH=5). 2.5 h wurde bei

70°C nachgeriihrt, man lie abkthlen und stellte mit einer walrigen HCI-Losung auf
pH=1-2. Mit 50 ml EE wurde verdiinnt undi mit 50 m{ einer geséttigten walrigen NaCl-
L &sung gewaschen. Uber Na2SO4 wurde getrocknet und die Solventien im Vakuum

entfemit. Man erhielt 228 mg eines blaftgelben Ols, das ohne weitere Reinigung
verwendet wurde.

i

Stufe 3) 4-Brom-5-2-brom-phenylmethansulfonyl)}-2-methyl-benzoesaure-methylester

150 mg (0.51 mmoi) 2-brom-5-methoxycarbonyl-4-methyl-benzolsulfinsdure (Stufe 2)
wurden in 1.5 ml DMF geldst. Dazu gab rhan 128 mg (0.51 mmol) 2-
Brombenzylbromid in 0.5 m| DMF geldst und 0.1 ml (0.56 mMol) DiPEA und liel bei
Raumtemperatur fir 16 Stunden unter Feuchtigkeitsausschiuf rhren. Die
Reaktionslosung wurde filtriert, mit 20 ml EE verd(nnt, mit 20 ml 1n Salzs3ure und
dann 20 ml 5%-iger Kochsalzlbsung gewe:nschen._Die organische Phase wurde iiber
eine Trockenkartusche (wasserfreies Natriumsulfat) gepresst, die Kartusche mit 5 ml
EE nachgewaschen. Das Filtrat wurde evaporiert. Das Rohprodukt wurde durch
praparative HPLC gereinigt.

/8
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Entsprechend der allgemeinen Reaktlonsglelchung

Produkt Stufe 2 _ Produkt Stufe 3

5 wurden analog die folgenden Produkte hergestelit:

Nr. Benzylbromid Produkt

|2 [1-Brom-2- #-Brom-5-(1-brom-naphthalin-2-
[brommethyl)naphthalin . y_lmethansulfonyl)-2-methy|-benzoesﬁure -
methyl ester

3 p-Brom-4-methylbenzyl @#-Brom-5-(2-brom-4-methyl-
bromid pheny_lmethansu|fonyl)~2-methyl- '
' benzoesiure-methylester

4 (1-Brom-2-brommethyl-4- |4-Brom-5-(2-brom-5-chior-
chlor-benzol phenylmethansuIfonyl)-z-.methyl-

benzoesdure- methylester

5 [2-Brom-1-brommethyi-4- |4-Brom-5-(2-brom-4-fluor-
fluor-benzol _ phenylmethan_sulfonyl)-Z-methyI-
benzoeséaure-methylester

6 | 1-Brom-2-brommethyl-3- |4-Brom-5-(2-brom-6-fluor-
fluor-benzol phenylmethansulfonyl)-2-methyl-

benzoesaure-methylester

7 | 2-Brom-1-brommethyl-4- | 4-Brom-5-(2-brom-4-chlor-

,-’."!\
FAETN
L 2
N -')
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chlor-benzol phenylfnethansuIfonyl)-2-methyl-
benzoesdure-methylester '

8 [1-Brom-2-brommethyl4- -(4-Brom-5~(2-brom-5-methoxy-
methoxy-benzol * |phenyimethansulfonyl)-2-methyi-
' benzoesiure-methyiester .

9 |1-Brom-2-brommethyi-3- 4-Brom;-5-(2-brom—6-chlor-
chlor-benzol phenyliethansulfonyl)-2-methyl-
- |benzoesaure-methylester

10 |2-Brom-1-brommethyl-3- 4—Bromf-5-(2—brom-3—methyl-
methyl-benzol o phenyimethansulfonyl)-2-methyl-
benzoesiure-methyl-ester

|11 [1-Brom-2-brommethyl-4- |4-Brom-5-(2-brom-5-methyl-
' methyl-benzol phenylmethansulfonyl}-2-methyl-
- benzoesiure-methyl-ester

Die eingesetzten Benzylbromide wurden, :soweit nicht kauflich, entwédef aus den
entsprechenden Methylaromaten durch rafdikaiische Bromlerung. mit N-Bromsuceinimid
oder aus den Benzylalkoholen durch Umsetzung mit wassriger HBr oder
Methansulfons&urechlorid/Triethylamin, géfolgt von Tetrabutylammoniumbromid
hergestelit. '

Die Rohprodukte wurden mit Acetonitril/Wasser = 9:1 (1 ml) eventuell unter Zusatz von
0,2 ml DMF verriihrt, iber Kartuschen abgesaugt und mit AcetonitriWasser = 9:1 0,5
mi) nachgewaschen. Die ausgefallenen Feststoffe wurden im \e;akuumtrockenschrank
bei 50°C getrocknet und die Reinheiten waren laut HPLC/MS >80 %.Die Mutterlaugen

wurden iber praparative HPLC gereinigt, da sie noch einen grofen Anteli Produkt
enthielten. -
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.Stufe 4) B-MethyI-Q B-dioxo-8 10-d|hydro-9—thla-phenanthren-?-carbonséure-memw- .
ester '

. 68 mg (0,266 mmol) Bis(pinakolato)dibor.'ﬂ mg (0,725 mmol) Kaliumacetat und &€ mg
5 (0,012 mmol) Pd(dppf)2 wurden in 2 m DMA vorgelegt. Dazu gab man 112 mg (0,242 '_

~“mmol) 4-Bfo%n-5—(2-bfom—phenylmethansulfonyl }2-methyl-benzoesaure-rnethylester
(Stufe 3) in 4 ml DMA geldst und rihrte bei 80-°C Gber Nacht unter Schutzgas. Die
Reaktionsldsung wurde Uber Kieselgel fitriert und mit 20 mi EE nachgewaschen. Die O
organische Phase wurde mit Wasser und 5 %-iger Kochsalziisung gewaschen, Ober

10  wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum evaporiert. Das Rohpnodukt

. wurde durch praparative HPLC gerelmgt

Entsprechend der allgemeine Reaktionsgleichung

\
-Q
0 .
=0 R6 R
R7
Br

B RE O
RS e
15 Produkt Stufe 3) Produkt Stufe 4)

wurden analog die folgenden Produkte hergestelit:

Nr. |Produkt

2 2-Methyl-5.5-dioxo-5.6-dihydro-5-thia-benzo[c]phenanthren-a-'
carbonsiure-methyl-ester

3 [3,6-Dimethyl-9,9-dioxo-9,10-dihydro-9-thia-phenanthren-7-
carbonsaure-methyiester
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4 P-Chlor-6-methyl-8,9-dioxo-8,10-dihydro-9-thia-phenanthren-7-
carbons4ure-methylester S

5 B-Fluor-6-methyl-9,9-dioxo-9 10—d|hydro- -thia-phenanthren-7-
carbonséure-methylester

6 [1-Fluor-8-methyl-9,9-dioxo-9,10-dihydro-9-thia-phenanthren-7-
carbonsaure-methyliester

7 [3-Chlor-8-methyl-8,9-dioxo-9 10-d|hydro-9-th|a-phenanﬂ1ren-7-
carbonséure-methylester

8 |2-Methoxy-6-methyl-9,8-dioxo-98,10-dihydro-9-thia-phenanthren-7-
6arbonséﬁre-methylgster

9 1-Chlor—B—methyl-Q,9—dioxo—9,10-dihydro-9-thia-pheqanthren—7—
carbons&ure-methylester ’

10/4,6-Dimethyl-9,9-dioxo-9 1O-d|hydro-9-th13—phenanthren—7—
carbonsaure—methylester

11| 2,6-Dimethyl-9,9-dioxo-9,1 O-dihydrr;-Q-thia-phenan1hren-7-

carbonsdure-methylester -

Stufe 5) Dihydro-thia-phenanthren-carbonyl-guanidine, allgemeine Vorschrift

Produkt Stufe 4) o Produkt Stufe 5)
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53 mg (0.5 mmol) Kaliﬁ_m-tert.-butylat wurden in 2 ml trockenem DMF suspendiert.

Dazu gab man 50 mg (b.55 mmol) Guanidin—HydfochIorid und rihrte die Suspension

. unter Feuchtigkeitsausschiuss 30 Min. bei RT. Anséhlie&end gab man 0.1 mmol des
Methylesters aus Stufe 4 geldst in 1 ml DMF zu und lief Gber Nacht bei RT rithren, Die
ausgefalienen Salze wurden abfiltriert und das Filtrat wurde direkt {iber praparative |
HPLC gereinigt (Saulenmaterial Merck Supersphere RP18e, Acetonitri/Wasser

Gradient mit 0.1 % Ameisensaure als Puffer). Die erhaltenen Produkte wurden durch ' _
analytische HPLC/MS auf einer Agilent Serie 1100 Anlage charakigrisiert. ®
Die Massendetektion wurde mit positiver lonisation durchgefihrt.’

(\
Methode A:
Saule: =~ MERCKLiChroCart 55-2
Packung: PuroSpher STAR RP18
Fluss: 0,75 ml/min
Temperatur: 40 °C’
Gradient: _ .
Solvent A Acetonitri/Wasser (90:10) + 0,5 % Ameisensaure
Solvent B Acetonitril/Wasser (10:90) + 0,5 % Ameisens&ure
Zeit  [SOV.B | - | e
[min}  ([%] '
000 |950 | . !
0.50 [95.0
1.75 |5.0
425 (5.0
450 |95.0
5.00 |95.0
6.20 |STOP
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Methode B: '
Saule: .  YMC J'Sphere ODS H80
Packun'g: 4 :
Fluss: 1,0 mi/min |

Temperatur: 30 "C

Gradient: - .
Solvent A /Wasser + 0,05 % Tﬁf!,luoressigsﬁure
Solvent B Acetonitril

Zeit |Solv.B |
(min] |[%] |
0.00 [10.0° 1
2.50 |95.0 !
3.30 [95.0

3.35 [10.0-

3.60 |STOP .

Nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Synthese von Dihydfo—thia-phenanmren-
carbonyl-guanidinen wurden die Titelverbindungen der Beispiele 1-11 synthetisiert:

|
Beispiel 1: N-(6-Methyl-9,9-dioxo-9,10-dihvdro-9-thia-phenanthren-7-carbonyl)-
guanidinium-formiat ' o

HN, o . S-

MS (ES) : 330 (M+1)* Retentionszeit 2,384 min (220 nm, Methode A)

e/
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Beispiel-2: N-'(Z-Memyl-s.s-dioxo-s,6-dihydro-5—thia-ben26[c]phenanthren-3-carbonyl)-
guanidinium-formiat : . -

MS (ES): 380 (M+1}*  Retentionszelt 1,793 min (220 nm, Methode B) | O

Beispiel 3 N-(3,6-Dimethyi-9,9-dioxo-9 10-dlhydro-Q-thla-phenanthren-7-carbonyl)-

guamdlmum-formlat

o
HN - 8-

MS () : 344 (M+1)* Retentionszeit 2,411 min (220 nm, Methode A) O

"

Beispiel 4: N-(2—Chlor-6-methyl-9 9-dioxo-9 10-dlhydro-g—tma-phenanmren-'l-
carbonyl)- guanldlmum-formlat

MS (ES): 364 (M+1)* . Retentionszeit 2,390 min (220 nm, Methode A)
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k]

Beispiel 5: N-(3-Fluor-6-methyi-9, 9-dioxo-0 10-d1hydro-9-th|a-phenanthren-?-carbonyl) :

guamdimum-forrmat

MS ES): 348 (M+1)* Retentionszeit 2,215 min (220 nm, Methode A)

Beispiel 6: N-(1-Fluor-6-methyl-9 9-dioxo-9 10-d|hydro-9-th|a-phenanthren-7-carbonyl)-
guanidinium-formiat

Of,o
H H

oo i Q a

MS (ES): 348 (M+1)* Retentionszeit 2,218 min (220 ﬁm, Methode A)

Beispiel 7. N—(3-Cﬁlor-6-methyl—9.9-dioxo—9!'1 O-d_ihydro-9-ﬂ1ia—phenanthren-'f-

: carbonyi)- guanidinium-formiat

MS (ES) : 364 (M+1)*F Retentionszeit 2,394 min (220 nm, Methode A)

1

Beispiel 8: N-(2-Methoxy-6-methy|—9,Q-dioxéa-g.1 0-dihydro-9-thia-phenanthren-7-
carbonyl}- guanidinium-formiat i

22
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H HN

Aol

HO

MS (ES): 360 (M+1)* Retentionszeit 2,271 min (220 nm, Methode A)

10

5 Bei.spiel o N—(1-Chlor—B-methyI-Q.9-dioxo-9.10-dlhydro-9-thia-phenanthren-7- ' O
carbonyl)- guanidinium-formiat - [
H HN
HO” ~O H,N
MS (ES): 364 (M+1)*  Retentionszeit 2,358 min (220 nm, Methode A)
Beispiel 10: N-(4.6-Dimeﬂ1y|—9,9-dioxo-9,16-dihydro-9-thia-bhenanthren-?-carbonyl)—
' ' guanidinium-formiat o : O

MS (ES): 344 (M+1)*  Retentionszeit 2,302 min {220 nm, Methode A)
15 o '

Beispiel 11: N-(2,6-Dimethyl-9,8-dioxo-9, 1 O-dihydro-9-thia—phenahtl'\ren-'f-calbonyl)-

. guanidinium-formiat
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. 0, .0
HN S-
Lo~
. - Nl
ool y(H-L0)
& /__ N\

MS (ES): 344 (M'+1 ¥ Retentionszeit ‘2,671 min (220 nm, Methode A)

Methode NHE-Hemmung Jansen
Die NHE-1 Hemmung ICsg [nM] wurde wig folgt bestimmit:

FLIPR-Assay zur Bestimmung von NHE-1 Inhibitoren mittels Messung der pH;-

Erholung in transfizierten Zelllinie.n,- die den humanen NHE-1 exprimieren

Der Assay wird im FLIPR (Fluorescent-imaging plate reader} mit schwarzwandigen 96-
Well-Mikrotiterplatten mit klarem Boden durchgefiihrt. Die transfizierten Zelllinien,
welche die verschiedenen NHE-Subtypenilexprimieren (die parentale Zelllinie LAP-1
[erh_alteﬁ von Prof. Pouysségur, Nizza] weist als Folge von Mutagenese und
anschlielseﬁder Selektion keine endogene NHE-Aktivitit auf), werden am Vortag mit
einer Dichte von ~25.000 Zellen / Well. - . _ -
[Das Wachstumsmed.ium der transfizierten Zellen (iscove +10 % fotales Kalberserum)

“enthalt zusatzlich G418 als Selektionsantibiotikum, um die Anwesenheit der

transfizierten Sequenzen sicherzustellen.}

Der eigentlicﬁe Assay beginnt mit der Entfernung des Wachstumsmediums und
Zugabe von 100 yl Well Beladungspuﬁer'(s pM BCECF—AM [2*,7"-Bis-{Carboxyethyi)-
5-(und-6)-Carboxyfluorescein, Acetoxymethyl ester] in 20 mM NH4CI, 115 mM
Cholinchloride, 1 mM MgCl, 1 mM CaCIé. 5 mM KCl, 20 mM HEPES, 5 mM Glucose;

pH 7,4'[mit KOH eingestellf]). Die Zellen werden dann 20 Minuten bei 37°C inkubiert.
Diese Inkubation fOhrt zur Beladung der Z=llen mit dem fluoreszierenden Farbstoff,
dessen Fluoreszenzintensitat vom pHi abhéngt, und mit NH4Cl, was zu einer leichten

- Alkalinisierung der Zellen fuhrt.
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[Die nicht ﬂuoreszierendé Farbstoff-Vorstufe BCECF-AM ist als Ester

membrahpermeab.el. Intrazeliutér wird durch Esterasen der eigentliche Farbstoff
BCECF freigesetzt, der nicht membranpermeabel ist.]

Nach dieser 20-m-in|'.'rtigen Inkubation wird der Beladungspuffer, der NH4C! und freies

BCECF-AM enthélt, durch dreimaliges Waschen im Zellwasher (Tecah Columbus) mit
jeweils 400 ul Waschpuffer (133,8 mM Choline chioride, 4,7 mM KCl, 1,25 mM MgCly,

1,25 mM CaClp, 0,97 mM K2HPO4, 0,23 mM KHoPO4, 5 mM HEPES, 5 mM Glucqse;' O
pH 7,4 [mit KOH eingestellf]) entfemt. Das in den Wells verbleibende Re_stvoiur'nen ¢

und fahrt als Folge der Enffer_nung der extemen NH4*-lonen zu einer intrazelluléren
Ansauerung (~ pH;j 6.3 - 6.4). '
Da das Gleichgewicht von intrazellulsrem NH4* mit NHz und H* durch das Entfemen

des extrazellularen NH4* und durch die nachfolgende, augenblicklich ablaufende

Passage des NH3 durch die Zellmembran géstﬁrt wird, fuhrt der Waschprozess dazu,

das intrazellular H* zurlickbleibt, was die Ursache fiir die intrazellulére Anséuérung ist.
Diese kann letztlich zum Zelltod fihren, wenn sie lang genug anhéit-

An dieser Stelle ist es wichtig, dass der Waschpuffer natriumfrei (<1 mM) ist, da ' O
extrazellulare Natrium-lonen zu einer augenblicklichen Erholung des pH; durch die C»

Aktivitat der kionierten NHE-Isoformen fihren wiirde.
Es ist ebenfalls v(richtig. dass alle verwendeten Puffer (Beladungspuffer, Waschpuffer,

Recoverypuffer) keine HCO3-lonen enthalten, da die Anwesenheit von Bicarbonat zur
Aktivierung stdrender bicarbonatabhéngiger pHj-Regulationssysteme filhren wiirde,

die in der parentalen LAP-1 Zelliinie enthalten sind.

Die Mikrotiterplatten mit den anges&uerten Zellen werden dann (bis zu 20 Minuten
nach der Anséuerung) zum FLIPR transferiert. Im FLIPR wird der intrazellulére
Fluoreszenzfarbstoff durch Licht mit einer Welle'nlﬁnge von 488 nm, das von einem
Argon-Laser erzeugt wird, angeregt, und die Messparameter (Laserieishing.
Belichtungszeit und Blende der im FLIPR eingebauten CCD-Kamera) werden so

~
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gewé'{hlt, Hass das durchschnittliche Fluoré:szenzsignal pro Well zwischen 30000 und
35000 relativen Fluoreszenzeinheiten Iiegi.'.
. _ b

!
Die eigentliche Messung im FLIPR beginn:t damit, dass Software gesteuert alle zwei
eine Aufnahme mit der CCD-Kamera gemacht wird. Nach zehn Sekunden wird die
Erholung des intrazellulérer pHs durch Zugabe von 80 ul Recoverypuffer (133,8 mM

NaCl, 4,7 mM KCI, 1,25 mM MgClz, 1,25 mM CaClg, 0,97 mM K2i-|P04. 0,23 mM
KHoPO4, 10 mM HEPES, 5 mM Glucose; pH 7.4 [mit NaCOH elngestellt]) mittels des im

FLIPR emgebauten 86-Well-Pipettierers e:ngeleltet
Als Posntrvkontrollen (100 % NHE—AktMtai) dienen Wells, denen reiner Racoverypuffer
zugegeben wird, Negativkontrollen (0 % NHE—Aktlvrtat) erhalten Waschpuffer. In alien

.anderen Wells wird Recoverypuffer mit der zweifach konzentrierten Testsubstanz

hinzugegeben. Die Messung-im FLIPR endet nach 60 Messpunkten (zwei Minuten).

Die Rohdaten werden in das Programm ActivityBase exportiert. Mit diesem'Programm
werden zun&chst die NHE-Aktivitéten fir jede getestete Substanzkonzentration und
daraus die IC50-Werte fur die Substanzen berechnet. Da der Verlauf der pHj-Erholung

nicht wahrend des ganzen Experiments llnear ist, sondem am Ende aufgrund
abnehmender NHE-Aktivitat bei hheren pH,-Werten abfillt, ist es wichtig, fir die

Auswertung der Messung den Teil auszuwahlen in dem die Fluoreszenzzunahme der
Positivkontrolien linear ist.

Beispiel NHE-1 Hemmung ICsg [M]
15.6
242
8.6
~ 10.8
' 156
16.5
_ 117
‘ 10.2
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Patentanspriche

1. Ijihydro-thia_Qphenanthren-carbonyl-gualhidine der Formel |

R6

in welchei' bedeuten:
R(1) und R(3)

unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl m|t1 2, 30der4 C-Atomen, Alkoxy

mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, CI.I Br, |, CN, NR(1 0)R(11)..
-Op-(CHz)n-(CFz)i-C'fs oder '(SPm)p'(CH2)n'(CF2)x'CF3:
R(10) und R(11) o '
unabhangig vonelnander'Wasserstoff Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen oder -(CHz)n-(CFz)x-CFg,

. m Null, 1-oder 2;
n Null, 1, 2, 3, 4; 5oder6,*
xund p '

unabhéngig vonelnander Null oder 1;

R(2) Wasserstoff, F, Ci, Br, |, CN, Aﬂqd mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, Methoxy,

Cycloalkyl mlt3 '4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen,
.

unabhéngig vonelnander Wasserstoff Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Afomen;
R(6), R(7), R(8)und R(9) !
unabhéngig voneinander Wasseystoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen.
Alkoxy mrt1 2,3 oder4 C—Atoman, F, Cl, Br, I, CN, NR(12)R(13) ~Oq-(CH2)r
(CF;_:)S-CF3 oder -(Sow)r(CHzlu (CF2)_V-CF3.
R(12) und R(13) ’,

unabhéngig vonemandel Wasserstoff Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-

" Atomen;
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w  Null, 1 oder2;
rund u
Null, 1, 2,3, 4, 5 oder 6;
q, s, tundv _
unabhéngig voneinander' Null oder 1;

oder
R(6) und R(7) oder R(7) und-R(B) oder R{8) und R(9)
zusammen mit dem sie t.ragenden Phen_ylring ein Naphthalin-System; O
A -8-, -80- oder -S0O2- .
_ sowie deren ph_arinazeuﬁsch vertréigliche Salze. (s
2. Verbmdungen der Formiel | nach Anspruch 1,inder bedeuten
R(1) und R(3) :
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy, F, Cl,
CN, NR(10)R(11), -Op-(CHz)n-CF3 oder (SOm)p-{CH2)n-CF3:
R(10) und R(11) |
- unabhangig voneinander Wasserstoff Methyl Ethyl oder -CH2-CF3.
m Null, 1 oder 2;
n . Nul,1,2oder3; O
) unabhéngig voneinander Nuli oder 1;

- mit3,4,5 oder 6 C-Atomen,
R(4) und R(5)
. unabhinglg voneinander Wasserstoff Methyl oder Ethyl
R(6), R(7), R(8) und R(9)
unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen;
Methoxy, Ethoxy, F, Cl, CN, NR(12)R(13), -Oq-'(CHg)r-CFa, oder -(SOu k-
(CHorCF3
R(12) und R(13)
unabhéangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder Ethyl;
w "Null, 1 oder 2; '
“orundu.
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Nﬁll; 1, 2 oder 3;
qundt
| unabhangig voneinander Null oder 1
oder | '
R(6) und R(7) oder R(T) und R(B) oder R(8) und R(8) . _
' _zusammen mit dem sie tragenden Phenylring ein NaphthaIin-Systeﬁ; .
A -S-,-SO-oder-SOp- ' ' |

-sowi-e deren pharmazeutisch vertréigliche Salie.

3. Verb:ndungen der Formel | nach Anspmchen 1'oder 2, in der bedeuten
R(1)

. GFa oder -(som)p-(cHz)n-clfg; .-
R(10) und R(1 1) .
unabhanglg voneinander’ Wasserstoﬁ Methy!, Ethyl oder -CH2-CF3,
m _ Null, 1 oder 2; _
n 'p unabhangig voneinander Null oder 1;
R(2) Wasserstoff, F, Cl, Methyl, Cycloalkyl mit 3, 4, 5 oder 6 C-Atomen
R(3), R(4) und R(5)
" Wasserstoff, ,
R(6), R(T) R(8} und R(9)
unabhéngig voneinander Wasser='toff Methyl; Methoxy. Ethoxy, F, Cl,
NR(12)R(1 3), -Oq-(CHg)r-CF:; oder -(SOw)t-(CHz)u-CFg,.
R(12) und R(13)
unabhanglg voneinander Wasserstoﬂ' Methyl oder Ethyl;
W Null, 1 oder2; '
qgrtundu
unabhéngig voneinander Null oder 1;
oder ' ' '
R(6) und R(7) oder R(7) und R(8) oder R(8) und R(9)
zusammen mit dem sie tragenden!Phenylring ein Naphthalin-System;

Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Methcxy, Ethoxy, F, CI, NR(10)R(11), -0p-{CHa)y-

26
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A -S-, -SO- oder -SO»>-

* sowie deren pharmazeutisch veriragiiche Salze.

4, Verﬁirgdung,'en der Formel | nach Anspriichen 1 bis 3, in der bedeuten:
R(1) -

- Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Ethoa-ty. Cl, NR(10)R(11), -O-CHz-CF 3 oder -

R(10) und R(11)

unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl oder -CH2-CF3;

m - Null, 1 oder2;
~p- . Nullodert;’
R(2) .Wasserstoff, F, Cl oder Methyl;
R(3), R{4)-und R(5)
_ " Wasserstoff;
R(6), R(7), R(8) und R(9) .
unabhéangig voneinander Wasserstoff, Methyl; Methoxy, Ethoxy, F, Cl, -O-
CHg-CF3 oder (SOy)-(CHp),-CF3;
w Null, 1 oder 2;
tundu
) unabhéngig voneinander Null oder 1;
oder o o _
R(6) und R(7) oder R(7) und R(8) oder R(8) und R(9) .
zusammen mit dem sie tragenden Phenylring ein Naphthalin-System;
A 80 ' |

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze: -

5. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 1 zur Herstellung eines

Medikaments zu Behandlung oder Prophylaﬁce von durch ischdmische Zustinde

verursachten Krankheiten.

T
-
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6. Methode zum Behandeln und zur Prophylaxe von durch ischdmische
Zusténde verursachten Krankhelten, dadurch geke‘rinzeichnet. dass man eine
‘wirksame Menge einer Verbindung | nach Anspruch 1 mit den blichen
Zusatzstoffen versetzt und in einer geeigneten Darreichungsform verabreicht.

7. Verwendung einer Verbindfmg | nach Anépruch 1zur Herstellung eines ..
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe des Herszarkts und von
Arthythmien.

8. Venméndung .einef Verbindung:| naéh Anspruch 1 zur Herstellung eines .
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe der Angina Pectoris.

8. Verwendung elner Verbindung | nach Anspruch -1 zur Hé‘rstellung eines
Medlkaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischdmischen Zustédnden
des Herzens.

10. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustéanden
des penpheren und zentralen Nervensystems und des Schlaganfalls

11. Vemendung einer Verblndung | na..h Anspruch 1 zur Herstellung elnes
Medikaments zlr Behandlung oder Prophylaxe von isch&mischen Zusténden
peripherer Organe und Gliedmalen.

12. Verwendung einer Verbmdung l nach Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung von Schockzustanden.

13. Verwendung einer Verb'indl_.lng | nai-:h Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zum Einsatz bei chimrgiéchen Operationen und
Organtransplantationen.
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. 14. Verwendung einer Verbindung | nach Ansp'ruqh 1 zur Herstellung eines

Medikamgnts zur Konservierung und Lagerung von Transplantate'n far
chirurgische Mal3nahmen.

- 15. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch | zur Herstellung eines

10

15

Medikaments zur Behandlung von Krankheiten, bei denen die Zellprblif_eration
eine primére oder _sekuhdﬁre Ursache darstelit.

16. Vemendung einer Verblndung | nach Anspruch 1 zur Herstellung elnes
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Slﬁrungen des
Fettstoffwechsels.

17. Arzneirnittel, enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung | nach
einem oder mehreren dér_ Anspriiche 1 bis 4. .

rr_—_.
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Feki| Bemerkungen zu den Ansprichen, die sich als nicht recherchierbar ewiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 suf Blatt 1]|

3emaB Artiol 17{2)a) wurde aus folgenden @rinden far bastimmis Anspriiche keln Recherchenbericht eratelit:

- 1. Angprache N, .
well sie ich auf Gegenstinda bariehen, zu deren Rachercha die Behdrde nicht verpfilchtet lst, ndmiich

Obwohl die Anspruch 6 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des .
menschlichen/tierischen Kdrpers bezieht, wurde die Recherche durchgefiihrt und
griindete sich auf die angeflhrten Wirkungen der Verbindung/Zusammensetzung.

2. D Anspriiche Nr. : .
wel sle gich auf Tells der ntemationalen Anmeidung beziehen, die den vorgeachrisbenen Anforderungen so wenlg enteprachen,
da3 eine sinnvolle inlemationale Recherche nioht durchgathet warden kann, némiich

3. [_] aneproche . :
wol es eich dabel umabrﬂnnmmmmm die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Ragel 6.4 a) abgefadt sind,

Y

Feldll Bemerkungen bel mangeinder Einhedtlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punrkt 3 auf Blatt 1)

Die miamaticnale Recherchenbehtrde het festgestallt, daf disse intemallonale AnMmeidung mahrere Erfindungen entht

1. Ca der Anmaider alis erfordarichen zusétziichen Recherchengebdhren rechizeltig entrichiat hal, erstreckt sich dieser
Intemasonale Recherchenbericht aut alle recherchierbaren Anspriiche.

2 D Da fiir ata recherchierbaren Ansprache die Recherche chne einen Arbsliseutwand curchgethrt werden konnie, der eine
i zuskiziche RecherchengebGhr gerechifartigt hitte, hat die Bahdrde nloht zur Zahiung elnor edighen Gebdhr aulpafordart

a. D Da der Anmeidar nur etnige der erforderfichen zusatzichen Recherchengebilhran rechizeitig entrichtet het, erstreckt elch dieser
Inbmaﬂnnull: Recherchenbertcht nur aut die Anapriicha, 1ir de Gebdhren entichiet worden eind, néimiich auf die
Anapriche Nr. '

4, D Der Anmaldar hat dis siforderlichen zustziichen Recherchengebihran nicht rachizeliig anirichtst. Der internationale Recher-
gﬂngberlcht beschréinkt sich deher aut die In den Ansprichen zueret arwithnte Erfindung; digse Istin folgendan Angporilchen er-

Bomerkungen hinalchtilch sines Widerspruchs D Die zusiziichen Geblhren wurdsn vomn Anmelder unter Widerspruch pezahit.

D Die 2ahiung nusitziicher Recherchengabiihren erfoigte ohns Widerspruch.

Formblalt PCTASA/210 (Fortsetzung von Biat! 1 (1))Jul 1688)
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(54) Titulo: DIHIDROTIAFENANTRENCARBONILGUANIDINAS, PROCESO
PARA SU PREPARACION, SU USO COMO MEDICAMENTO O AUXILIAR DE
DIAGNOSTICO Y MEDICAMENTO QUE LAS COMPRENDE.
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(57) Extracto: La presente invencion se relaciona con dihidrotiafenantrencarbonil-
guanidinas de férmula (I), donde R's R’ tienen los significados indicados en la
descripcién, adecuados como medicamzntos anti arritmicos con componentes cardio-
protectores para profilaxis de infartos v tratamiento de infartos asi como tratamiento
de angina de pecho. Dichos compuestos inhiben as{ como previenen los procesos
pato-fisiologicos que resultan de las heridas inducidas en forma isquémica,
especialmente el disparo de la arritmia cardiaca inducida en forma isquémica.
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DIHIDROTIAFENANTRENCARBONILGUANIDINAS, PROCESO PARA SU

PREPARACION, SU USO COMO MEDICAMENTO O AUXILIAR DE

DIAGNGSTICO Y MEDICAMENTO QUE LAS COMPRENDE

La invencién se refiere a

dihidrotiafenantrencarbonilguanidinas de férmula I

en la Que los significa&os gon:
R(1) y R(3) ’
independientemente:entre si hidrégenoc, alquilo de
1, 2, 3 & 4 atomos de carbono, alcoxi de 1, 2, 3,
& 4 &atomos de arbono, F, C€l, Br, I, CN,
NR(10)R(11), -Op-(CH2)n-(CFa)x-CF3 © —(8SOu)p- (CHz)n-
(CF3) x~-CF3; |
R(10) y R(11)
independientemnente entre si hidrégeno,
alquilo de 1, '2, 3 6 4 &tomos de carbono o
~ (CHz) a- (CF3) x~CF3; '

m cero, 1 6 2; .
m cero, 1, 2, 3. 4, 5 6 6;
XYP

independientehente entre si cero & 1;
R(2) hidrégeno, F, Cl, Br, I, CN, alquilo de 1, 2, 3 6
4 4tomos de carbono, metoxi, cicloalquilo de 3, 4,
5, 6, 7 u B8 atomos de carbono,
R(4) y R(5) |
independientementé entre si hidrégeno, alquilo de
1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono;

3y



10

15

20

25

30

-2-

R(6), R{7), R(8) y R(9)

R(6)

A

independientemente éntre si hidré6geno, alquilo de
1, 2, 3 6 4 Atomos de carbono; alcoxi de 1, 2, 3 &
4 Atomos de carbono, F, Cl, Br, I, CN,
NR(12)R(13), -Og- (CHz) - (CF2)a-CF3 © - (SOy)e- (CHa)y-
(CF2) v-CF3;
R{12) y R(13)}
independienteménte entre si hidrégeno,
alquilo de 1, é, 3 6 4 &tomos de carbono;
w cero, 1 6 2;
ryu
cero, 1, 2, 3, 4, 5 6 6;
q, 8, tyv
independienteménte entre si cero & 1;
y R(7) o R{7) y R(8) o R(8) y R(9)
junto con el anillio de fenilo que los lleva un
sistema naftaleno; |
-§-, =-S0- o -8503-

y las sales farmacéuticamente adecuadas de las mismas.

Se prefieren los cohpuestos de f6rmula I en la que

los significados son:

R(1)

y R(3)
independientemente entre si hidrSgeno, metilo,
etilo, metoxi, etoxi, F, Cl, CN, NR(10)R(11), -Op-
(CH2) n~CF3 © —(S0g) p= (CH3) nCF;3;
R(10) y R(11) |
independientem#nte entre si hidrégeno metilo,
etilo o -CH;-CEy;
m cero, 1 6 2;
n cero, 1, 2 6 3;

p independientemente entre si cero o 1;
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1 =3~
R(2) hidrégeno, F, Cl, CN, alquilo de 1, 2, 3 6 4
stomos de carbono, metoxi, cicloalquilo de 3, 4, 5
& 6 &tomos de carbond;
R(4) y R(5)
independientemente entre si hidrégeno, metilo o
etilo; '
R(6), R{7), R(8) y R(9)
independientemente entre si hidrégeno, alquilo de
1, 2, 3 & 4 &tomos de carbono; metoxi, etoxi, F,
Cl, ON, NR(12)R(13), -Oq-(CHz);-CF3 o0 =(SOu)e-
(CH3) w-CFa;
R(12) y R(13)
independienteménte entre si hidrégeno, metilo
o etilo; |
w cero, 1 6 2;
ryu .
cero, 1, 2 & 3?
ayt |
independientemente entre si cero o 1;
o :
R(6) y R(7) o R(7) y R(8) © R(8) ¥y R(9)
junto con el anillo de fenilo que los lleva un
sistema naftaleno;
A -8-, -80- o -50;-
y las sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos.
Se prefieren paréicularmente los compuestos de
férmula I en la que los significados son:
R(1)
hidrbégeno, metilo,l etilo, metoxi, etoxi, F, Cl,
NR(10)R(11), -Op- {CHa2)n-CF3 © —(SO0u)p- (CHa)a-CF3;
R(10) y R(11) |
independientemente entre si hidrégeno,
metilo, etilo o -CHz-CF3;

m cero, 1 6 2;
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' _4_
n, p independientemehte entre s8i cero o 1;
hidrégeno, F, Cl, metilo, cicloalquilo de 3, 4, 5

6 6 &tomos de carbono,

R(3), R(4) y R(5)

hidrégeno

R(6), R(7), R(8) y R(9)

R(6)

A

independientemente Ientre s8i hidrégeno, metilo;
metoxi, etoxi, F, CL, NR(12)R(13), -Oq-(CHa).-CF; o
- (SOy) ¢~ (CH2) 4-CF3;
R(12) y R(13)
independientem?nte entre si hidrégenc, metilo
o etilo;
w cero, 1 &6 2;
q, r, tyu |
independientemente entre si cero o 1;
y R(7) o R(7) y R(8) o R(8) y R(9)
junto con el anillo de fenilo que les lleva un
sistema naftaleno
-§-, -80-, -8S03-

]
y las sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos.

Se prefieren muy particularmente los compuestos de

férmula I en la que los‘significados son:

R(1)

R(2)

hidr6geno, metilo, ‘metoxi, etoxi, Cl, NR(10)R(11),

-0-CH;-CF; 0 =(S0n)p- (CHz2) n-CF3;

R(10)} y R{11) |
independientemente entre  s8i, hidrégeno,
metilo, etilo.o —CH;-CF3;

m cero, 1 &6 2; '

P cero 6 1; ;

hidrégeno, F, Cl o metilo;

R(3), R(4) y R{(5)

hidré6geno

R(6), R(7), R(8) y R(9)
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independientemente entre si hidrégeno, metilo;
metoxi, etoxi, F, €1, -O-CHCF; o -(SOy)¢-(CHz)u-

CF3;
w cero, 1 6 2;
tyu i

independientemente entre si cero o 1;

R(6) y R(7) o R(7) y R(8) o R(8) y R(9)

junto con el anillo de fenilo que les lleva un

sistema naftaleno; |
A -802-
y las sales farmacéuticamente adecuadas de los mismos.

Los compuestos de férmula I con sustituciones
apropiadas pueden existir en formas estereoisoméricas.
S8i los compuestos de fbrmula. I contienen uno o mas
centros de gimetria, . estos pueden tener,
independientemente entre si, la configuracién S o la
configuracién R. Todos ilos posibles estereocisdmeros,
por ejemplo enantiémercs o diastereoisbmeros Yy las
mezclas de dos o mas gformas estereoisoméricas, por
ejemplo de enantiSmeros o diasterecisémeros, en
cualquier proporcién pertenecen a la invencién. Por
tanto, los enantidémeros por ejemploc pertenecen a la
invencién en forma eﬁantioméricamente pura, tanto
levorrotatoria comc su éntipoda dextrorrotatoria, y en
forma de mezclas de los dos enantibémeros a diversas
relaciones o en forma de racematos. Los estereoisbémeros
individuales pueden pre@ararse si se desea mediante el

. I
fraccionamiento de una mezcla por métodos

convencionales o, por' ejemplo, mediante sintesis
estereoselectiva. Si estin presentes @Atomos de
hidrégeno méviles, la presente invencién proporciona
también todas las formaé tautoméricas de los compuestos

de férmula I. |

38
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Los radicales alquilo designados pueden ser de
cadena lineal o ramificada. La invencién se refiere
adicionalmente a un proceso para preparar el compuesto
I, que comprende hacer' reaccionar un compuesto de
férmula II

en la que R(1) a R(9) y A tienen el significado
indicado, y L es un grupo saliente susceptible de una
facil sustitucidn nucleéﬁila con guanidina.

Los derivados de A4cido activados de férmula II en
la que L es un grupo alccxi, preferiblemente metoxi, un
grupo - fenoxi, un grupo feniltio, metiltio, 2-
piridiltio, un heterocicyo nitrogenado, preferiblemente
1-imidazolilo, se obtiepnen ventajosamente de manera
conocida por si misma @a partir de los cloruros de
carbonilo subyacentes (f6rmula II, L= Cl), que a su vez
pueden prepararse de manera conocida por s{ misma a
partir de los &cidos car%oxilicos subyacentes (f6rmula
II, L= OH), por ejemplo don cloruro de tionilo.

Ademés de los cloruros de 4cido de férmula II (L=
Cl), también es posible: preparar otros derivados de
dcido activados de f6rmula II de manera conocida por si
misma directamente a paftir de los derivados de &cido
benzoico subyacentes (f6érmula II, L= OH) tales como los
ésteres metf{licos de férmula II con L= OCH; mediante
tratamiento con HCl gasecso en metanol, a partir de las

imidazolidas de férmula II mediante tratamiento con

carbonildiimidazol [L= .l-imidazolilo, Staab. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1, 351-367 (1962)], a partir de

29
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los anhidridos mixtos II con Cl-COOC,Hs o cloruro de
tosilo en presencia de: etilamina en un disolvente
inerte, asi como con activaciones de &cidos benzoicos
con diciclohexilcarboﬁiimida (DCC) o con
tetrafluoroboratoc de O-[(ciano(etoxicarbonil)metilen)-
amino] -1,1,3,3-tetrametiluronio (“TOTU") [*Proceedings
of the 21st European Peptide Symposium”, Peptides 1890,
Editores E., Giralt y D.:Andreu, Escom, Leiden, 1991].
Se indican una serie de métodos adecuados para preparar
derivados de &Acido carboxilico activados de férmula II
en J. March, “Advanced Qrganic Chemistry”, 3* edicidén
(John Wiley & Sons, 1985), pégina 350, indicando la
bibliografia fuente. .

La reaccién de 1n1;derivado de &cido carboxilico
activado de férmula II con guanidina tiene lugar de
manera conocida por si misma en un disolvente polar
prético o aprético perd inerte. Aquellos que se han
demostrado adecuados en la reaccién de los benzoatos de
metilo (II, L= OMez con guanidinometanol son
isopropanol o THF a 20°C al punto de ebullicién de
estos disolventes. La mayoria de las reacciocnes de los
compuestes II con guapidina exenta de sal se han
llevado a cabo ventajosiamente en disolventes apréticos
inertes tales como THF, dimetoxietano o dioxano. Sin
embargo, puede utilizarge también agua como disolvente
en la reaccidén de I1I con guanidina si se emplea una
base tal como por ejemplo NaOH. Cuando L es Cl, resulta
ventajoso afiadir un seclestrante de acido, por ejemplo
en forma de guanidina en exceso para unir el A&acido
halohidrico. :

El ensamblaje de la estructura de &cido
dihidrotiafenantrencarboxilico empieza ventajosamente a
partir de bencilsulfanilos, fenilmetansulfiniloe o
fenilmetansulfonilos ap}opiadamente sustituidos. Estos

ge someten a un acoplamientc arilo-arilo intramolecular

Yo
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como es conocido en principio (véase Chem. Rev. 95 (7),

2457 (1995) o] “Metal-catalyzed Cross-coupling
Reactions”, Diederich, 'Francois; Stang, Peter, J.;
Editors Germany 1998}, ‘editor: (Wiley-VCH, Weinheim,
Alemania), 517) o Tetrah;edron (1998), 54 (3/4), 263).

Se prefiere el acoplamiento de un &cido borénico con un
halurc de arilo adecuado tal como un cloruro de arilo,
bromuro de arilo, yodurc de arilo o con un é&ster
arflico adecuado tal como un mesilato de arilo o
trifluorometansulfonato .de arilo. En estos casos, la
funcién &cido borénico p:uede haberse introducido tanto
en el reactante bencilo como en el &cido benzoico.
También se prefiere particularmente utilizar
bis (pinacolato)diboro como se describe en Tetrahedron
Lett. (1997), 38 (22), 3841-3844. La férmula III
describe dicho materiali de partida en el que R(l) a

R(9) vy A y L tienen el:significado indicado, vy X e Y
son cada uno un halégenén o un -0-S0,CH3; © un -0-80.CF;.
El metal catalitico preferido es el ©paladio,
particularmente preferiblemente en Bu complejo
Pd (dppf)2. La reaccién sé lleva a cabo en un disolvente
dipolar aprético, prefériblemente DMF o DMA, a una
temperatura entre 0°C y el punto de ebullicién del
disolvente, preferiblemente a temperaturas entre 40°C y
120°C. ?

R7 :

R6 R8

R4 RS
R3 Y

7/
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Los derivados de férmula general III se preparan
preferiblemente a partir de derivados de A&cido 3-
mercaptobenzoico o de derivados de acido 3-
sulfinobenzoico de férmila IV con derivados bencilo

activados de férmula V:

R3 —H
L
x *

o

R1 R2
v | Vv

En este caso, 2 esfun grupo saliente susceptible
de una f&4cil sustitucién nucleéfila tal como, por
ejemplo, con cloro, bromo, yodo, mesilato, tosilato o
trifluorometansul fonato. Los derivados IV y V se hacen
reaccionar en un disolvente adecuado tal como DMF, THF
o acetonitrilo, utilﬁzando una base tal como
trietilamina o DIPEA, J una temperatura entre -20°C y
el punto de ebullicién del disolvente, preferiblemente
a una temperatura entre 0°C y 40°C.

Las aroilguanidinas I son generalmente bases
débiles y pueden unirsé a &cidos formando sales. Las
sales de adicidn de dcido adecuadas son sales de todos
los &cidos farmacolégicamente aceptables, por ejemplo
haluros, especialmente clorhidratos, lactatos,
sulfatos, citratos, tartratos, acetatos, fosfatos,
metilsulfonatos y p-to%uensulfonatos. Los compuestos I
son acilguanidinas sustituidas.

En comparacién coir los compuestos conocidos, los
compuestos de la invencién se distinguen por una
actividad excepcionalmente alta en la inhibicién del
intercambio de Naf/HL. Igual que los compuestos
conocidos, no tienen pfopiedades insalubres indeseadas

y desventajosas, sinoc que tienen muy buenas propiedades

Y1
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antiarritmicas que son importantes, por ejemplo, para
el tratamiento de trastornos que aparecen asociados a
manifestaciones de deficiencia de oxigeno. Como
consecuencia de sBus propiedades farmacolégicas, los
compuestos son notablemente adecuados como medicamentos
antiarritmicos con un ccmponente cardioprotector para
la profilaxis del infarto y el tratamiento del infarto,
y para el tratamiento de la angina de pecho, e inhiben
también o reducen en gra:n medida de manera preventiva
los procesos patofisiolégicos asociados al desarrollo
de una lesién inducida por la isgquemia, especialmente
en la iniciacién de arr:f.tmias cardiacas inducidas por
la isquemia. Debido a sus efectos protectores frente a
situaciones hipéxicas e ‘isquémicas, los compuestos de
la invencién de £6rmula I pueden utilizarse, como
congecuencia de la inhibicién del mecanismo de
intercambio celular de ﬁa*/H*, como medicamentos para
el tratamiento de todas las lesiones agudas © crénicas
inducidas por la isquemia o de los trastorncs inducidos
primaria o secundariamente por 1la misma. Esto se
relaciona con su uso comd medicamentos para operaciones
quirGrgicas, por ejemplo’ en transplantes de Srganos, en
gue los compuestos pi.leden utilizarse tanto para
proteger los &6rganos del donante antes y durante la
extirpacién, para prote¢er los OSrganos extirpados por
ejemplo durante el tratamiento o el almacenamiento de
lo8 mismos en bafio de fluidos fisiolégicos, como para
transferir al organismo receptor. Los compuestos son
igualmente medicamentos valiosos con efecto protector
cuando se realizan operaciones quirdrgicas
angiopléasticas, por eje_'mplo en el corazén y en los
vasos periféricos. Seglin su efecto protector frente a
lesiones inducidas por la isquemia, los compuestog son
también adecuados como medicamentos para el tratamiento

de isquemias del sistema nervioso, especialmente del

Y3
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SNC, siendo adecuados por ejemplo para el tratamiento
de la apoplejia o del edema cerebral. Ademis, los
compuestos de la invencién de férmula I son igualmente
adecuados para el tratamiento de tipos de shock tales
como, por ejemplo, el %hock alérgico, cardiogénico,
hipovolémico y bacterianc. Ademis, los compuestos de la
invencién de férmula I se distinguen por un fuerte
efecto inhibidor sobre la proliferacién celular, por
ejemplo la proliferacién de células fibroblastos y la
proliferacién de células de misculo liso vascular. Los
compuestos de férmula I son por tanto adecuados como
agentes terapéuticos valiosos para trastornos en los
que la proliferacién celular representa una causa
primaria o secundaria, 'y pueden por tanto utilizarse
como antiaterosclerétibos, agentes para prevenir
complicaciones tardias' de 1la diabetes, canceres,
trastornos fibréticos tales como la fibrosis pulmonar,
la fibrosis hepatica o ia fibrosis renal, hipertrofias
e hiperplasias de ©&6rganos, especialmente para la
hiperplasia de préstata 'y la hipertrofia de préstata.
Los compuestos- de la invencién son inhibidores
eficaces del antitransportador celular de sodio-protdn
(intercambiador Na*/H*“ gue en numerosos trastornos
(hipertensién esencial,'aterosclerosis, diabetes, etc.)
aumenta también en 'células que son facilmente
susceptibles de medidas tales como, por ejemplo, en
eritrocitoes, plaquetasfo leucocitos. Los compuesteos de
la invencidén son por tanto adecuados como excelentes y
sencillas herramientas cientificas, por ejemplo en su

uso como auxiliareg de diagnéstico para la

determinacién y }a diferenciacién de formas
particulares de hipertensién, pero también de
aterosclerosis, de i diabetes, de trastornos

proliferativos, etc. Ademias, los compuestos de fdérmula

I son adecuados para fLerapia preventiva para prevenir
i
|

vy



10

15

20

25

30

35

-12-
el desarrollo de la alta presién sanguinea, por ejemplo
de la hipertensién esencial.

Se ha encontrado adicionalmente que los compuestos
de f6rmula I muestran un efecto beneficioso sobre las
lipoproteinas séricas. Estéd generalmente reconocido que
los niveles de lipidos en sangre que son demasiado
altos, las denominadas hiperlipoproteinemias,
representan un factor dé riesgo considerable para el
desarrollo de lesiones wvasculares arteriosclerdticas,
especialmente trastornos cardiacos coronarios. La
reduccién de los niveies elevados de lipoproteinas
séricas tiene por tant® una importancia excepcional
para la profilaxis y 1la regresién de lesiones
aterosclerdticas. Adem&s de una reduccidn del nivel de
colesterol sérico total, es particularmente importante
reducir la  proporcién de fracciones lipidicas
aterogénicas especificas de este colesterol total,
especialmente las lipoproteinas de baja densidad (LDL)
y las lipoproteinas de @uy baja densidad (VLDL), porque
estas fracciones lipidicas representan un factor de
riesgo aterogénico. En:contraposicién, se asigna una
funcién protectora frente a trastornos cardiacos
coronarios a las 1ipopioteinas de alta densidad. En
consecuencia, los hipolipidémicos deben poder reducir
no s6lo el nivel de colesterol total, sino en
particular las fracciones de colesterol sérico VLDL y
LDL.. Se ha encontradoi ahora gque 1los compuestos de
férmula I muestran propiedades utilizables
terapéuticamente valiogas en relacién con el efecto
gobre 1los niveles de 1lipidos séricos. Por tanto,
reducen significativamehte las concentraciones séricas
elevadas de LDL Y VILDL que se observan, por ejemplo,
debido a un aumento de la ingesta dietética de una
dieta rica en colestérol y lipidos o asociadas a

cambios metabdlicos patolégicos, por ejemplo
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hiperlipidemias de origean genético. Pueden utilizarse
por tanto para la profilaxis y la regresién de lesiones
aterogcleréticas mediante la eliminacidén de un factoxr
de riesgo causal. Estas incluyen no sblo las
hiperlipidemias primarias, sino también ciertas
hiperlipidemias secundarias que aparecen, por ejemplo,
asociadas a la diabeteé. Ademds, los compuestos de
f6rmula I conducen a ﬁna notable reduccién de los
infartos inducidos por; anormalidades metabdlicas VvV,
particularmente, a unaI reduccién significativa del
tamafio y la gravedad del infarto inducido. Los
compuestos de férmula I conducen adicionalmente a una
proteccién eficaz frente a una lesién endotelial
inducida por anormalidades metabélicas. Esta proteccién
de los vasos frente al sindrome de la disfuncién
endotelial hace a los compuestos de férmula I valiosos
medicamentos para la p.revencién y el tratamiento de
vascespasmos coronarioeL de la aterogénesis y de 1la
aterosclerogsis, de 1la hipertrofia del ventriculo
izquierdo y de 1la cardiomiopatia dilatada, y de
trastornos trombdéticos..

Dichos compuestoi se utilizan por tanto
ventajosamente para pfoducir un medicamento para el
tratamiento de la hipercolesterolemia; para producir un
medicamento para la prevencién de la aterogénesis; para
producir un medicamento para la prevencién y el
tratamiento de la aterosclerosis; para producir un
medicamento para la ﬁrevencién y el tratamiento de
trastorncs inducidos: por niveles elevados de
colesterol; para producir un medicamento para la
prevencién y el tratamiento de trastornos inducidos por
una disfuncién endotelial; para producir un medicamento
para la prevencidn y:' el tratamiento de hipertensién
inducida por la atqroscleroais; para producir un

medicamento para la prevencién y el tratamiento de
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trombosis inducida por la aterosclerosis; para producir
un medicamento para la prevencién y el tratamiento de
un lesidén isquémica y una lesién por reperfusién
postisquémica inducidas por la hipercolesterclemia e
inducidas por una diefuncibén endotelial; para producir
un medicamento para la prevencidén y el tratamiento de
hipertrofias cardiacas, chrdiomiopatias e insuficiencia
cardiaca congestiva (CHF) inducidas por la
hipercolesterolemia e inducidas por una disfuncidn
endotelial; para producir un medicamento para la
prevencidén y el tratamientc de vasoespasmos coronarios
e infartos de miocardio inducidos por la
hipercolesterolemia e ihducidos por wuna disfuncién
endotelial; para produéir un medicamento para el
tratamiento de dichos t}astornos en combinacién con
sustancias hipotensorﬁs, | preferiblemente con
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina
(ACE) vy antagbnistas de receptor de la angiotensina.
Una combinacién de un inhibidor de NHE de férmula I con
un ingrediente hipolipidémico activo, preferiblemente
con un inhibidor de la HﬁG-CQA reductasa (por ejempio
lovastatina o pravastatina), teniendo el {ltimoc un
efecto hipolipidémico f aumentando por tanto 1las
propiedades hipolipidémicas del inhibidor de NHE de
f6rmula I, demuestra serluna combinacién favorable con
un efecto potenciado y i1n uso de ingrediente activo
reducido. Se reivindica la administracién de
inhibidores del intercambio de sodio/protén de férmula
I como nuevos medicaméntos para reducir niveles
elevados de lipidos en séngre, y las combinaciones de
inhibidores del intercambio de sodio/protén con
medicamentos hipotensores y/o medicamentos con

actividad hipolipidémica.
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Se reivindica tamﬁién la administracién de
inhibidores del intercambio de sodio/protén de f6rmula
I, v la combinacién de ihhibidores del intercambio de
sodio/protén con medicamentos hipotensores,
especialmente con inhibidores de ACE (por ejemplo
ramiprilo) y con antagbnistas de receptor de la
angiotensina (por ejemplo losartén) como nuevoes
medicamentos para el tratémientd de la CHF.

Los medicamentos qué comprenden un compuesto I
pueden- administrar ademids por via oral, parenteral,
intravenosa, rectal o por inhalacién, dependiendo la
administracién preferida de la aparicién particular del
trastorno. Los compuestog I pueden utilizarse ademés
solos o conjuntamente cén excipientes farmacéuticos,
tanto en medicina veterinéria como humana.

Los excipientes adecuados para la formulacidn

‘ farmacéutica deseada son familiares para el experto

basindose en su conocimiento de la técnica. Ademés de
disolventes, formadores de gel, bases de supositorios,
excipientes de comprimidos y otros vehiculos de
ingrediente activo, es Qosible utilizar por ejemplo
antioxidantes, dispérsantes, emul sionantes,
antiespumantes, arcmas enmascarantes, conservantes,
golubilizantes o colores.

Para una forma de us¢ oral, los compuestos activos
se mezclan con los aditivos adecuados para este fin
tales como vehiculos, 'estabilizantes o diluyentes
inertes, Y se convierten mediante métodos
convencicnales en formas de dosificacién adecuadas
tales como comprimidoé, comprimidos recubiertos,
cipsulas de dos piezas, soluciones acuosas, alcoh6licas
u olecsas. Los ejemplos de vehiculos inertes que pueden

utilizarse son goma arébiga, magnesia, carbonato de

_magnesio, fosfato de potasio, lactosa, glucosa o

almidén, especialmente alhidén de maiz. La preparacién

Y9
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puede tener lugar ademds tanto en forma de grénulos
secos como himedos. Son ejemplos de vehiculos o
disolventes oleosos adecuados aceites vegetales o
animales tales como aceite de girasol o aceite de
higado de pescado. |

Para la administracién subcutfnea o intravenosa,
los compuestos activos se convierten en una solucién,
suspensién o emulsién, sl se desea, con las sustancias
acostumbradas para este fin tales como solubilizantes,
emulsionantes u otros excipientes. Son ejemplos de
disolventes adecuados: agua, solucién salina
fisiolbgica o alcohol, i'por ejemplo etanol, propanol,
glicerol, tanto en forma' de soluciones de azicar tales
como scluciones de glucosa o manitol, como también una
mezcla de los diversos disolventes citados.

Son adecuados como' forrriulacién farmacéutica para
la administracién ern forma de aerosoles (o}
pulverizadores, por ejemf.-)lo, soluciones, suspensiones o
emulsiones del ingredier%-.te activo de férmula I en un
disolvente farmacéuticamente aceptable tal como,
particularmente, etanol o agua, o una mezcla de dichos
disolventes. La formulacién puede comprender también,
s8i es necesario, otros excipientes farmacéuticos tales
como tensioactivos, emu:!.sionantes y estabilizantes, y
un gas propelente. Dicha preparacién contiene
normalmente el ingrediente activo a una concentracién
de aproximadamente 0,1 a 10, particularmente de
aproximadamente 0,3 a 3% en peso. La dosificacién del
ingrediente activo de férmula I a administrar y la
frecuencia de administra:cién dependen de la potencia y
de la duracién de la acf:cién del compuesto utilizado;
también de la naturaleza y la gravedad del trastorno a
tratar y del sexo, la edad, el pesoc y la respuesta
individual del mamifero a tratar.

Yq
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De media, la dosis diaria de un compuesto de
férmula I para un paciente que pesa aproximadamente 75
kg es de al menos 0,001 wg/kg, preferiblemente de 0,01
mg/kg, hasta un méximo de 10 mg/kg, preferiblemente
hasta un maximo de 1 mg/kg de peso corporal. Para
episodios agudos del

trastorno, por ejemplo

inmediatamente después .de padecer un infarto de
miocardio, puede ser neciésario que las dosis sean mis
altas y, particularmente, mis frecuentes, por ejemplo
hasta 4 dosis individuales al dia. Especialmente en el
uso i.v., por ejemplo para un paciente de infarto en
una unidad de cuidaéos

intensivos, pueden ser

necesarios hasta 200 mg al dia por kg de peso corporal.

Lista de abreviaturas:

DIPEA Diisopropiletilamina
DMA N,N-dimetilacetamida
DME 1,2-dimetoxietano
DMF N, N-dimetilformamida
EA acetato de etilo (EtOAc)
eq. equivalente
MeOH metanol
Pd (dppf)a compﬁejo de cloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino) ferrocenc]lpaladi
o (II)/cloruro de metileno (1:1)
TA temperatura ambiente
pf puntc de fusién
THF tetrahidrofurano
Parte experimental
Método general para la sintesis de

dihidrotiafenantrencarbonilguanidinas
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Etapa 1) 4 -Bromo-5-clorosulfonil-2-metilbenzoato de

metilo

Se calentaron a reflujo a ebullicién con exclusién
de humedad durante 8 horas 12 g de &cido 4-bromo-5-
clorosulfonil-2-metilbenzoico (J. Med. Chem., 1997, 20,

2017) y 20 ml de cloruro de ticnilo. El1 cloruro de
tionilo en excesoc se eliﬁiné a vacio en un rotavapor, y
el residuo se suspendid' en aproximadamente 50 ml de
tolueno seco y se evapord de nuevo. El cloruro de &cido
bruto se disclvié en 25 ml de tolueno anhidro vy,
después de la adicién dé 1,7 ml de MeOH, se agité a
50°C durante 2 horas. Se afladieron después 1,7 ml
adicionales de MeOH seguido de agitacibén a 50°C durante
4 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con 200 ml de
EA y se lavs con 100 ml de una solucién acuosa saturada
de NaHCO;. Después dg gecar sobre NazSO0, los
disoclventes se eliminaron a vacfio. Se obtuvieron 11,0 g
de un aceite amarillo pélido y se utilizaron sin

purificaciédn adicional.

Etapa 2) Acido 2-broro-5-metoxicarbonil-4-metilben-

censulfinico !

Se disolvieron 550 fig de Na;SO; en 2 ml de agua y
se afadi6é gota a gota a 70°C una solucién de 337 mg de
4-bromo-5-clorosulfonil-2-metilbenzoato de metilo en 2
ml de DME. Durante la adicién gota a gota, la solucidn
se volvié ligeramente &cida (pH= 5). La mezcla se agitd
después a 70°C durante 2,5 horas, se permitid enfriar y
se ajusté a pH= 1-2 con una solucién acuosa de HCl. Se
diluyd con 50 ml de EA y se lavé con 50 ml de una
solucién acuosa saturada de NaCl. Después de secar

sobre Na;S0,, los disolvehtes se eliminaron a vacio. Se

&1
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obtuvieron 228 mg de un aceite amarillo pédlido y se
utilizaron sin purificacién adicional.
Etapa 3) 4-Bromo-5-(2-bromofenilmetanosulfonil)-2-

metilbenzoato de metilo

Se disolvieron 150 mg (0,51 mmol) de acido 2-
bromo-5-metoxicarbonil-4-metilbencensulfinico (etapa 2)
en 1,5 ml de DMF. Se aﬁ&dié a esto 128 mg (0,51 mmol)
de bromurc de 2-bromobencilo disuelto en 0,5 ml de DMF
y 0,1 mi (0,56 mmol) deIDIPEA, Yy la mezcla se agitd a
temperatura ambiente con exclusién de humedad durante
16 horas. La solucién de reaccién se filtrsS, se diluyd
con 20 ml de EA Yy se lavé con 20 ml de A&cido
clorhidrico 1N y después 20 ml de salmuera de 5% de
concentracién. La fase drgénica se impulsd a través de
un cartucho de secado (éulfato de sodio anhidro) y el
cartucho se lavé con 5 ml de EA. El1 filtrado se
evaporé. El producto bﬁuto se purificé mediante HPLC
preparativa.

Segin la ecuacidén de reaccién general

7 ‘B
Br R6 o
Br = y—R8 o
o 0 Br ! R8 R7
Br
Br RS
RS
Producto de la etapa 2 ' Producto de la etapa 3

los siguientes producﬁos se prepararcn de forma
andloga:

5T
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&‘ Bromuro de bencilo

Producto

2 |1-Bromo-2-

(bromometil)naftaleno

4-Bromo-5- {1-bromonaftalen-
2-ilmetansulfonil) -2-

metilbenzoato de metilo

3 |[Bromuro de 2-bromo-4-

metilbencilo

4 -Bromo-5- (2-bromo-4-
metilfenilmetansulfonil) -2-

metilbenzoato de metilo

4 |(1-Bromo-2-bromometil-éi-

clorobenceno

4-Bromo-5- {2-hromo-5-
clorofenilmetansulfonil)-2-

metilbenzoato de metilo

5 |2-Bromo-1l-bromometil-4-

fluorobenceno

4 -Bromo-5- (2-bromo-4-
fluorofenilmetansulfonil) -

2-metilbenzoate de metilo

6 |1-Bromo-2-bromometil-3-

fluorobenceno

4-Bromo-5-(2-bromo-6-
fluorofenilmetansulfonil) -

2-metilbenzoato de metilo

7 |2-Bromo-l-bromometil-4-
clorobencenc

4-Bromo-5- (2-bromo-4-
clorofenilmetansulfonil)-2-

metilbenzoato de metilo

8 |1-Bromo-2-bromometil-4-

| metoxibenceno i

[§

4 -Bromo-5- (2-bromo-5-
metoxifenilmetansulfonil) -
2-metilbenzoato de metilo

9 |1-Bromo-2-bromometil-3-

clorobenceno

4-Bromo-5- (2-bromo-6-
clorofenilmetansulfonil) -2-

metilbenzoato de metilo

10| 2-Bromo-1-bromometil-3-

metilbenceno

4-Bromo-5-{2-bromo-3-
metilfenilmetansulfonil) -2-
metilbenzoato de metilo

11| 1-Bromo-2-bromometil-4-

metilbenceno

4 -Bromo-5- (2-bromo-5-
metilfenilmetansulfonil) -2-

metilbenzoato de metilo

Aquellos bromuros ‘de

bencilc empleados gque no

. - 1 .
pudieron adquirirse se K prepararon a partir de los

53
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correspondientes compuéstos aromaticos metilados
mediante bromacién de radical libre con N-
bromosuccinimida o bien a partir de alcoholes
bencilicos mediante reaccién con HBr acuoso o cloruro
de metansulfonilo/trietilamina seguido de bromurc de
tetrabutilamonioc. Los préductos brutos se agitaron con
acetonitrilo/agua = 9:1 (1 ml), posiblemente con la
adicién de 0,2 ml de DMF, se filtraron con succibén a
través de cartuchos y se lavaron con acetonitrilo/agua
= 9:1 (0,5 ml). Los sblidos precipitados se secaron en
una estufa a vacio y lds purezas eran >80% segin la
HPLC/EM. Las aguas madré se purificaron mediante HPLC
preparativa porque cgntenian todavia una gran

proporcién de producto.

Etapa 4) 6-Metil-9,5-dioxo-9,10-dihidro-9-tiafenan-
tren-7-carboxilato de metilo

Se introdujeron |68 mg (0,266 mmol) de
bis(pinacoclato)dibore, 71 mg (0,725 mmol) de acetato de
potasio v 9 mg (0,012 mmol) de Pd(dppfl): en 2 ml de
DMA. Se afiadid® a esto 122 mg (0,242 mmol) de 4-bromo-5-
(2-bromofenilmetansulfonfl)-2-meti1benzoato de metilo
(etapa 3) disuelto en 4 ml de DMA, y la mezcla se agitd
a 80°C en atmésfera de pfoteccién durante una noche. La
solucién de reaccién se filtré a través de gel de
silice y se lav6é con 20 ml de EA. La fase orgénica se
lavé con agua y salmuera de 5% de concentracidn, se
gecé sobre sulfato de sdodio anhidro y se evapord a
vacio. El1 preoducto bruto se purificé mediante HPLC

preparativa.

Seglin la ecuacién de, reaccidén general

5y
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0
O
?
=0 R6 - -
R7
Br
Br R8
R9
Producto de la etapa 3) Producto de 1a etapa 4)
los siguientes productos se prepararon de forma
andloga:
N° Producto ,
2 2—Meti1-5,5-dioxo-§,6-dihidro-5-
tiabenzo[c]fenantrbn-B-carboxilato de metilo
3 3,6-Dimetil-9,9-dioxo-9,10-dihidro-9-
tiafenantren-7-carboxilato de metilo
4 2-Cloro-6-metil-9, 9-dioxo-9,10-dihidro-9-
tiafenantren-7-carboxilato de metilo
5 3-Fluoro-6-metil-9, 9-dioxo-9,10-dihidro-9-
tiafenantren-7-carboxilato de metilo
6 1-Fluoro-6-metil-9,9-dioxo-9,10-dihidro-9-
tiafenantren-7-carboxilato de metilo
7 3-Cloro-6-metil—9ﬂ9-dioxo—9,10-dihidro-9-
tianfenantren-7-c£rboxilato de metilo
8 2-Metoxi—6—metil—§,9—dioxo-9,10—dihidro-9-
tiafenantren-7-carboxilato de metilo
9 1-Cloro-6-metil-9, 9-dioxo-9,10-dihidro-9-
tiafenantren-7-carboxilato de metilo
10 4,6-Dimetil-9,9-dioxo-9,10-dihidro-9-
tiafenantren-7-carboxilato de metilo
11 2,6-Dimetil-9, 9-dioxo-9,10-dihidro-9-
tiafenantren-7-carboxilato de metilo
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Etapa 5) Dihidrotiafenantrencarbonilguanidinas, método
general

R8 R7

Producto de la etapa 4) Producto de la etapa &)

Se suspendieron 53 mg (0,5 mmol) de terc-butéxido
de potasio en 2 ml de DMF seco. Se afiadieron a esto 50
mg (0,55 mmol) de clorhidrato de guanidina, Yy la
suspensién se agité a 'TA con exclusién de humedad
durante 30 minutos. Después, se afiadié 0,01 mmol del
éster metilico de la etapa 4 disuelto en 1 ml de DMF, y
la mezcla se agité a TA durante una noche. Las sales
precipitadas se separaron por filtracién, y el filtrado
se purificé inmediatamente mediante HPLC preparativa
(material de columna ‘Supersphere RPl8e de Merck,
gradiente de acetonitrilo/agua con 0,1% de A4cido
férmico como tampdn). :Los productos resultantes se
caracterizaron mediante $PLC/EM analitica en un sistema
1100 de la serie Agileht. La deteccién de masas se

llevSé a cabo con ionizacién positiva.

Método A:
Columna: LiChfoCart 55-2 de MERCK
Empaquetado: PuroSpher STAR RP18
Caudal: 0,75'm1/min
Temperatura: 40°C’
Gradiente: |

i
Disolvente A acetonitrilo/agua (90:10) +
'0,5% de &cido férmico

3%
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Disolvente B acetonitrilo/agua (10:90) +
0,5% de &cido férmico.

Tiempo [min] Disolvente B [%]
0,00 ] 95,0
0,50 95,0
1,75 5,0
4,25 5,0
4,50 ~ |es,0
5,00 | 95,0
6,20 : PARO
Método B:
Columna: YMC J*Sphere ODS HB0

Empaquetado: 4 p i _
Caudal: 1,0 ml/min
Temperatura: 30°C
Gradiente: .
Disolvente A: ?gua + 0,05% de acido
t.rifluorocacético

Disolvente B: apetonitrilo
|

Tiempo {min] 5 Disolvente B [%]
0,00 10,0
2,50 95,0
3,30 ~ |95,0
3,35 10,0
3,60 _ |PARO

Los compuestos del titulo de los ejemplos 1-11 se
sintetizaron mediante el método general de sintesis de

dihidrotiafenantrencarbonﬁlguanidinas.



10

15

20

-25-
Ejemplo 1: Formiato de N-{(6-metil-9,9-dioxo-9,10-
dihidro-9-tiafenantren-7-carbonil)guanidinio

0. .0
H HN

YN
oo w4 Y

EM (EE): 330 (M+1)' tiempd de retencién: 2,384 min (220
nm, méteodo A).

Ejemplo 2: Formiato de N-(2-metil-5,5-dioxo-5,6-
dihidro-s-tiabenzo[c]fenahtren-B-carbonil)guanidinio

. Q.S,,o
H  HNO Y
‘N
0oy

0

(L

EM (EE): 380 (M+1)* tiempd de retencién: 1,793 min (220
nm, método B).

Ejemplo 3: Formiato de N-(3,6-dimetil-9,8%-dioxo-9,10-
dihidro-9-tiafenantren-7-¢arbonil)guanidinio

H HN K S

hamt
e nas

O

|
EM (EE): 344 (M+1)® tiempc de retencién: 2,411 min (220
nm, método A}.

i
Ejemplo 4: Formiato de N-(2-cloro-6-metil-9,9-dioxo-
9,10-dihidro-9-tiafenantrén-7-carbonil)guanidinio
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OHN

EM (EE): 364 (M+1)" tiempo de retencidén: 2,390 min (220
nm, método A).

Ejemplo 5: Formiato de N-(3-fluoro-6-metil-9,9-dioxo-
9,10~dihidro-9-tiafenantren-7-carbonil)guanidinio

O..o
N, . <
>\*‘.'
N

S
0 H,

(O~

EM (EE): 348 (M+1l)"® tiempo de retencidén: 2,215 min (220
nm, método A). '

H H

A

ZT1

HO

o.

Ejemplo 6: Formiato de N-(1-fluoro-6-metil-9,9-dioxo-
9,10-dihidro-9-tiafenantren-7-carbonil)guanidinio

H HN 'H S
A b
HO” ~0 HN
'IO
EM (EE): 348 (M+l1l)* tiempc de retencidén: 2,218 min (220
nm, método A). :

Ejemplo 7: Formiato de -N-(3-cloro-6-metil-9,9-dioxo-
9,10-dihidro- 9-tiafenantre‘-n-'f—carbonil) guanidinio

H
HOOHN
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EM (EE): 364 (M+1)* tiempo de retencién: 2,394 min (220
nm, método A).

Ejemplo B8: Formiato de N-{(2-metoxi-6-metil-9,9-dioxo-
9,10-dihidro-9-tiafenantren-7-carbonil)guanidinio

O..0
H HN, S

S
HO/gO H,N d Q O 0\

EM (EE): 380 {(M+1)* tiempo de retenci6n: 2,271 min (220
nm, método A).

Ejemplo 9: Formiato de N-(l1-cloro-6-metil-9,9-dioxo-
9,10-dihidro-9-tiafenantren-7-carbonil)guanidinio

! O, .o
H HN, S Cl

-
Ho’ko HZN-0 Q Q

EM (EE): 364 (M+1)* tiempo de retencién: 2,358 min (220
nm, método A) '

Ejemplo 10: Formiato de 'N-(4,6-dimetil-9,9-dioxo-9,10-
dihidro-9-tiafenantren-7;carbonil)guanidinio

0..0
H HN ' H

)\__-
HOAO HzN:o Q Q

EM (EE): 344 (M+l)*' tiempo de retencidn: 2,302 min (220
nm, método A). ‘

Ejemplo 11: Formiato de N-(2,6-dimetil-9,9-dioxo-9,10-

dihidro-9-tiafenantren-7-carbonil)guanidinio

60
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0..0

Ly
N

H thp_H

“N
Ho’go H,N Q Q

' Q

EM (EE): 344 (M+l)' tiempo de retencién: 2,671 min (220
nm, método A).

Método de inhibicién de NHE de Jansen
La Clg de inhibicién de NHE-1 [nM] se determind

de la siguiente manera:

Ensayo FLIPR para determinar los inhibidores de NHE-1
mediante la medida de la recuperacién del pH; en lineas
celulares transfectadas que expresan NHE-1 humana.

El ensayo se llevé'a cabo en un FLIPR (lector de
placae por formacién 'de imagen fluorométrica) con
placas de microensayo de 96 pocillos de paredes negras
con bases transparerntes. Las lineas celulares
transfectadas que expresaban diversos subtipos de NHE
(la lfinea celular original LAP-1 [obtenida del Prof.
Pouysségur, Niza] no muestra actividad NHE endégena
como resultado de la mutagénesis y la posterior
Beleccidn) se siembran él dia anterior a una densidad
de ~25.000 células/pocillo. [El medio de crecimiento
para las células transfactadas (Iscove + 10% de suero
fetal de ternero) contiene adicionalmente G418 como
antibisdtico de selecciér para asegurar la presencia de
las secuencias transfectadas].

El presente ensayo se inicia con la eliminacién
del medio de crecimiento y la adicién de 100 pl de
tampén de carga por ﬁocillo (BCECF-AM 5 pM [éster
acetoximetilico de 2‘,7'-bis(carboxietil)-5-(y 6)-
carboxifluoresceina] en NH,Cl 20 mM, cloruro de colina

14
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115 mM, MgCl, 1 mM, CaCl; 1 mM, KCl 5 mM, HEPES 20 mM,
glucosa 5 mM; pH 7,4 [ajustado con KOH]). Las células
se incuban después a 37°C durante 20 minutos. Esta
incubacién conduce a la carga de las células con el
colorante fluorescente cuya intensidad de fluorescencia
depende del pH;, y con NH,C1 que hace a las cé&lulas
ligeramente alcalinas. ' [El precursor de colorante no
fluorescente BCECF-AM es, como éster, permeable por la
membrana. El presente colorante BCEF no es permeable
por la membrana, s8ino cue se libera en el interior de
las células por las esterasas].

Después de esta incubacién durante 20 minutos, el
tampSn de carga gue contiene NH,Cl y BCECF-AM libre se
elimina mediante lavado tres veces en un lavador de
células (Tecan Columbus) con 400 pl de tampdén de lavado
en cada caso {cloruro @e colina 133,8 mM, KCl 4,7 mM,
MgCl, 1,25 mM, CaCl, 1,25 mM, K;HPO, 0,97 mM, KH,PO, 0,23
mM, HEPES 5 mM, glucoéia 5 mM; pH 7,4 [ajustado con
KOH] ). El volumen residual restante en los pocilléa es
de 90 ul (50-125 pl posibles). Esta etapa de lavado
elimina el BCECF-AM lijbre y da como resultado, como
congecuencia de 1la eliminacién de 1los iones NH®
externos, la acidificacién intracelular (~pH; 6,3-6,4).

Puesto que el equilibrio del NH,* intracelular con
NH; y H' estid perturbado por la eliminacidén del NH,*
intracelular y por el péso instanténeo posterior de NH;
a través de la membrana celular, el proceso de lavado
da como resultado que permanece H' dentro de las
cé€lulas, que es la causa de la acidificacién
intracelular. Esto puede conducir eventualmente a 1la
muerte celular si persiste suficiente tiempo.

Resulta importante en este punto que el tampén de
lavado esté exento de sodio (<1 mM), porque los iones

sodio extracelulares conducirian a una recuperacién
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instantinea del pH; a través de la actividad de las
isoformas de NHE clonadas.

Resulta igualmente importante para todos 1los
tampones utilizados (tampén de carga, tampén de lavado,
tampén de recuperacién) que no contengan iones HCO; ,
porque la presencia de bicarbonato conduciria a la
activacién de sistemas regulatorios del pHi
dependientes del bicarbonato interferentes presentes en
la linea celular originel LAP-1.

Las placas de wmicroensayc con las células
acidificadas se transfieren después (hasta 20 minutos
después de la acidificaci6n) al FLIPR. En el FLIPR, el
colorante fluorescente intracelular se excita con 1luz
de una longitud de onda de 488 nm generada por un laser
de argén, y los pardmetros medidos {(potencia del léser,
tiempo de iluminacién y apertura de la céamara CCD
incorporada al FLIPR) s#e eligen de modo que la sefial
media de fluorescencia por pociilo esti entre 30.000 y
35.000 unidades fluorescentes relativas.

La presente medida en el FLIPR se inicia tomando
una fotografia con la clmara CCD cada dos segundos,
controlado por el software. Después de 10 segundos, se
inicia la recuperacién del pH intracelular afiadiendo 90
pl de tampdén de recuperacién (NaCl 133,8 mM, KCl 4,7
mM, MgCl, 1,25 mM, CaCl; 1,25 mM, K;HPO, 0,57 mM, KH;PO,
0,23 mM, HEPES 10 mM, gluccsa 5 mM; pH 7,4 [ajustado
con NaOH]) mediante &1 pipeteador de 96 pocillos
incorporade al FLIPR.

Los ©pocillos deE control positivo (100% de
actividad NHE) son aquellos a los que se afiade tampén
de recuperacién puro,! mientras que los controles
negativos (0% de actividad NHE) reciben tampén de
lavado. Se ailade tampénide recuperacién con el doble de

concentracién de sustanpia de ensayo a todos los demés
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pocillos. La medida en el FLIPR termina después de 60
medidas (dos minutos).

Los datos brutos se exportan al programa Activity
Base. Este programa calcula en primer lugar las
actividades de NHE para cada concentracién de sustancia
ensayada y, a partir de ellas, los valores de CIs;, para
lag sustancias. Puesto que la progresién de 1la
recuperacién del pH; no es lineal a lo largo del
experimento, 8ino que cae al final debido a 1la
reducciédn de la actividad NHE a valores altos de pH;,
resulta importante seleécionar para la evaluacién de la
medida la parte en la que el aumento de fluorescencia

de los controles positivos es lineal.

Ejemplo (CIsp de inhibicién de NHE-1 [nM]
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REIVINDICACIONES

1. Una dihidrotiafenantrencarbonilguanidina de
5 f6rmula I

en la que los significaéos son:
R(1) y R(3)
independientemente'entre si hidrégenco, alquilo de
10 1, 2, 3 & 4 Atomos de carbono, alcoxi de 1, 2, 3,
6 4 Atomos de carboﬁo, F, C€i, Br, I, CN,
NR(10)R(11), =-Op- (CH)a- (CFa)x-CF; © = (S5Os)p- (CHz)n-
(CF3) x-CF3;
R(10) y R(11)
15 independienteﬁente entre si hidrégenoc,
alquilo de 1, 2, 3 6 4 &tomos de carbono o
~ (CHz) n- (CF2) x-CF3;
m cero, 1 6 2;
m cero, 1, 2, 3, 4, 5 6 6;
20 XYyPp \
independientemente entre si cero 6 1;
R(2) hidrégeno, F, Cl, Br, I, CN, alquilo de 1, 2, 3 6
4 4tomos de carboné, metoxi, cicloalgquilo de 3, 4,
5, 6, 7u 8 étomoslde carbono,
25 R(4) y R{(5)
independientemente entre si hidrégeno, alquilo de
1, 2, 3 6 4 dtomos de carbono;
R(6), R(7), R(8) y R(9),

€s"
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independientemente entre si hidrégeno, algquilo de

1, 2, 3 6 4 d&tomos de carbono; alcoxi de 1, 2, 3 6
4 Atomos de carbono, F, Cl, Br, I, CN,
NR(12)R(13), =-Ogq-{CiH2)r-(CF3)¢-CFa © =-{(50y4)¢- (CHz)y-
(CF2)+-CF3; |
R(12) y R(13}
independienteménte entre si hidrégeno,
alquilo de 1, 2, 3 & 4 4tomos de carbono;
w cero, 1 6 2;
ryu
cero, 1, 2, 3, 4, 5 6 6;
q, 8, tyv
independientemente entre si cero 6 1;
R(6) y R(7) o R(7) y R(8) o R(8) y R(9)
junto con el anillo de fenilo que los lleva un
sistema naftaleno;
A -S-, -80- o -80;-
y las sales farmacéuticamente adecuadas de las mismas.
2. Un compuesto i de férmula I segin 1la
reivindicacién 1, en la que los significados son:
R(1) y R(3) '
independientemente 2ntre si hidrégeno, metilo,
etilo, metoxi, etoxi, F, Cl, CN, NR(10)R(1l), -Op-
(CH;) n-CF3 P - (8O0u)p~ (CHz) nCF3;
R{10) y R(11)
independientemente entre si hidrbégenc metilo,
etilo o -CH;-CF;;
cero, 1 6 2;
cero, 1, 2 6 3;"

independientemerite entre si cero o 1;

£é
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R(2) hidrégeno, F, Cl, CN, alquilo de 1, 2, 3 6 4

atomos de carbono, imetoxi, cicloalquilo de 3, 4, 5
6 6 atomos de carbono;

R(4) y R(5)
independientemente .entre 81 hidr6geno, metilec o
etilo;

R(6), R(7), R(8) y R(9)
independientemente =ntre si hidrdgeno, alquilo de
1, 2, 3 6 4 atomos de carbono; metoxi, etoxi, F,
Cl, CN, NR({12)R(13), -0g-(CH3) -CF3 o =—{S0y)¢-
(CHz) 4w-CFa;
R(12) y R(13)

independientemente entre si hidrSgenc, metilo

o etilo;
w cero, 1 6 2;
ryu

cero, 1, 2 6 3;
qyt
independientemente entre si cerc o 1;
(o}
R(6) vy R(7) o R(7) y R(8) o R(8) y R(9)
junto con el anillo de fenilo que los lleva un
sistema naftaleno; |
A ~-8-, -S0- o -50;-

y las sales farmacéuticanente adecuadas del mismo.

3. Un compuesto de férmula I segln las
reivindicaciones 1 6 2, en el que los significados son:
R(1)

hidrégeno, metilo, =tilo, metoxi, etoxi, F, Cl,

NR(10)R(11), -Op-{CH2)a-CF3 O —(50y)p- (CHz)-CF3;

R(10) y R(11)
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independientemente entre si hidrégeno, etilo,

etilo o -CH;-CF;;
m cero, 1 &6 2; '
n, p independienteménte entre si cero o 1;
R{2) hidrégeno, F, Cl, m?tilo, cicloalquilo de 3, 4, 5
& 6 4tomos de carboro,
R(3), R(4) y R(5)
hidrégeno
R(6), R(7), R(8) y R(9)
independientemente entre si hidrbégenoc, metilo;
metoxi, etoxi, F, Ci, NR(12)R(13), -Oq4-(CH2)}.-CF; ©
- (SOu) - (CHz) u-CF3;
R(12) y R(13)
independientemente entre si hidrégeno, metilo
o etilo;
w cero, 1 6 2;
g, r, tyu ‘
independientemente entre sf cero o 1;
o
R(6) y R(7) o R(7) y R(8) o R(8) y R(9)
junto con el anilld de fenilo que les lleva un
sistema naftaleno
A -§-, =-S0-, -8S0;-

y las sales farmacéuticamente adecuadas del mismo.

4. Un compuesto | de férmula I segin las
reivindicaciones 1 a 3, en el que los significados son:
R(1)

hidrégeno, metilo, metoxi, etoxi, Cl, NR(10)R(1l},

-0-CH2-CF3 0 -(S0q)p- {CHa)a-CF3;

R{10) y R(11) !

independientemente entre 8i, hidrégeno,

metilo, etilo o -CH;-CF;;
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m cero, 1 6 2;

p cero 6 1;
R(2) hidrégeno, F, Cl o metilo;
R{(3), R(4) y R(5)
hidrégeno
R{6), R(7), R(8) y R(9) '
independientemente entre si hidr6égenc, metilo;
metoxi, etoxi, F, Cl, -0O-CHaCF3; o -{(SO,)¢-(CHz)yu-
CF1; |
w cero, 1 6 2;
t yu

independientemente entre s8i cero o 1;

R(6) y R{7) o R(7) y R(B) o R(8) y R(9)
junto con el anillé de fenilo gque les lleva un
Bistema naftaleno;

A -80;-

Yy las sales farmacéuticamente adecuadas del mismo.

5. El uso de un compuesto de f&rmula I segin la
reivindicacién 1 para producir un medicamento para el
tratamiento o la profilaxis de trastornos causados por

estados isquémicos.

6. Un método para el tratamiento y la profilaxis
de trastornos causados por estados isquémicos, que
comprende una cantidad eficaz de un compuesto I segin
la reivindicacién 1, due se mezcla con aditivos
convencionales y se administra en una forma de

dosificacién adecuada.

7. El uso de un compuesto I segin la

s . . 1 . .
reivindicacién 1 para producir un medicamento para el
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tratamiento o la profilaxis del infarto de miocardio y

de arritmias.

8. El uso de un compuesto I segln la
reivindicacién 1 para producir un medicamento para el

tratamiento o la profilaﬁis de la angina de pecho.

9. El uso de un compuesto I segin la
reivindicacién 1 para producir un medicamento para el
tratamiento o la profilaxis de estados isquémicos del

corazén.

10. E1 uso de un compueste I segin la
reivindicacién 1 para producir un medicamento para el
tratamiento o la profilaxis de estados isquémicos del
sistema nervioso central y de la apoplejia.

'

11. El1 uso de un compuesto I segiin la
reivindicacién 1 para producir un medicamento para el
tratamiento o la profiléxis de estadoslisquémicos de

6rganos y miembros periféricos.

12. E1 uso de un compuesto I eegin la
reivindicacién 1 para producir un medicamento para el

tratamiento de estados de shock.

13. E1 uso de un compuesto I seglin la
reivindicacién 1 para producir un medicamentc para uso
durante operaciones quirdrgicas Yy transplantes de

6rganos.

14. E1 uso de un compuesto I segin la

reivindicacién 1 para producir un medicamento para la
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congservacién y almacenamiento de transplantes para

procedimientos quirdrgicos.

1. El1 usc de un compuesto I segin la
reivindicacién 1 para producir un medicamento para el
tratamiento de trastorndés en los que la proliferacién

celular representa una causa primaria o secundaria.

16. E1 uso de un compuesto I segin la
reivindicacién 1 para producir un medicamento para el
tratamiento © la profilaxis de trastornos del

metabolismo lipidico.

17. Un medicament® que comprende una cantidad
eficaz de un compuestc I segin una o mis de las

reivindicaciones 1 a 4.

v/
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Resumen

DIHIDROTIAFENANTRENCARBONILGUANIDINAS, PROCESO PARA SU
PREPARACION, SU USO COMO MEDICAMENTO O AUXILIAR DE
DIAGNOSTICO Y MEDICAMENTOQ QUE LAS COMPRENDE

La invencidén se refiere a

dihidrotiafenantrencarbonilguanidinas de f6rmula I

en la que R1 a R9 tienen los significados indicados en
las reivindicaciones, que son adecuadas como
medicamentos antiarritrr:licos con un componente
cardioprotector para la :profilaxis del infarto y el
tratamiento del infarto,'y para el tratamiento de la
angina de pecho. Inl_:iben' también de manera preventiva
los procescs patofisiclégicos implicados en el
desarrollo de una lesiélp inducida por 1la isquemia,
especialmente en la iniciacién de arritmias cardiacas

inducidas por la isquemia.
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fir folgende Staaten: mungssiaaten der Vereinigten Swaten von Amerika Stanten von Amerika angegebenen Staaten

D Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zusiztichen Forisetzungsblatt angegeben.

Form PCT/RO/101 (Fortsetzungsblatt) (Mérz 2001; Nachdruck Juli 2002)

Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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: s BlattNr.. ....3....
' Feld Nr. ¥V BESTIMMUNG VON STAATEN bitte die entsprechenden Késtchen ankreuzen; wenigstens ein Kisichen mup angekreuzt werden,

Die folgenden Bestimmungen nach Repel 4.9 Absatz a werden hieymit vorgenommen:
Reglonales Patent

@ AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, i.§ Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, SD Sudan, SL Sierra Leone, SZ
Swasiland, TZ Vereinigte Republik Tansania, UG Uganda, ZM Sambia, ZW Simbabwe, und jeder weitere Staat, der Verragsstaat des
Harare-Protokolls und des PCT ist (falls cine andere Schutzsrechtsarl oder cin sonstiges Verfahren gewlnscht wird, bitte auf der
gepunkieten Linie angeben) ... eeemen et sseermeasrassasoceessesshbesbesseed140EREELOTEER LR SRR ISR RS RS 4R OERE S ER S R em e i P memet o em semestedieRSSAIR eRARbeR SRt e rrnas

B EA Eurasisches Patent: AM Annemm. AZ Aserbaidschan, BY Belarus, KG Kirgistan, KZ Kasachstan, MD Republik Moldau, RU
Russische Foderation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Sizal, der Vertragssizat des Eurasischen
Fatent@bereinkommens und des PCT ist

B0 EP Europliisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH und L1 Schweiz und Liechtenstein, CY Zypem, DE Deutschland, DK Dancmark,
ES Spanien, FI Finnland, FR Frankreich, GB Vereinigies Konigreich, GR Griechenlend, IE Irland, IT Halien, LU Luxemburg, MC
Monaco, NL Niederlande, PT Portugal, SE Schweden. TR Tiitkei und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des Europllischen

‘i;D)Ef Patentitbereinkommens und des PCTist ST **

BI OA OAPI Paient: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo, CI Céte d*Ivoire, CM Kamenin, GA Gabon.

GN Guinea, EQ Aquatorialguinea, GW Guinca-Bissau ML Mali, MR Mauriumien, NE Niger, SN Sencgal, TD Tschad, TG Tego,

und jeder weitere Staat, der Vertragssiaat der OAPI und des PCT ist (falls eine andere Schutzrechisart oder ¢in sonstiges Verfahren

gewinscht wird, bitte auf der gepunkieten Linie angeben)

Nationales Patent {falls gine andere Schutzrechisart oder ein sonstiges Verfahren gewdnscht wird, bitte auf der gepunkieten Linie angeben)):

B AE Vercinigte Arabische Emirate.....coiceee. B GM GBI ccovveevverrssnmserimrercercctmnsnresneres. B0 NZ Neuseeland oo eveecssscesssenesisenes
B AG  Antigua und Barbuda .....coveccerceercniions. B HR KFORUCT v eeeeceesscesss s veress s snssensssones BJ OM Oman.....oommmmesesieessenss e
O B AL  Albanien.......cocoessccesscriiiinne. B0 HU  UNEAMLctinncicsmress i sssesecssomssesnnens B PH Philippinen
i B AM . B3 ID  Indonesien . B PL Polen.....
; B aT w. B IL  Dmael.. . B PT Portugal
B3 AU Australien S -« D | [ |7 - Bl RO  RUMEMEN covrecrens eeeemssensenssnssanmsmenen
B AZ  Aserbaidschan .......wounruercen [z JD I TP Y, B RU Russische Foderation.............erm.
Bl BA Bosnien-Herzegovind ...covcorvcccrrvecrinrcens. B0 JP JAPAH worecinsmimmmionsesmssssesssssmsassonsassioeras
® BB Barbados...... erereiree. [ KE  Kemi. poee B3 SD  Sudam .
Bl BG Bulgaten ..., X KG Kirg?lla'n ............................................ Bl SE  Schweded oot
B BR  Brasilien ..o ] KP Demokmetische Volksrepublik Bd 5G  Singapur...occmicnsmsieresnees
?{o ‘E? B BY  BelaruS..eemneneee e nenntereeones Kores .... RN |~ - e S 2t L ——
Bd BZ Belizeieeereeeee e B kR Republlk Korm .................................. B sk i
B CA Kanada...oooocsnnnn . B Kz Kasachhstan.... B sL
B CHundLI Schweizund Licchtenstein ........ I LC  Saint Lucia e vcveecconseenecrricmninnnen. B4 T
[ [ o T o o B LK S0 LENKR cooroeresemsssrssnsessrsssssnnsnnss ® ™
Bl CO Kolombien.....commeeicccrenniconseneee. B LR LIBEFR oo ceeerecctvavsresnrassse s ctescesneres X ™
B CR CostaRich .o sersssnens v B LS Lesotho. s TR
B cUu Kuba..... v B LT LIBUET e e ser e sersnsnsene B 1T
B CZ Tschechische Repubhc ... B3 LU Luxemburg.. .
¥ DE Deutschland = [ VA O 1 R -~ B ¥
O ® bpK ® MA Marokko.. . B ua
& bpm X MD Republik Moldau.............cccoornereeeree. D UG, Uganda ...
(ﬂ B bz 0 us Vercmlgle Staaten von Arnenkn .....
3 EC Ecuador.. w B MG Madagaskar......c..ocorrmermsmsersormersnene
B EE  ESUHaN.ormmmersmsimsesmmmmnsssssssssessonnes [ MK Dic chemalige jugoslawische B UZ Usbekistan........ooooiiminiancns
B} ES Spanien.. ' Reputlik Mazedonien .....o..coverernee B VN  Viemam. ..o
Bd FI Finland....... eemerereer e ane e . B MN Mongylei e B YU JUBOSIAWARN «oeveerereers v cns s emesseraanes
B GB Vereinigtes KOmgrelch ............................. B MW Malawi ..o B ZA SUAKE. e
B GD  Grenada ..oeeeccomenceemeemnssersnnins D5 D YT — O -« B 3 ¥ 2. T —
B GE Georgien...cuerimmmrcnnmrssssises. B0 MZ MOSAIK.corvevvressnecnsennssransssssnnsrensoss D0 ZW STMBABWE -.oevers oo ceesmes e sneneennnns
B GH Ghana....mcsseiieeceecesseceeeneee. [ NO - Norwegen '

Kistchen fr die Bestimmung von Staaten , die dem PCT nach der VerdfTentlichung dieses Formblatts beigetreten sind:
B  VC Saint Vincent and the Grenadines ................ O ... — S I [

Erklirung bzgl. vorsorglicher Bestimmungen: Erklrung bzgl. vorsorglicher Bestimmungen: Zushtzlich zu den oben genannten Bestimmungen nimmt
der Anmelder nach Regel 4.9 Absatz b auch alle anderen nach dem PCT zuliissigen Bestimmungen vor mit Ausnahme der im Zusatzfeld genarmten
Bestimmungen, dic von dieser Erklinmg ausgenommen sind. Der Anmelder erklint, daB diese zusitzlichen Bestimmungen unter dem Vorbehalt einer
Bestitigung stehen und jede zusitzliche Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem Priorititsdatum nicht bestitigt wurde, nach Ablauf dieser
Frist als vorn Anmelder zuriickgenommen gilt. (Die Bestitigung (einschliefhich der Gebahren} mufl beim Anmeldeamt innerhalb der Frist von 15 Monaten
eingchen.)

Form PCT/RO/101 (Blatt 2) (Juli 2002) ' Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular

-
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Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritit der folgenden friheren Anmeldung(en) wird hiermit in Ansprich genommen:

Anmeldedaturn Aktenzeichen '

der friheren Anmeld
er fraheren Anmcldung der friheren Anmeldung . :
(Tag/Monat/Jahr) nationale Anmeldung: | regionale Anmeldung:* internationale Anmeldung:
Staat regionales Amt Anmeldeamt

Ist der frithere Anmeldung eine:

Iltem(1)

7. Februar 2002 10204989.0 DE
(07.02.2002) -

Item{2)

ltem(3)

ltam(4)

Item({5)

O Weitere Priorititsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bezeichneten friiheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem internationalen Btiro zu
Ubermittein (aur falls die frahere Anmeldung(en) bei dem Amt eingereich! worden ist (sind), das fiir die Zwecke dieser internationalen Anmeldung
Anmeldeamt ist):

[] simtiche [ zeitety [] zeitey [ zeie@ [ zetewwy [Jzeitetsy [] g‘f;gfél;iehe

Zeilen

* Falls es sich bei der friiheren Anmeldung um eine ARIPO-Anmeldung handelt, geben Sie mindestens einen Staat an, der Miigliedstaat
der Pariser Verbandsiibereinkunfi zum Schutz des gewerblichen Eigentumsoder Mitglied der Welthandelsorganisation ist und fiir den
oder das die frﬁhereAnmcldung SINGErCICAL WURR: . ..ot cennnss e s sesssssssnss e "

Feld Nr. VIIT INTERNATIONALE RECHERCHENBiEHﬁRDE

~Wahl der internationalen Recherchenbehrde {ISA) (falls zwei oder mehr als zwei internationale Recherchenbehdirden fir die Ausfihrung der
irternationalen Recherchezustindig sind, geben Sie die von Jhnen gewdhite Behérde an; der Zweibuchsiaben-Code kann benutz: werden):
L]

Antrag auf Nutzung der Ergebnisse elner friiheren Recherche; Bezugnahme auf diese frihere Recherche (falls eine fiihere Recherche bei der internationalen
Recherchenbehdrdebeantragt oder von ihr durchgefihrt worden ist):

Datum (Tag/Monat/Jahr): * Akienzeichen: Stani(oder regionales Amy):

Feld Nr. VIII ERKLARUNGEN

Die Felder VIII (i) bis (v} enthalien die folgenden Erklinmgen (Kreuzen Sie unten die entsprechenden Anzaht der
Kistchen an und geben Sie in der rechien Spalte for jede Erklsrung deren Anzahl an): Erklérnungen
D Feld Nr. VIII (i) Erkl4rung hinsichtlich der ldentitsl des Erfinders
D Feld Nr, VIII (ii) Erklarung hinsichilich der Bercchtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des

intemationalen Anmeldedatums, ein Patznt zu beantragen und zu erhalien '
D Feld Nr. VIII (iii) Erklirung hinsichilich der Berechtiguny des Anmclders, zum Zeitpunkt des

intemmationalen Anmeldedatums, die Prioritdt ciner friheren Anmeldung zu

beanspruchen
D Feld Nr. VIII (iv) Erfindererklarung (nur im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigten

Staaten von Amerika)

D Feld Nr. VIl (v) Erklirung hinsichlich unschidlicher Offenbarungen oder Ausnahmen von der
Neuheitsschidlichkeit

Form PCT/R0O/101 (Blau 3) (Juli 2002} . . Sieke Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diese intemationale Anmeldung enthalt:

{a) Die folgende Anzahl an
Bllittern papier:

Antrag (inklusive
Erkidrungsblaster): . 15
Beschreibung (ohne
Sequenzprotokollanteit): : 28
Anspriiche: : B
Zusammenfassung: 1
. Zeichnungen: -

Teilanzahl:

Sequenzprotokollteil der Beschreibung
(Arzahi der Blaiter, soweil auf Papier
eingereicht wird, unabhdngig davon, ob
zusdizlich auch in computerlesbarer .
Form eingereicht wird)

Gesamianzahl:

(b}

Sequenzprotokoll der Beschreibung in
computerlesbarer Form einpereicht

(i) [_-_] ausschlicBlich in dieser Form (nech Abschnitt
801 (=)(i)

(ii} D zusitzlich zur Einreichung auf Papier (nach
Abschnitt 801 (a){ii))

Arst und Anzahl der Datentréger (Diskette,
CD-ROM, CD-R oder sonstige), auf denen der
Sequenzprotokoliteil enthalten ist (zusdr:lich
eingereichte Kopien unter Punkt 9ii) in der rechien
Spalte angeben}:

. o=

- 1s

Dieser inu:m:uionalen Anmelldung liegen die folgenden Anzahl Unterlagen bei fkneszen Sie
die emisprechenden Kdsichen an und geben Sie in der rechten Spaite jeweils die Arzahl der
beiliegenderi Exemplare an)

1.0X) Blent fir dic Gebtihrenrechnung
Z.D Original ciner gesonderien Volimacht
S.D Original ciner allgemeinen Vollmacht

4.D Kopie der allgemeinen Vollmacht; Akienzeichen (falls
vorhanden: -

s

Begrindung fur das Fehlen ciner Unterschrift

Priorithitsheleg(e), in Feld Nr. VI durch folgende
Zeilernummer({n) gekennzeichnet ;

Uber;etzung der intemationalen Anmeldung in die
folgende Sprache :

20

Gesonderte Angaben zu hinterlegten Mikroorganismen

oder anderem biologischen Material

Sequenzprotokoll in computeriesbarer Form (geben Sie
zusiitzlich dic Art und Anzahl der beiliegenden Datentriger an
(Diskette, CD-ROM, CD-R oder sonstige))

([ Kopic ausschlieBlich fur die Zwecke der
internationalen Recherche nach Regel 13ter (und
nicht als Teil der interationalen Anmeldung)

(ii) [:] {nur falls Feld (b)(i) oder (b)(ii) in der linken Spaite
" angekreuzt wurde) rusétzliche Kopien einschlieflich,
soweil zutreffend, ciner Kopie fir die Zwecke der
intenationalen Recherche nach Regel 13ter

o[

(iii) D zusammen mit entsprechender Erkldrung, dab die
Kopie(n) mit dem in der linken Spalte aufgefuhrten
Sequenzprolokollteil identisch ist (sind)

’ lO.D Sonstige (ewmzeln aufithrenj:

Abbildung der Zeichnungen, die mit der
Zvsammenfassung verbffentlicht werden sotl (N

Sprache, in der die internationale Anmeldung cingereicht wird: deutsch

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER-!DES ANWALTS

ergibt, in weicher Eigenschafi die Person unterzeichnet.

Aventis Pharma Deutschland GmbH

Pre

ppa. Dr. Wein

Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wied;erho!en. und es ist anzugeben, sofern sich dies nicht eindeutig aus dem Antrag

i.V. Dr. Bankmann

}.  Datum des tatsachlichen Eingangs dieser
inlemnationalen Anmeldung:

Yom Anmeldeamt auszufillien

Zeichnungen
D cingegangen:

3. Getndertes Eingangsdatum aufgrund nachtréiglich, jedoch
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen
zur Vervolistindigung dieser inlcrnationalen Anmeldung:

13030 (23.9108) |
- /

[ nicht ein-

pegangen:

4. Datum des fristgerechten Eingengs der angeforderten
Richtigstellungen nach Artikel 11(2) PCT:

5. Internstionale Recherchenbchtrde |SA/
(falls zwei oder mehr zustindig sind):

G.D Ubermittlung des Recherchenexemplars bis zur
Zahlung der Recherchengebithr aufgeschaben

Datum des Eingangs des Aktenexemplars
beim Intcrnationalen Buro:

Vom Anmeldeamt auszufilllen

" Form PCT/RO/I0]1 (letxtes Blatt) (uli 2001; Nachdruck Juli 2002) 1

Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular




»° PCT

o PATENT COOPERATION TREATY

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

enl]

(PCT Acrticle 36 and Rule 70)

Applicant’s or agent's file reference SeeNotificationofTransmittalofinternational Preliminary

DEAV2002/0007 FOR FURTHER ACTION  Exvinarion Report (Form PCT/IPEA/416)
international application No. International filing Jate (day/month/year) | Priority date (day/month/year)

PCT/EP03/00653 23 January 2003 (23.01.03) 07 February 2002 (07.02.02)
International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC

C07D 335/10

Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

Y,

I. This intenational preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority
and is transmitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT consists of a total of 2 sheets, including this cover sheet.

n

This report is alsc accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consist of a total of sheets.

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

I

Basis of the report I

n D Priority
1 g Non-establishment of opinion with regard i novelty, inventive step and industrial applicability
v I___I Lack of unity of invention
y E Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement
VI D Certain documents cited
VIl D Certain defects in the international applicahon
VI D Certain observations on the international application
Date of submission of the demand * Date of completion of this report
23 August 2003 (23.08.03) 10 September 2003 (10.09.2003)
Name and mailing address of the IPEA/EP Authorized officer
Facsimile No. Telephone No.

Form PCT/IPEA/4Q9 (cover sheet) (July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/EP03/00653

EXAMINATION REPORT

Form PCT/409PE2 (EPO-March 2002) P20761

AR

Basis of the report

The basis of international preliminary examination report is the application as originally filed.

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to involve an

inventive step, or to be industrially applicable has not been the subject of the

international preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT; see also international search report).

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability

To the extent that the international preliminary examination has been carried out (see item
Il above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the internalional search report, it is considered

that the invention as defined in the claims, which have been the subject of an
international search report, meets the criteria mentioned in Article 33(1) PCT,

i.e. appears to be novel, to involve an inventive step and to be industrially applicable.



st

'Y

TRATADO DE COOP:ERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articl;lo 36 y Regla 70)

Referencia de archivo del solicitante o agente
DEAV2002/0007

PARA ACCION ADICIONAL Ver Notificacién de Transmisién del Reporte de
Examen Preliminar Internacional (Forma PCT/IPEA/416)

Solicitud internacional No. PCT/EP03/00653
Fecha de presentacion internacional (dia‘mes/afio) 23 Enero 2003 (23.01.03)

Fecha de prioridad /dia/mes/afio) 07 Febrero 2002 (07.02.02)

Clasificacion Internacional de Patentes ([PC) o tanto clasificacion nacional como IPC
CO07D 335/10

Solicitante
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. Este reporte de examen prehmmar internacional ha sido preparado por esta
Autoridad Internacional de Examen Prehrmnar 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 esta acom_panado por ANEXOS, es decir, hojas de la
descripcidn, reivindicaciones y/o dibujcs 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 Seccion 607 de las Instrucciones Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten de un total de hgaj as.

3. Este reporte contiene indicacionés relacionadas con los siguientes items:

I X Base de la opinidn

II Prioridad i

111 No establecimiento de opinién con respecto a novedad, paso
inventivo y aplicabilidad industrial

v Falta de unidad de invencién

v X Declaracién con rzflzones bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto

a novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial: citaciones
y explicaciones que soportan cada declaracion

VI Algunos documentos citados
VII Algunos defectos &n la solicitud internacional
VIII Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentaci6n de la solicitud 23 -Agosto 2003 (23.08.03)
Fecha de completado este reporte 10 Septiembre 2003 (10.09.2003)

Nombre y direccion del IPEA/EP '
Facsimil No. }
Funcionario autorizado
Teléfono No.

L
1
i
g
)



Forma PCT/IPEA/409 (Hoja de cubierta) (Julio 1998)
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/EP03/00653

L

III.

Base del reporte
La base del reporte de examen preliminar internacional es la solicitud tal
como se presentd originalmente.

No establecimiento de opinién con respecto a la novedad, altura inventiva y
aplicabilidad industrial

La pregunta de si la invencion reivindicada parece ser novedosa, involucra
una altura inventiva, o es industrialmente aplicable no ha sido sujeto del
examen preliminar internacional con respecto a las reivindicaciones io cual no
se ha buscado (Articulo 17(2)}a) o (3) y Regla 66 1(e) PCT, ver también
reporte de busqueda internacional).

Declaracion con razones bajo la ]:.legla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad, la
altura inventiva o la aplicabilidac industrial

En la extensidén en que se ha llevado a cabo el examen preliminar
internacional (ver item III arriba) se puntualiza lo siguiente:

A la luz de los documentos citados en el reporte de biisqueda internacional, se
considera que la invencidn tal como en las reivindicaciones, que ha sido sujeto
de un reporte de bilisqueda internacional, cumple con los criterios
mencionados en el Articulo 33(1) PCT, es decir, parecen ser novedosas,
involucrar una altura inventiva y ser industrialmente aplicable.

Forma PCT/409PE2 (EPO-Marzo 2002) P20761

&/
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PCT/EP03/00653
PATENT COOPERATION TREATY ' gL

From the INTERNATIONAL BUREAL

PCT - [T
NOTIFICATION CONCERNING .
SUBMISSION OR TRANSMITTAL ﬁ;{ti::lfniHSfeT:aaEiL:I:;HLAND GMBH
_ OF PRIORITY DOCUMENT Industriepark H5¢hst, Geb K 881 ...
{PCT Administrative Instructions, Section 411) 65926 Frankfurt
Germany — —
_Aventis Piwazma Deutschiand GmbH|
Date of mailing (day/month/year) _Patent- u, Lz;e_nzabteiluno K 801
03 April 2003 (03.04.03) vorg. ’
Applicant's or agent’s file reference Eng: 22 APR. 2003
| Wy R
International application No. international filing date (da-jﬁuﬂﬂvgod- 2D —
PCT/EP03/00653 ' 23 January 2003 (@Vmwie Vorg. f'anggﬂag_
International publication date (day/month/year) Priority date {(day/month/year) cr e em
Not yet published 07 February 2002 {07.02.02)
Applicant :
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (except where the letters "NR" appear in the right-hand column) by the
International Bureau of the priority docurmnent(s} relating to the earlier application(s) indicated below. Unless otherwise
indicated by an asterisk appearing next to a date of raceipt, or by the letters "NR", in the right-hand column, the priority
document concerned was submitted.or transmitted to the |nternational Buraau in compliance with Rule 17.1(a) or {b}.

2. This updates and replaces any previously issued notification concerning submission ar transmittal of priority documents.

3. An asterisk(*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priarity document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in complance with Rule 17.1{a) or {b). In such a case, the attention
of the applicant is directed to Rule 17.1(¢) which provides that no designated Office may disregard the priority claim
concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document
within a time limit which is reasonable under the circumstances.

4. The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not received by the International -
Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the Internationat Bureau,
as provided by Rule 17.1(a} or (b), respectively. In such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1{c} which
pravides that no designated Qffice may disregard thae priority claim concerned before giving the applicant an opportunity,
upon entry into the national phase, ta furnish the priarity document within a time limit which is reasonable under the
circumstances.

Prioritv date Prioritv aoplication No, ' Countrv or reaional Office Date of receiot
or PCT receivina Office of oriaritv dggyment
07 Fe!:!r 2002 (07.02.02) . 10204983.0 DE 28 Febr 2003 (28.02.03)

Authorized offi
The International Bureau of WIPQ uthorized officer

34, chemin des Colombettes Maria KIRCHN
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. (41-22) 338.89.70 Telephone No. (41-22) 338 8056
Form PCT/IB/304 (July 1998) :
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL ! '

TRAMITE 1
o
USUARIC  RADICADOR
___PATENTE DE INVENCIOD MODELO DE UTILID () ()
Indicacion de que 5& que sé soliclta la conceston de una patente /(/) () -f i"
- Datos dedentificacién del sol/ltam o de {a persona gue se presentala solicritud  “( ) () f_—‘z
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Bogota, D.C.,

D ctor: 5 Oficio N° v o4 3 &
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO

Apoderado .

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

ASUNTO: Radicacién N° ‘ 04-79743

Solicitud intemacional PCT/EP2003/00653
Fecha inicio fase nacional 07/09/2004

Tramite 011

Evento . 379

Actuacion 416

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Cormunidad 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:

O La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho
a la patente del inventor al solicitante 0.a su causante. (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 notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion. '

Notifiquese el presente oficio conforme a lo di§puesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del! titulo primero de la Circi:ular Unica N° 10 de 2001.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de
fecha, 7S e :
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