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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
Y SOLICITUD DE; _
[x] Patents de Invencion. [] Patente de Modelo de Utiidad.

|| Capiniol. | x| Capitulo Il

@ Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
SOLICITANTE GmbH IDENTIFICACION
™) Direccidn: Bruningstrasse 50,
65929 Frankfurt, Alemanfa cc. O NT [

Nacionalidad o Domiclio:Frankfurt, Alemania
Lugar de Constitucion: Alemania CE. [ O []

Teléfono:
E-mall:

Fax

(k)] Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION

REPRESENTANTE |
OAPODERADO  |Direccitn cra. 11A No. 94-76 - of. 308 | CC (X NT L]

CE. [ O [XI
Cual
Teléfono: Fax:
E-mal: Nmero 2878023rp 5903

@ Nombre;: HEINELT Uwe

INVENTOR (ES) o
72 Direccidn Mosbacher Strasse 54,

Naclonalidad o Domicillo: 65187 Wiesbaden, Alemania

PCT (86)
Solcitud Itemadonal No.  PCT/EP02/13921 Fecha Dicienbre 9 de 2002

Publicacién Intemacional No. WO 03/053434 Al Fecha Julfio 3 de 2003

® Titulo (54) _ "IMIDAZOLIDINAS SUSTITUIDAS, PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION,
SU USO COMD MEDICAMENTO O MEDIO DE DIAGNOSTICO, AST COMO NEDICA-

MENTO QUE CAS COMPRENDEN".

@ Clasificacién Internaclonal (51) _A61K 31/4168

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
. Alemanfia |Picienbre 21, 200§ 101 63 239.8

@  Comprobante de pago No. _0% - 47,255 Facha Jumio 11 de 2004
Instrucciones para el diligenciamiento del presents formulario , ver reverso de esta pagina.
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ANEXOS

Comprobante de pago de [a tasa de presentacidn de la sofichud

Documentn que acredita existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere al caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud intemaclonal. (Resumen, deacripcidn, einvidicaciones, dibujos)

Traduccion de la soficitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reinvidicaciones, dibujos)

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

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documsnto que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12x12,

De ser el caso, informacion sobre otras soficitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 su causants, relacionadas parcial o fotalments con la invencion de esta solicitud.

Da ser o caso, madificaciones efectuadas a la solicitud intemacional.

Otros Birsqueda del Examen Preliminar Intervacianal.
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(12) Sollcito la concesion de |a patents,

NOMBRE: BUSTAVO HOLLMANN RESTREPO




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre

LANG, Hans-Jochen

HOFMEISTER, Armin

WIRTH, Klaus

Direccién

Rildesheimer Strasse 7,

Pfaugasse 16,

. Robert-SchumannRing 104,

Domicilio

65719 Hofheim, Alemania

55276 Oppenheim,
Alemania

65830 Kriftel, Alemania



Otros anexos que se acompaiian a la solicitud.

Forma PCT/IB/304 comrespondientes a la notificacién y transmisién del documento de
prioridad.

Forma PCT/RO/101 correspondiente a la solicitud internacional PCT/EP02/13921.
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HOLLMANN RESTREPO
ABOGADOS LTDA.

: PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

Ths undersigned

Dr. Markus Jacobi
Dr. Hens-Jirgen Fischar

asting on bahalf of and repramuting

Aventis Pharma
Deutschland GmbH

domnisilisd In
D-65926 Frankfurt am Main
Germany

bersby appotnt/s
G. Hollmann Sostrepo

dcmicilisd I Bogotd, Bepublis of Colombia,

mB our trus and lagal altorneys with the heotry pewere; 1)
to apply to the adminisirative. Judisisl and polics authoritise
of the Republis of Colambis, In any instange or appeal
far obtaining letter patenis, mdustrial dedgns and modals,
radamark registrations, regisiration of sommarcial names &S
well as theiy assignments, sxtensions, renswals and changes
of nune; 1) 1o prepare, apply fof. obialn, exsoute and register
womiracta, lcenses, authorizations and registrations of
any kind: 3) intervens as plaintitfs or dafendants, in
any instancs or appesal, before any judge, court, Wibunal,
eorpotatian, public offiess or suthority in any judiclal,
udministrative or police action, such ay: actions dsaling
with comaralel names; oppositions sgainet trademark
Tegistrations; eadunity and auliity actions; recowry actiona,
wwilns ariking from oblainment and exploitstions of

Thls power comprisss the asutharity to ratify or comflrma
on my (our) sehalf “any astions, as wall as the fagulty of
ressiving, dasisting, tranmsting, compromising substitutiog
and revoking substitutions, taking notifications snd sppolnt-
oy jwilcia) or extrajudicial attornays

mpmea n Frankfurt..am Main
on tuis 11th asy «¢ Felruary 200 »

Yo{nasotros)
Dr. Marius Jacobi y
Dr. Hans-Jirgen Fischer

olrands & hombrs y repreamtaglén de

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GubH

Frankfurt am Main, Alemania

nomino(amos) &

GUSTAVO HOLIMANN RESTHEFO

doniollisdo{s) an Bogotd, Bapiblies ds Celombis, en
lam. IMNO- 94—76—01'- m-
apoderados verdaderos y legales oto podwr mpesdsl amplis
y sufieients: 1) Fuis recabar de Ias ofisinas ¥ sutoridedes
colombianss, administratives, judiciales ¥y de policia, en
cualquier lnsiancia © reourso, In obtsnelin ds patentes de
invwneién, de didujos y modalos industriales, registro de
marcas, depdaito da nombres ocomsrciailes y enesfias, axi
oamo Jus traspascs, prdrrogas, rwnovasionss y camblos ds
nombre; 1) slabomar, tamitar, solicitar, obtensr, realizar,
ajecutar y registirar ommtratos, llomnsiss, sutorimcionss ¥
mgivtros de suslesquisrs clases; 3) intsrvenir ecmo denan-
dante o como demandado esn cualquisr instancis ¥ recurso
7 ants cualquisr juss, entided, corporecitm, funcionsrio
pihliss o suforidad sn scolomes judisisles, sdministrativmas
¥y de poitela, tales comd aogionay derivacas del nombre eo-
mervial, oposicidn al registro de mnaress; eswicow de eadu-
sidad y nulidad; aeciones reivindicatorias; accictas derivadas
ds 1a obtanoién o axplotacida ds lesnsias; assiones de com-
patencia cGmleal: damandss petidley y civilew; woaiones de
mdemnimpién de perjuleios, redlunos U charvacicoas & moll-
citudas de patentss, modales y dibujes Indusirigies; sm ol
ajarvicio ds madiday cautelares ¥ sii otras ascicoas, madidas
o resureos Eimilares relsscionsdos oon la proplsdsd ndusirial.

A esta sfecto, lo(s) faculto{amos) Dars slevar mollcltuudss,

—
(o, Jecotl) signstarets)
- Bdarist - Frma(s)




CONSULAR CERTIFICATION

The undsmignsd Comsul osrtities: that the premding
signature(s) resding

Or. Markus Jacobi

Dr. Hans-Jirgen Fischer

iz (srw) suthentis; that the signer(s) ot presnt s
(ON) the posttign of

Prokurist
Authorized Signatory

o Aventis Pharme Deutschland Gmb

that 1w (they) b () sapowered & grant thia pewer;
and that sid company existy and is orgenised in
D-65926 Frankfurt am Main

Fed. Rep. of Germany

n ascordanss with the laws of

Fed. Rep. of Germany

All the feregolng fasta are kngwn o tw Conwdl dus to
his having exmmingd the vespsciive doouments to whlsh
he the Comsyl, attenta,

Signed in
Frankfurt am Main

day of

CERTIFICACION CONSULAR .

H infrasarito Cinsul amtifioa: que In{a) firma(s) e
anteosde(n) y dise(n)

os(mom) nsutintioal(s); que ei(los) signatario(s) desssipe-
fin{n) sctuniments ei{los) emxgo{w) de

que tisna(n) fasnlind pare otorger aste podar; y Qua diche
mmpafiis existe ¥ aatd orpanisads

@

ke

Todos los heghos anteriores 1l sonstan, por baber ezsmi-
nado ios decumsntos respestives y de tado ello ds fa.
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It is officially certified Die umstehenden heute vor
hereby that mir anerkannten Unterschrif-

ten der

1. Dr. Markus Jacobl, D-60385 Frankfurt am Main
2. Dr. Hans-Jorgen Fischer, D-64297 Darmstadt

- personally known to me -~
have signed this document. - perstnlich bekannt -
werden hiermit beglaubigt.

At the éame time it 1s
confirmed, that the person Gleichzeitig wird bestétigt,

tioned sub l..according da8 die zu 1. genannte

the Commercial Register Person laut Eintragung im

h has been inspected Handelsregistexr, das vom
::sgﬂgi:;tary Public today Notar heute eingesehen
as Prosmrist is entitled ° wurde, als Prokurist mit
to join®®{.with an other einem anderen Zeichnungsbe-
authorized“¥arson sign for rachtigten zeichnungs- und
and representusp legally vertretungsberachtigt ist

('3 binding manner‘& fUr die

-
Aventis Pharma Deut3é€hland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main
-t
and the person mentioned™ und der zu 2. Genannte
sub 2. 1s authorized accor-wnh, aufgrund der vorliegenden
ding to the Authorization “\fandlungsvollmacht vom
of June 2, 1997 to act as Ayl handlungsbevollmich-

proxy and to represent ti und zugleich mit einem
sald company in legally andexgn Zeichnungsberechtig-
binding manner together ten d Firma. . zur Ver-
with an other authorized tretun eser Firma berech-
person of this company. tigt ist
Frankfurt am Main, den 11. Februar 2000 .
‘
. thary Public
r’ Notar
Kostenberechn
Geschéftswert: DM 10.000, -- y
Gabllhr §§ 141,32, 45 KostO DM 20,/
Gebllhr § 150 I KostO DM 2 -
16% Mehrwertsteuer DM 6o
DM 46,40
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Notxm ...
und die Echthelt das ba'ra3. ickien Dienst-
siempels wird hiamt Lsidlgh

fugleich wird borch. - raf der Vor-
Jonannte zur Voitiahrie i Anlishandiung ‘
<aiugt war.

Frankfurt am Main, den 15 = Cd

NER PRASIDENT DES LANDGERICHTS
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Forstenbarper Str. 223, 60323 Franidist sm Main, RFA
Tebiiono: 40-80-5083050 * Fex 40-80-5682080

10139

-
-

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schiitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su firma comesponde 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 Repliblica Federal de Alemania y cumple su’ objeto
conforme a las mismas.

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

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

C@tzb@odrhxzo
MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Darechos canculados:
Impuesto de Timbre: uss 7.00
Fondo Rotstorio: U8$ 100.00
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Traduccién oficial del alemin de la autenticaclén y legaliza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Repiblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

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

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

2. Dr. Hans-Jdlrgen Fischer, D-64297 Darmsatadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

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

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

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

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




Nota de gastos:

Valor del negocio = DM 10.000,--

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

Total DM 46,40

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se corifirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
Notario Dr. Hans Christoph Bell en Frankfurt am Main, Yy
también la autenticidad del sello oficial que aparece al
lado de dicha firma.

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

ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

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

El documento tradgcido del alemin fue legalizado
bajo el No. 137357 el dia 21 de Marzo del 2000 en

la Oficina de Legalizacion el Ministerio de Re~

e

ADOLF WATZKE
Tradvetor Oficial
Res. 3437 Minjuatioia

laclones Exteriores.
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34 A

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

(19) Weltorganisation flir geistiges Eigentum
Intemationales Biiro

{43) Internationales Ver8ffentlichungsdatum
3. Juli 2003 (03.07.2003)

PCT

(10) Internationale Verifentlichungsnummer

WO 03/053434 Al

(51) Internatonale Patentklassifikation™ AG61K 31/4168,
3144184, A61P 11/00, 25/00, 33/14, 43/00, CO7D 233/50,
235/02, 23530

{21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EPO2/13921

(22) Interpationales Anmeidedatum:

- 9. Dezambor 2002 (09,12.2002)

(25) Eloreichungssprache: Deutsch

(26) VerBffentlichungasprache: Dewmnsch
(30) Angsben zar Prioritht:
101 63 239.8 21. Dezember 2001 (21.122001) DE

(71) Aomelder: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DE/DE]; Bruningstrasse 50, -65979 Frankfurt
(DE).

(72} Erfinder; HEINELT, Uwe; Moshacher Strasse 54, 65187
Wissbaden (DE). LANG, Hans-Jochen; Rldesheimer

Strasse 7, 65719 Hofheim (D'E_). HOFMEISTER, Armin;
Piaugasse 16, 55276 Oppenheim (DE). WIRTH, Klaus;
Robart-Schumann-Ring 104, 65830 Knﬂel (DE).

(81) Bestimmungsstaaten (nafional): AR, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE. DK, DM, DZ, EC, BB, ES, F1, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KR, 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, §G, SK. SL, TJ, T™M, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

Bestimmungastaaten (regional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
eurasisches Patemt (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), caropSisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, IB, IT, LU, MC, NL, PT,
SE, SI, SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, C1, CM,
GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

VerOffendicht:
mii inlernationalem Recherchenberichi

[Fortsetzung auf der nachsten Seite]

(84)

(54) Ttle: SUBSTITUTED IMIDAZOLIDINES, METHOD FOR THE PRODUCTION THEREOF, USE THERBOF AS A DRUG
OR FOR DIAGNOSIS, AND DRUG CONTAINING SUBSTITUTED IMIDAZOLIDINES

(54) Bexeichnung: SUBSTITUIERTE IMIDAZOLIDINE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG, [HRE VERWENDUNG
ALS MEDIKAMENT ODER DIAGNOSTIKUM SOWIE ENTHALTENDES MEDIKAMENT

(57) Abstract: The inveniion relstes o new imidazolidine-type

E M

N
HN

R?

R4

RS

compounds of formula (I) in which R1 to R7 have the meanings
disclosed in the clsims. Said compounds represent potent inhibitors
o of sodinm/hydrogen exchanger (NHE), particularly NHE. Thess
novel compounds are used 1o prodoce a drog for the therapy
ar prophylaxis of the central nervons system, lpometabolism,
infestations by ectoparmsites, dysfunctions of the gall and for

improving respiratory drive  The inventive compounds are

therefore osed for the therapy of respimetory conditions in the

following clinical siates and disesses: malfunctioning central
respiratory drive (e.g. sleep apnoca, sudden infant death, postoperative hypoxia), mascle-related breathing disturbances, breathing
v Jisturbances following long-term respiration, breathing disturbances when adapting to high mountein areas, obatructive sleep
apnoea and 8 mixed type of sleep apnoes, acute and chronic lung diseages with hypoxia and hypercapnia. Said compounds also
increase the moscle tone in the upper respimatory irect 5o as to suppress snoring.

¥ (57) Zuammenfassung: Die Erfindung betrifit neue Verbindungen vom Typ der Imidazolidine der Farmel L. (I) worin R1 bis R7
die in den Anspriichen wiedorgegebenen Bedeutungen haben. Sie darstellen potente Inhibitoren des Natrium-/WassersiofT-Austau-
- schers (NHE), insbesondere des NHE. Sie dienen zum Herstellen eines Medikament zor Behandlaong oder Prophylaxe des zentralen
=~ Necrvcnsystems, des Fetistoffwechsels, des Befalls durch Bkioparasiten, von Stdrangen der Gallenfunliion sowic der Verbesserang
des Atemaniriebes und werden deshalb zor Behandlung von Atmungszusilirden bei folgenden klinischen Zostiinden und Krankheiten
herangezogen: GestOrier zeniraler Alemantrieb (2B. zentale Schiafapnoen, pidtzlicher Kindstod, postoperative Hypoxic), musko-
liir-bedingte AtemstSrungen. Atemsi3rungen nach Langzeitheatmung, Atemsidrungen bei Adaptation im Hochgebirge, obstruktive
und gemischie Form der Schlafepnoen, akote und chronische Longenkmnkheiten mit Hypoxie und Hyperkapnie. Zuslitzlch erhBhen
dic Verbindungen den Muskeltonus der oberen Atemwege, so dass das Schnarchen unierdrilckt wird.

o

00



WO 03/053434 Al

Zur Erkldrung der Zweibuchstaben-Codes und der andercn
Abkirrungen wird ouf die Erklarungen ("Guidance Noies on
Codes and Abbreviations”) am Anfang jeder reguidren Avsgabe
der PCT-Gazette verwiesen




WO 03/053434 PCT/EP02/13921

Beschreibung

Substitulerte Imidazolidine, Verfahren zu Ihrer Hersteliung, ihre Verwendung als
Medikament oder Diagnostikum sowise sie enthaltendes Medikament

Die Erfindung betrifft substituierte Imidazolidine der Formel I,

L
R4 N
- R1
T
RS . R7 ko
R6 ) .

worin bedeuten:

R1 und R2 :
unabhéngig vonelnand?r CN, (C1-Cs)-Alkyl, '(02-05)-A|kenyl. (C2-Cs)-Alkinyl,
(C3-Cg)-Cycloalkyl oder (C4-Cg)-Cycloalkenyl

wabei alle Kohlenstoffketten und -ringe unsubstituiert sind oder
unabhangig voneinander substitulert sind mit 1 - 11 F-Atornen oder mit
bis 2u zwei Resten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus OH,
NH2, NHCH3, N(CH3)2 und OCH3;

oder

R1 und R2 .
zusammen mit den belden Kohlenstoffatomen, an dle sle gebunden sind,
einen fOnf- bis achtgliedrigen gesattigten o&er ungesaitigten Kohlenstoffring,

wobei aber keine Doppelbindung zwischen den beiden
Kohlenstoffatomen liegt, an die R1 und R2 gebunden sind

und -

wabei der Ring unsubstituiert ist oder durch 1 - 12 F-Atome oder bis zu
zwei Reste ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus CH3 und
OCH3 substitulert ist;

R3  F, Cl,Br, |, (Cq -C4)-Alkyl, (C1-C4)-Alkenyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, OH, (C1-C4)-
Alkoxy, OPhenyl, CN, NO2 oder NH2;

{4



WO 03/053434 PCT/EPO2/13921

wobel Pheny! unsubstitulert Ist oder substituiert mit bis zu zwel Resten
- ausgewdhit aus der Gruppe bestshend aus CHg3, F, Cl, Br, |, OH und
OCHzs;
und _
wobel die Kohlensbfi‘kettan oder -ringe unsubstituiert sind oder
substituiert sind mit 1 - 11 F-Atornen;
R4 bis R6 :
unabhéingig voneinander H, F, Cl, Br, I, (C1-C4)-Alkyl, (C1-C4)-Alkenyl, (C3-
Cg)-Cycloalkyl, OH, (C1-C4)-Alkoxy, CN, NO2, NHg, (C1-C4)-Alkylamino oder
(C4-C4)-Dlalkylamino;
wobei die Kohlenstoffketten oder -ringe unsubstituiert sind oder”
substitulert sind mit 1 - 11 F-Atomen;
R7 H, F, Cl, Br, [, {C4-C4)-Alkyl, (C1-C4)-Alkenyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, OH, (C4-
C4)-Alkoxy, CN, NO2 oder NHa.
. wobei die Kohlenstoffketten oder -ringe unsubstituiert sind oder
substitulert sind mit 1 - 11 F-Atomen; '
sowie deren pharmazeutisch vertrégliche Salzen, sowie die Trifluoressigsauresalze.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin bedeuten:
R1und R2 - ' _
unabhangig vonelnander (C4-Cs)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cs)-Alkinyl, (C3-
Cg)-Cycloalkyl oder- (C4-Cg)-Cycloalkenyl,
' wobei alle Kohlenstoffketten und '-rlnge unsubstituiert sind oder
unabhénglg voneinander substituiert sind mit 1 - 11 F-Atomen oder mit

bis zu zwel Resten ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
NHCH3, N(CH3)2 und OCHg;

oder

R1und R2
zusammen mit den belden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind,
einen finf- bis achtgliedrigen gesattigten oder ungeséttigten Kohlenstoffring,

(s
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wobei aber keine Doppelbindung zwischen den beiden
Kohlenstoffatomen liegt, an die R1 und R2 gebunden sind
und

wobei der Ring unsubstituiert ist oder durch 1 - 12 F-Atome oder bis zu
2zwei Reste ausgewéhlit aus der Gruppe bestehend aus CH3 und
OCHg substituiert ist;

R3 F, Cl, Br, I, (C1 -C4)-Alkyl, (C1-C4)-Alkenyi, (C3-Cg)-Cycloalkyl, OH, (C1-C4)-

Alkoxy, OPhenyl, CN, NO2 oder NHp '

wobei Phenyl unsubstituiert ist oder substituiert mit bis zu zwel Resten
ausgewéhl.t aus der Gruppe bestehend aus CHg, F, Cl, Br, OH und
OCHgy;
und

wobel die Kohlenstoffketten oder -ringe unsubstitulert sind oder
substitulert sind mit 1 - 11 F-Atomen;
R4 bis R6 .

unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, CHz, OH, OCHg, CN, NO2, NH2,
NHCH3, N(CH3)5; '
wobei die Methylgruppen unsubstituiert sind oder substitulert sind mit 1
- 3 F-Atomen; . .
R7 H, F, Cl, Br, |, (C1-C4)-Alkyl, (C4-C4)-Alkenyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, OH, (C1-
C4)-Alkoxy, CN, NO2 oder NH2: | .
wobei die Kohlenstoffketten oder ~ringe unsubstitulert sind oder
substituiert sind mit 1 - 11 F-Atomen; '
sowie deren pharmazeutisch vertrigliche Salzen, sowie die Trifluoressigséuresalze.

Ganz besonders bevorzugt sind folgende Verbindungen der Formel |:
trans~(2-Chlor-8-triflucromethyi-phenyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin-
Hydrochlorid,

(S.S)H2,6-Dichicrphenyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin-

- Trfluoressigsauresailz,
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cis-(2,6-Dichlorphenyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin-
Trifiuoressigsiuresalz,
(R.R)-(2,6-Dichlorphenyt)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin-
Triﬂuoresslgsauresalz,h'ans-(Octahydm—benzolmldazol-z-yllden}(ﬁ-bhenoxy—phenyl)—
amin-Hydrochlorid,
trans~(2,6-Dichlorphenyl){4,5-dilsopropyl-imidazolidin-2-yliden)}-amin-Hydrochlorid, -
trans-(2,8-DichlorphenyiH{4,5-dicyclopropyl-imidazolidin-2-yliden)-amin-
Trifluoressigsauresalz,cis-(2,6-Dichlorphenyl)-(4,5-dicyclopropyl-imidazolldin-2-yliden)-
amin-Hydrochlorid,

. trans—(2,6-Dichloro-phenyl}{(4,5-diethyl-imidazolidin-2-yliden)-amin-Hydrochlarid,
(2.6-Dichloro-phenyl)-(4,5-dimethy|—|midazo|idln—2-y||dan)-amln-SaIpetersaurasaIi.
trans~(2,6-Dichloro-phenyl}-{(hexahydro-cyclopentalmidazol-2-yliden)-amin-
Trifluoressigs8uresalz.

Ganz auBerordentlich besonders bevorzugt sind folgende Verbindungen der Formel :
(S.S)2,6-Dichlorphenyl)}-{octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin-
Trifluoressigsiuresalz, .
cis-(2,8-Dichlorphenyt)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin-
Trifluoressigsauresalz,
(R,R}(2,6-Dichlorphenyi}-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden}-amin-
Trifluoressigséuresalz,
trans-(z.&D_ithori:henyl)—(4.5-diisopropyl-imidazolidin-z-yliden)-amln-
Hydrochlorid,trans-(2,8-Dichlorphenyl}{4,5-dicyclopropyl-imidazolidin-2-yliden)-amin-
Trifluoressigséuresalz,cis<(2,6-Dichlorphenyl)-(4,5-dicyclopropyl-imidazolidin-2-yliden)-
amin-Hydrochlorid,trans~(2,8-Dichloro-phenyl)-{4,5-diethyi-imidazolidin-2-yliden)-amin-
Hydrochlorid,(2,6-Dichloro-phenyl)-(4,5-dimethyl-imidazolidin-2-yliden)-amin-

‘ Salpetersiiuresalz, -
trans-(2.6-chhIoro-p'hanyI)—(hexaI_1ydro-cyclopaniaimidazdl-z-ylldan)-amln-
Triflucressigsiuresalz. '

Als Saureadditionssalze kommen dabel Salze aller pharmakologisch vertrglichen
Sauren in Frage, beispielsweise Halogenide, insbesondere Hydrochleride, Lactate,
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Sulfate, Citrate, Tartrate, Acetate, Phosphate, Methylsulfonate, p-Toluclsutfonate,
Adipinate, Fumarate, Gluconate, Glutamate, Glycerolphosphate, Maleinate und
Pamoate. Diese Gruppe entspricht auch den physiologisch akzeptablen Anlonen; aber
auch Trifluoracetate.

Enthalten die Verbindungen der Formsl | ein oder mehrere Asymmetriezentren, so
kénnen diese sowohl S als auch R konflguriert sein. Die Verbindungen kdnnen als
optische isomere, ais Diastereomere, als Racemate oder als Gemische derselben
vorliegen.

" Die Verbindungen der Formel | k8nnen weiterhin “als Taubomera oder als Gemisch

tautomerer Strukturen vorliegen.
Dabei ist vor allem an folgende Tautomere gedacht:

R3

Z—I

e ) oan N
RA NNy R4 NN DN’ R1
T L IR
R5 R7 hy RS R? 2 Re R2
R6 S

R3
. RB .
Sind R1 und R2 verschieden und v-arfugt dle Stickstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung

Ober ausreichende konfigurative Stabllitat, so kommen auch noch zwel
Doppelblndungmsomera In Betracht:

G P
Bec ol D@M

Die bezsichneten Kohlenstoffreste bzw. teilweise oder vollstﬂndlg fluonerten oder
substitulerten Kohlenstoffreste k8nnen sowohl geradkettlg als auch verzwelgt
vorllagen.

/3
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Beschrieben werden auch Methoden zur Herstellung der verwendsten Verbindungen.
So lassen sich die durch Formel | beschriebenen Substanzen in dem Fachmann
bekannter Weise-aus den zugrundaliegendén Isothlocyanaten Il und den
entsprechenden Diaminen Ill herstellen. '

R4 -
RS R3 :
O . HN.__R1
I
R6 NCS I

R7 . HN R2
Das hierbei intermedifir gebildete Thiohamstoff-Derivat wird mittels Methyliodid
(Synthesis, 1974, 41 — 42) oder Carbodlimid (Synthesls, 1977, 864 - 865) zum
entsprechenden imidazolidin | cyclisiert. Die hierbel verwendeten lsothlocyanats Il
konnen, falls nicht kauflich erhéltlich, in literaturbekannter Welse aus den
entsprechenden Anllinen durch dem Fachmann bekannte Methoden, z. B. durch -
Behandeln mit Thlophosgen (J. Med. Chem., 1975, 18, 90-89) oder
Thiocarbonyldiimidazol (Justus Liebigs Ann. Chem., 1962, 657, 104) hergestelit
werden.

Neben den oben beschriebenen Isothiocyanaten i lassen sich auch die isocyanate IV
erfolgreich mit Aminen vom Typ der Formeil 1l 2u Verbindungen der Forrhél 1 @
umsetzen. Dabei wird das intarmediar geblldete Hamstoffderivat mit

Phosphoroxychlorid zu den entsprechenden Imidazolidinen der Formel | cyclisiert.
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Bei der vorliegenden Erfindung konnte Uberraschend gezeigt werden, dass dle
beschriebenen Verbindungen potente Inhibitoren des Natrium-/ Wasserstoff-
Austauschers (NHE) darstellen, insbesondere des NHE3.

Die bisherigen uns bekannten NHE3-Inhibitoren leiten sich von Verbindungen des
Acylguanidin-Typs (EP-OS 825 178, HOE 86/F226), Norbomylamin-Typs (DE 189 60
204.2-HMR 99 / L 073), 2-Guanlidino-chinazolin-Typs (WO 01 78 186 A1 oder
Benzamidin-Typs (WO 01 21582 A1, WO 01 72 742 A1 ) ab. Das ebenfalls als NHE3- -
Inhibitor beschriebene Squalamin (M. Donowitz et al. Am. J. Physlol. 276 (Cell Physiol.
45): C138 — C144) wirkt nicht unmittelbar wie die Verbindungen nach Formel |,

sondem errelcht seine maximale Wirkstarke erst nach einer Stunde.

Das den hier beschriebsnen Verbindungen &hnliche Clonidin ist als.schwacher NHE-
Inhibltor bekannt. Allerdings ist seine Wirkung auf den NHE3 der Ratte mit elner ICsq

von 620 uM auBerst moderat. Statidessen weist es eine gewisse Saiekﬂvﬂat fir den
NHE2 auf, an dem es eine IC50 von 42 uM besitzt (J. Orlowski et al J. Biol. Chem.

268, 25536). Es ist daher eher als NHE2-Inhibitor zu bezeichnen. Neben der '
schwachen NHE-Wirkung besitzt das Clonidin eine hohe Affinitdt zum adrenergen '
alpha2-Rezeptor und Imidazolin 11-Rezeptor, wodurch eine starke biutdrucksenkende
Wirkung vermittelt wird (Emsberger et al Eur. J. Pharmacol. 134, 1, 1987).
Verbindungen der Formel | zeichnen sich durch gesteigerte NHE3-Aktivitat und
reduzierte 11- und alpha2-Aktivitat aus.

Der NHE3 wird im K&rper verschledener Spazies bevorzugt In der Galle, dem Darm
und In der Niere Qefundan (Larry Fliegel et al, Blochem. Qell. Biol. 76: 735 - 741,

" 1998), liel sich aber auch im Gehim nachweisen (E. Ma et al. Neurosclence 79: 591 -

603).

Aufgrund dieser unerwartetan Eigenschaft eignen sich die Verbindungen der Formel |
2ur Behandlung von Krankheiten, die durch Sauerstoffmangei hervorgerufen werden.
Die Verbindungen sind infolge ihrer pharmakologischen Eigenschaften als
antiarrhythmische Arzneimittel mit cardioprotektiver Komponente zur Infarktprophylaxe
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und der lnfarkfbahandlung sowie zur Behandlung der angina pectoris hervorragend
gesignet, wobel sie auch praventiv die pathophysiologischen Vorgénge beim
Entstehen isch@misch induzierter Schaden, insbesondere bei der Ausldsung
ischA@misch induzierter'HerzarrhytI'lmIen. Inhibieren oder stark vermindem. Wegen lhrer
schitzenden Wirkungen gegen pathologische hypoxische und ischémische

Situationen kdnnen die erfindungsgemal Verbindungen der Formel | infolge Inhibition

des zellularen Na*ﬂd*—Austauschmaqhaniqmus als Arzneimittel zur Behandlung aller
akuten oder chronischen durch Isch&mie ausgeldsten Schaden oder dadurch primar
oder sekundar induzierten Krankheiten verwendet werden. Dies betrifft ihre
Verwendung als Arzneimiitel fir operative Eingriffe, z.B. bei Organ-Transplantationen,
wobei die Verbindungen sowoh! fir den Schutz der Organe im Spender vor und
wéhrend der Entnahme, zum Schutz enthommener Organe beispielsweise bei
Behandiung mit oder deren Lagerung in physiologischen Badfissigkeiten, wie auch
bei der Uberfihrung in den Empfangerorganismus verwendet werden kénnen. Die
Verbindungen sind ebenfalls wertvolle, protektiv wirkende Arznelmittel bei der
Durcthhrﬁng angioplastischer operativer Eingriffe beispielsweise am Herzen wie auch
an peripheren GefaBen. Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch
induzierte Sch&den sind die Verbindungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von
Ischémien des Nervensystems, insbesondere des ZNS, geeignet, wobei sie z.B. zur
Behandlung des Schilaganfalls oder des Him8dems geeignet sind. DarOber hinaus i)
eignen sich die erfindungsgem4R verwendeten Verbindungen der Formel | ebenfalls

zur Behandlung von Formen des Schocks, wie beispielweise des allergischen,

cardiogenen, hypovolémischen und des bakteriellen Schoclfs.

Walterhin induzieren die Verbindungen eine Verbessérung des Atemantriebes und
werden deshalb zur Behandlung von Ahnunbszusthden bel folgenden Kinischen
Zustinden und Krankheiten herangezogen: Gestbrter zentraler Atemantrieb (z. B.
zentrale Schiafapnoen, plétzlicher Kindstod, postoperative Hypoxie), muskulér-
bedingte Atemstdrungen, Atemstdrungen nach Langzeitbeatmung, Atemstrungen bei
Adaptation im Hochgebirge, obstruktive und gemischte Form der Schiafapnoen, akute
und chronische Lungenkrankheiten mit Hypoxie und Hyperkapnie.
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Zusétzich erhdhen die Verbindungen den Muskeltonus der oberen Atemwege, so
dass das Schnarchen unterdrickt wird,

Elne Kombination einss NHE-Inhibitors mit elnem Carboanhydrase-Hemmer (z. B.
Acetazolamid), wobel letzterer eine metabolische Azidose herbeifiihrt und dadurch
berelts die Atmungstétigkeit steigert, erweist sich als vorteilhaft durch verstarkte
Wirkung und verminderten Wirkstoffeinsatz.

Es hat sich gezelgt, dass die erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen eine milde
abflGhrende Wirkung besitzen und demzufolge vorteilhaft als Abflhrmitte! oder bei
drohender Darmverstopfung verwendet werden kdnnen, wobel die Ve!'hlndemng der

mit Verstopfungen im Darmbereich einhergehenden ischamischen Schiden besonders
vortellhaft ist.

Weiterhin besteht die Mbglichkelt, der Gallenstein-Biidung vorzubeugen.

Dar{iber hinaus zeichnen sich die erfindungsgemaf verwendeten Verbindungen der
Formel | durch starke inhiblerande Wirkung auf die Proliferationen von Zéllen;
beisplelsweise der Fibroblasten- Zellproliferation und der Proliferation der glatten
Gefallmuskeizelien, aus. Deshalb kommen dle Verbindungen der Formel | als
wertvolle Therapeutika fir Krankheiten in Frage, bei denen die Zallprolif'eraﬁon eine
priméire oder sekundére Ursache darstelit, und kdnnen deshalb als
Antiatherosklerotika, Mittel gegen diabetische Spatkompiikationen,
Krébsarkrankungen. fibrotische Erkrankungen wie Lungenfibrose, Leberfibrose oder
Nierenfibrose, Orgarihypertrophien und -hyperplaslen, insbesondere bei
Prostatahyperplasie bzw. Prostatahypertroptile verwendet werden.

' Die erfindungsgeméBen Verbindungen sind wirkungsvolle Inhibitoren des zelluliren
Natrlu&n-Protonen-Antlporte_rs (Na/H-Exchanger), der bel zahlreichen Erkrankungen
(Essentielle Hypertonie, Atherosklerose, Diabetes usw.) auch in solchen Zatlen erhdht
ist, die Messungen leicht zugénglich sind, wie beispielsweise in Erythrocyten, .

" Thrombocyten oder Leukozyten. Die erfindungsgeman verwendeten Varbindungen
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. elgnen sich deshalb als hervorragende und einfache wissenschaftliche Werizeuge,

beispielsweise in ihrer Verwendung als Diagnostika zur Bestimmung und
Unterscheidung bestimmter Formen der Hypertonie, aber auch der Atherosklerose,

des Diabetes, proliferativer Erkrankungen usw. Darliber hinaus sind die Verbindungen _

der Formel | m_r die priventive Theraple zur Verhinderung der Genese des
Bluthochdrucks, beispieiweise der essentiellen Hypertonie, geelgnet.

Es wurde auferdem gefunden, dass NHE-Inhibitoren eine glnstige Beeinflussung der
Serumlipoproteine zeigen. Es ist allgemein anerkannt, dass fir die Entstehung
arteriosklerctischer GefaRveranderungen, Insbesondere der koronaren Herzkrankhelt,
zu hohe Blutfettwerte, sogenannte Hyperlipoproteinémien, einen wesentliichen
Risikofaktor darstellen. Far die Prophylaxe und dle Regression von
atherosklerotischen Ver&nderungen kommt daher der Senkung erhOhter Serum-
Lipoproteine eine auBerordentliche Bedeutung zu. Die erfindungsgemal v.amendeten
Verbindungen k&nnen daher zur Prophylaxe und zur Regression von
atherosklerotischen Verinderungen herangezogen werden, indem sie einen kausalen

" Risikofaktor ausschalten. Mit diesem Schutz der GefaBe gegen das Syndrom der

endaothelialen Dysfunktion sind Verbindungen der Formel | wertvolie Arzneimittel zur
Préivention und zur Behandlung koronarer G'efaﬂ.spas;nen, der Atherogenese und der
Atherosklerose, der linksventrikularen Hypertrophie und der dilatierten
Kardiomyopathie, und thrombotischer Erkrankungen.

Die genannten Verbindungen finden des_hélb vortelthaft Verwendung zur Herstellung
eines Medlkaments zur Prévention und Behandlung von Schiafapnoen und muskulér
bedingter Atemstdrungen; zur Herstellung eines Medikaments zur Prévention und

_Behandlung des Schnarchens; zur Herstellung eines Medikaments zur

Blutdrucksenkung; zur Herstellung eines Medikaments mit abfﬂhﬁnder Wirkung zur
Prévention und Bshandlung intestinaler Verstopfungen; zur Herstellung eines
Medikaments zur Pravention und Behandlung von Erkrankungen, die durch Ischamie
und Reperfusion von zentralen und perpheren Organen ausgeltst werden wie das
akute Nlerenversagen, der Schlaganfall, endogene Schockzustande, -
Darmerkrankungen etc.; zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von

(o
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Hypercholesterinémie; zur Herstellung eines Medikaments zur Prévention der
Athéro'genese und der Atherosklerose; zur Herstellung eines Medikaments 2ur
Pravention und Behandiung von Krankhelten, die durch erhhte Cholesterinspiege!
ausgeldst werden; zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und Behandiung
von Krankheiten, die durch endothelilale DMnmon ausgelost \;verden; zur Hafstellung
eines Medikaments zur Behandlung des Befalls durch Ektoparasiten; zur Herstellung
eines Medikaments zur Behandlung der genannten Leiden in Kombinationen mit
biutdrucksenkenden Stoffen, bevorzugt mit Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-
Hemmem und Angiotensin-Rezeptorantagonisten. Eine Kombination eines NHE-
inhibitors der Formel | mit einem qutfettspIegeIseﬁkenden Wirkstoff, bevorzugt mit
einem HMG-CoA-Reduktassinhibitor (z. B. Lovastatin oder Pravastatin), wobel
letzterer eine hypolipiddmische Wirkung herbelfihrt und dadurch die ‘
hypolipidamischen Eigenschaften des NHE-Inhibitors der Formel | steigert, erweist
sich als glinstige Komnbination mit verstarkter Wirkung und vermindertem
Wirkstoffeinsatz

Beansprucht wird die Gabe von Nahiur;'l-Pmtonan-Austausch-Hemmem der Formel |
als neuartige Arzneimittel zur Senkung erhdhter Blutfettspiegel, sowia die Kombination
von Natrium-Protonen-Austausch-Hemmem mit blutdrucksenkenden und/oder
hypolipida@misch wirkenden Arznelmitteln._

Armeimittel, dle eine Verbindung | anthalteri. kdnnen dabel oral, parenteral,
intravends, rektal oder durch inhalation appliziert werden, wobel die bevorzugte
Applikation Qon dem jeweiligen Erscheinungsbild der Erkrankung abhéngig ist. Die
Verbindungen I-kdnnen dabei allein oder zusammen mit galenischen Hilfsstoffen zur
Anwendung kommen, und zwar sowohl in der Veterinar- als auch in der '
Humanmedizin.

Welche Hilfsstoffe fiir die gewlinschte Arzneimittelformulierung geelgnet sind, ist dem
Fachmann auf Grund seines Fachwissens gelaufig. Neben L8semittein, Gelbildnem,
Suppositorien-Grundlagen, Tablettenhlifsstoffen, und anderen Wirkstofftragem kdnnen
beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschiumer,



WO 037033434 PCT/EP02/13921

12

Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, Losungsvermittier oder Farbsinﬁe
verwendet werden.

Fir eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafir

" geeigneten Zusatzstoffen, wie Trgerstoffen, Stabilisatoren oder inerten
VerdOnnungsmittel vermischt und durch die Gblichen Methoden in die geelgneten
'Darrelchungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Stackkapseln, wissrige,
alkoholische oder dlige Losungen. Als Inerte Trager k8nnen z. B. Gumml arabicum,
Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose oder Starke,
insbesondere Maisstéirke, verwendet werden. Dabel kann di.o Zubereitung sowohl als
. Trocken- als auch als Feuchtgranuiat erfolgen. Als 8lige Tragerstoffe oder als
L&semittel kommen beispidiswelse pflanzliche oder tlerische Ole in Betracht, wis,
Sonnenblumendl oder Leba_ltran.

Zur subkutanen oder Intravendsen Appllkation werden die verwendeten aktiven
Verbindungen, gewlnschtenfalls mit den daflr Gblichen Substanzen wie

Ldsungsvermittler, Emuigatoren oder weiteren Hilfsstoffen in L8sung, Suspension oder

Emulsion gebracht. Als Ldsungsmitte| kommen z. B. In Frage: Wasser, physiologische
Kochsalzldsung oder Alkohole, z. B. Ethanol, Propanol, Glyoen'n. daneben auch
Zuckeridsungen wie Glucose- oder Mannlﬂbsungen. oder auch eine Mlschung aus den
verschiedenen genannten L8sungsmitteln,

Als pharmazeutische Formulierung far die Verabrelchung in Form von Aerosolen oder
Sprays sind geeignet z. B. L8sungen, Suspensionen oder Emulsionen des Wirkstoffes
der Formel | i in einem pharmazeutisch unbedenklichen L8sungsmittels, wie
insbesondere Ethanol oder Wasser, oder einém Gemisch solcher Lbsungsmrtlel

Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hilfsstoffe wie
Tenside, Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Trelbgas enthalten. Eine solche
Zubereitung enthéiit den Wirkstoff Oblicherweise in einer Konzentration von etwa 0,1
bis 10, Insbesondere von etwa 0,3 bis 3-Gew.-%. '
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Die Dosierurig des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel | und die Haufigkelt der
Verabreichung héingen von der Wirkstirke und Wirkdauer der verwendeten _
Verbindungen ab; auBerdem auch von Art und Starke der zu behandeinden Krankhelt
sowle von Geschlecht, Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des zu
behandeinden Saugers.

" Im Durchschnitt betragt die tigliche Dt.asis einer Verbindung der Formel | bei einem
etwa 75 kg schweren Patienten mindestens 0,001 mg/kg, vorzugsweise 0,1 mg/kg, bis
hbchstens 30 mg/kg, vorzugsweise 1 mg/kg Kdrpergewicht. Bel akuten Ausbrichen
der Krankheit, etwa unmittelbar nach Erielder eines Herzinfarkts, kbnnen auch noch
hohere und vor allem héufigere Doslerungen notwendig sein, z. B. bis zu 4
Einzeldosen pro Tag. Insbesondere bei I.v. Anwendiing, etwa bei einem

Infarktpatienten auf der Intensivstation kdnnen bis zu 200 mg/kg pro Tag notwendig
werden.

Versuchsbeschrelbungen und Beispiele:

Liste der verwendeten Abk{rzungen:

Rt °  Retentionszeit

TFA Trifluoressigsaure

LCMS - Liquid Chromatography Mass Spectroscopy
MS Mass Spectroscopy

clt Chemical lonization, positive mode

ES* Electrospray, positive mode

Allgemeines:

Die im Folgenden angegebenen Retentionszeiten (Rt) bezishen sich auf LCMS-
Messungen mit den folgenden Parametemn: '
Methode A:

stationére Phase: Merck Purospher 3y 2 x 556 mm
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moblie Phase: 95% Ho0 (0,05% ‘i'FA)—) 95% Acetonliril; 4 min; 85%
Acstonitril; 1,5 min — 5% Acstonitrdl; 1 min; 0,5 mi/min.
Methode B: : .
stationare Phase: YMC J'sphereODS H80 2 x 33 mm
mobile Phase: - 95% Ho0 (0,05% TFA)—> 95% Acetonitrl; 2,3 min; 95%

Acatonitril; 1 min — 5% Acetonliril; 0,1 min; 1 mi/min.

_Die praparative HPLC wurde unter folgenden Bedingungen durchgéfﬂhrt:

stationire Phase: . Merck Purospher RP18 (10pM) 250 x 25 mm
mobile Phase: 90% H20 (0,05% TFA)—) 80% Acetonitril; 40 min; 25
mlImIn

Handelt es sich um enantiomerenreine Verbindungen, so ist die Konfiguration
und/oder das Vorzeichen der optischen Drehung angegeben. Fehlen diese Angaben
so handelt es sich um Racemate oder optisch nicht aktive Verbindungen.

Beispiel 1: (8,8)~(2,6-Dichlorphenyl)-{octahydro-benzoimidazol-2-yliden)}-amin-
Triflucressigsauresalz

H TFA

2,6-Dichlorphenyl-isothiocyanat (800 mg) und (1 S.2$)-(+)-1 ,2-Diaminocyclohexan (336
mg) wurden in Toluol (30 ml) gelst und 3h bel 70 °C gerQhrt. Nach Stehenlassen Ober
Nacht wurde das L8sungsmittel abgezogen und der Rtckstand mit Ether versetzt.
. AnschlleBend wurde der entstandene Thiocharnstoff abgasaugt Es wurden 840 mg des
gewlinschten Produkts isoliert.
Ein Teil des 8o gewonnenen Thiochamstoffs (420 mg) wurde dann mit Toluol (15 ml)
versetzt und kurz auf Rickfluss erhitzt. AnschlieRend wurde N,N'-
Dicyclohexyicarbodiimid (226 mg) geldst in Toluol (5 ml) zugetropft und das Gemisch 5
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h bei 70°C gerQihrt. Nach Stehenlassen Gber Nacht wurde der gebildete Niederschiag
abfittriert und das Flltrat zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde dann @ber
préparative HPLC gereinigt. Die sauberen Fraktionen wurden vereinigt, das Acstonitril
am Rotationsverdampfer abgezogen und die wasserige Phase gefdergaimcknet Es
wurden 70 mg der gewlinschten Verbindung erhalten.

LCMS-Rt: 3,69 min, (A)

" MS (ES*, M+H*): 284,2

Beispiel 2: cis-(2,6-Dichlorphenyl}-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)}-amin-

Trifluoressigsauresalz
c @
HN
/)\
N
H

TFA

2,6-Dichlorphenyl-isothiocyanat (600 mg) und cig-1,2-Dlaminocyclohexan (336 rhg)
wurden, wie in Beispiel 1 beschrieben, umgesetzt und aufgearbeitet. Von den im
ersten Schritt erhaltanen 800 mg Thiohamstoff wurden im nachsten 454 mg weiter
umgesetzt. Es wurden 112 mg der gewlinschten Verbindung erhalten.

LCMS-Rt: 3,65 min, (A)

MS (CI*, M+H*): 284 ,1
Beispiel 3: (R,R)-(2,6-Dichlorphenyl)-{octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin-
_'I'ﬁﬂuoresslgsauresalz .

N“

TFA
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2,8-Dichlorphenyl-isothiocyanat (50 mg) und (R,RH-}-1,2-Diaminccyciohexan (28 mg) .
wurden in Toluol (1,5 mi) vorgelegt und 15 min auf Rickfluss erhitzt. Anschliefend

‘wurde 'N,N"-Dicyclohexylcarbodlimid (76 mg) zugesetzt und weiter am Rilckfluss
gehalten. Nach Stehenlassen ber Nacht wurde das Toluol abgezogen und der-
Rackstand mittels préparativer HPLC gereinigt. Da bei der ersten Reinigung nur -
verunreinigte Fraktionen erhaiten wurden, wurde die Chromatographie mit elner
anderen Saule (MN Nucleosil 100-5-C18 250 x 25 mm; Fluss 20 ml/min), aber
ansonsten gleichen Bedingungen wiederholt. Die sauberen Fraktionen wurden
vereinigt, das Acetonitril am Rotatlonsverdampfer abgezogen und die wasserige
Phase gefriergetrocknet. Es wurden 10 mg der gewlinschten Verbindung erhalten. .
LCMS-Rt: 3,70 min, (A)

MS (CI*, M+H*): 284,0

e

Beispiel 4: trans-(Octahydro-benzoimidazol-2-yliden){2-phenoxy-phenyl)-amin-

Hydrochlorid
aw O o

Q

vl y
a) 2-Phen6xyphenylisothiocyanat

Zu einer Losung aus 1,85 g (0,01 mol) 2-Phenoxyanilin in 50 ml THF gab man 1,96 g
{0,011 mol) Thiocarbonyldiimidazol, rihrte 4 Stunden bei Raumtamperatuf und erhiett
die Verbindung nach Abdestilileren des L&sungsmittels als braunes amorphes
Produkt. -

" b) N~{trans-2-Aminocyclohexyl)-N'-(2-phenoxyphenyl :thichamstoff

Eine LOsung von 0,8 g trans-1 ,2-Di_aminocyclohexan in 30 m! THF wurde mit einer
Lésung aus 1,6 g 2-Phenoxyphenylisothiocyanat in 10 mi THF versetzt und etwa 4
Stunden bei Raumtemperatur gerhrt. Nach Verdampfen des L8sungsmittels und

)
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nachfolgender Saulenchromatografie an Kleselgel mit elnem Gemisch aus 10 Teilen
Ethylacstat, 5 Teilen n-Heptan, 5 Teilen Methylenchlorid, 5 Teilen Methanol und 1 Teil.
konzentrierter wassriger Ammoniak-L.6sung erhielt man die gewOnsctiter Verbindung
als amorphes, dliges Produkt.

c) trane~{Octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-(2-phenoxy-phenyl)}-amin-Hydrochlorid
Eine Losung von 1,03 g N~{trans-2-Aminocyciohexyl)}-N'<(2-phencxyphenyl)-
thiohamstoff in 30 ml Ethanol versetzie man mit 3,4 g Methyliodid und hielt die
Reaktionsmischung 5 Stunden am Rickfluss. Nach dem Stehenlassen Ober Nacht
destillierte man das L8sungsmittel ab und behandelte den Rlickstand mit Wasser und
stellte anschlieBend mit geséttigter Natriumbicarbonatisung alkallsch. Nach
Extralglion der wassrigen Phase mit Ethylacetat und Verdampfen der organischen
Extraktionsphase wurde der dlige Rickstand an Kieselge! mit elnem Gemisch aus 10
Tellen Ethylacetat, 5 Tellen n-Heptan, 5 Teilen Methylenchlorid, 5 Teilen Methanol und
1 Tell konzentrierter wasseriger Ammoniak-L8sung chromatografiert. Man erhielt ein
oliges Produkt, das in Essigester geldst und mit einer gesattigten Lésung von HC-Gas
in Diethylether sauer gestsilt wurde. Nach Abdestillieren des L&sungsmittels wurde in
Wasser geldst und einer Gefrlertrocknung unterworfen. Man erhielt 0,49 g eines
Feststoffs vom Schmp. 110°C.

MS (ES*, M+H*): 308,2

 Beispiel 5: trans-(2-Chlor-6-trifluoromethy-phenyl)-{octahydro-benzoirmiidazol-2-yiiden)-

amin-Hydrochlorid

"CH ¢

a) N-(trans-2-Aminocyclohexyl)-N'-(2-chlor-6-trifiuormethylphenyl}-hamstoff



WO 03/05M34 PCT/EP02/13921

18

Eine L8sung von 1,8 g 2-Chlor-8-trifluormethylphenylisocyanat in 30 ml THF wurde mit
elner L&sung aus 0,46 g trans-1,2-Diaminocyclohexan in 10 ml THF versetzt und etwa
3 Stunden bei Raumtempaeratur gerGhrt. Nach dem Stehenlassen Gber Nacht wurde

das L5sungsmittel abdestilliert und 0,57 g der gewilnschten Verbindung als halbfestes,
- gelbes Produkt erhalten.

b) trans-(2-Chlor-6-triflucromethyi-phenyl)-(octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin-
Hydrochlorid '

0,57 g N<{trans-2-Aminocyclohexyl)-N'-(2-chlor-6-rifluormethylphenyl-hamstoff
wurden in 20 ml Phosphoroxidchlorid (POCI3) flir 4-5 Stunden am Rickflukahler

gekocht. Man destillierte das POCl3 ab, versetzte den Rickstand mit Wasser und

stelite mit 2N NaOH auf pH 7 — 8. Man extrahlerte sodann mit Ethylacetat, destillierte '
das organische Ldsungsmittel ab und chromatografierte den Rlckstand an Kieselgel
mit einem Gemisch aus 20 Teilen Ethylacetat, 10 Teilen n-Heptan und 3 Teilen
Eisesslg. Nach dem Abdestillieren des Elutionsmittels wurde der weile feste
Rackstand in wenid Ethylacetat geldst und mit einer gesattigten Ldsung von HCI-Gas
in Diethylether sauer gestslit. Nach Abdestillieren des Losungsmittels und Behandeln
des Rickstands mit Dilsopropylether erhieft man 0.4 g gewlinschtes Produkt als .
_Feststoff vom Schmp. 160 - 165 °C. -

MS (CI*, M+H*): 318,3

Belspiel 6: trans<(4,5-Di-tert-butyl-imidazolidin-2-ylidene)-(2,8-dIchiorphenyl)}-amin-
Hydrochlorid '

2,6-DichlorphenyHsothiocyanat (150 mg) und trans-2,2,5 5-Tetramethyi-hexan-3,4-
diamin (127 mg) - analog Synthesls 1999, 2, 228; in racemischer Form — wurden in
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Toluol (1,5 ml) vorgelegt und 15 min zum Rackfiuss erhitzt. Anschliefiend wurde N,N'-
Dicyclohexylcarbodiimid (126 mg), geltst in 2 ml Toluol, zugesetzt und welter am
Rackfluss gahalteri. Nach Stehenlassen Ober Nacht wurde das Toluol abgezogen und
der ROckstand mittels praparativer HPLC gereinigt. Die sauberen Fraktionen wurden
verelnigt, das Acetonitril.am Rotationsverdampfer abgezogen, die wéssrige Phase mit
geséttigter Kaliumcarbonat-L8sung neutralisiert und dreimal mit Essigester extrahiert.
Die vereinigtsn Essigester-Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-L8sung
gewaschen und dann Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abfiltrieren des
Trockenh'littels und Elnengen wurde der Rlckstand mit Wasser aufgenommen, 2
normale Salzs8ure zugegeben und gefriergetrocknet. Es wurden 111 mg der
gewdnschten Verbindung erhalten. :

LCMS-Rt: 4,43 min, (A)

MS (CI*, M+H*): 342,2

Beispiel 7: trans-(2,6-Dichlorphenyl)-(4,5-diisopropyl-imidazolidin-2-yliden)-amin-
Hydrochlorid

Trans-2,5-Dimethyl-hexan-3,4-diamin (226 mg) — analog Synthesis 1898, 2, 228, in
racemischer Form —wurde in THF (2,5 mi) vorgelegt und 2,6-Dichiorphenyl-
Isothiocyanat portionswelse bei Raumtemperatur zuggegeben (150, 80 und 40 mg-
Portionen). Anschliel3end wurde N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (324 mg) zugesetzt
und weiter bel Raumtemperatur gerOhrt. Zur Vervollstindigung ‘der Reaktion wurde
noch etwas N,N'-Dicyclohexylcarbodilmid zugegeben. Nach Stehenlassen (ber Nacht
wurde der entstandene Niederschlag abgesaugt und das Filirat eingeengt. Der
Rickstand wurde mittels préparativer HPLC gereinigt. Dle.sauberen Fraktionen
wurden vereinigt, das Acetonitril am Rotationsverdampfer abgezogen, die wéssrige
Phase mit gesiittigter Kaliumcarbonat-L8sung neutralisiert und dreimal mit Essigester

20



WO 03053434

20

PCT/EP02/13921

extrahiert. Die vereinigten Essigester-Phasen wurden mit geséttigter Natriumchlorid-

LOsung gewaschen und dann {iber Magneslumsulfat getrocknet. Nach Abflitrieren des

Trockenmittels und Einengen wurde der Rickstand mit Wasser aufgenommen, 2
normale Salzs@ure zugegeben und gefriergetrocknet. .Es wurden 220 mg der
gewiinschten Verbindung erhalten.

LCMS-Rt: 1,93 min, (8)
MS (ES*, M+H*): 314,1

Dle In namfolgéndar Tabelle bescliriebenen Verbindungen wurden entsprechend dem

jewells angegebenen Beispiel synthetisiert -

Analog

ispi MS LCMS-
Beispiel Salz
Beispiel| [M+H'] [ Rt[min]
: (- § . 300,0
8 : TFA | 7 1.84 (B
sesS = |
| .
4
H L]
0 (E[n’[?q HoI | 7 {3091 (ESY)| 167 (B)
286,1
10 HCI 7 1,75 (B)
| (Esh
l 3 _
" éN- ND TFA 7 270,1 (Es"') 1,56 (B)
'. a H
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Q
12 < HNO3
Phannakologische'Daton: |
Testbeschreibung:

In diesem Test wurde die Erholung des intrazellularen pHs (pHj) nach einer

Ansduerung emittelt, die bel funktionsfahigem NHE auch unter bicarbonatfreien
Bedingungen einsetzt. Dazu wurde der pH; mit dem pH-sensitiven

Fluoreszenzfarbstoff BCECF (Calblochem, einge's'ett wird die Vorstufe BCECF-AM)
bestimmt. Die Zellen wurden zun&chst mit BCECF beladen. Die BCECF-Fluoreszenz
wurde in eilnem "Ratio Fluorescence Spectrometer” (Photon Technology International,
South Brunswick, N.J., USA) bei Anregungswelleni&ngen von 505 und 440 nm und

_ einer Emissionswelleniéinge von 535 nm bestimmt und mittels Kalibrierungskurven in
den pHj umgerechnet. Die Zellen wurden bereit.'_. bei der BCECF-Beladung in NH4Cl-

Puffer (pH 7.4) inkublert (NH4Cl-Puffer: 115 mM NaCl, 20 mM- N-H40|. 5 mM KCI, 1
mM CaClsy, 1 mM MgS04, 20 mM Hepas,'.s mM Glucose, 1 mg/mi BSA; mit 1 M

NaOH wird ein pH von 7,4 eingestelit). Die intrazellul4re Ansauerung wurde durch '
Zugabe von 975 pl eines NH4ClI -freien Puffers (s. u.) zu 25 pl Aliquots der in NH4Cl -
Puffer inkublerten Zellen induziert. Die nachfolgende Geschwindigkeit der pH-Erholung
wurde bei NHE1 zwei Minuten, bei NHE2 finf Minuten und bel NHE3 drei Minuten
reglstriert. Fir die Berechnunb der inhibitorischen Potenz der getesteten Substanzen
wurden dle Zellen zuntichst in Puffern untersucht, bei denen eine vollstAndige bzw.

- Oberhaupt kgine pH-Erholung stattfarid. Zur vollstAndigen pH-Erholung (100%) wurden
die Zellen in Na*-haltigem Puffer inkubiert (133,8 mM NaCl, 4,7 mM KCI, 1,25 mM
CaCla, 1,25 mM MgClg, 0,97 mM NagHPO4, 0,23 mM NaH2PO4, 5 mM Hepes, 5 mM

Glucose, mit 1 M NaOH wird ein pH von 7,0 eingestellt). Fir die Bestimmung des 0%-

2/
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Wertes wurden dle Zellen in einem Na*-freien Puffer Inkublert (133,8 mM
Cholinchlorid, 4,7 mM KCl, 1,25 mM CaClg, 1,25 mM MgClg, 0,97 mM KzHPO4, 0,23

mM KH2PO4, 5 mM Hepes, 5 mM Glucose, mit 1 M KOH wird ein pH von 7,0

eingestallt). Die zu testenden Substanzen wurden in dem Na*-haltigem Puffer
angesetzt. Die Erholung des intrazeliul&ren pH's bei jeder geteststen Konzentration
einer Substanz wurde in Prozent der maximalen Erholung ausgedrf]ckt..Aus den
Prozentwerten der pH-Erholung wurde mittels des Programms Sigma-P\ot der IC-Wert
der jeweiligen Substanz flr die einzelnen NHE-Subtypen berechnet.

Ergebnisse:
Beispiel 'Cs0 LM
(rNHE3)
5 19
7 1,1
12 ~3
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Patentanspriiche
1. Imidazolidine der Formel
L N
R4 N RI |
HN
R5 R7
R6 -
wm:ln bedeutsn:
» RfundR2-

unabhéangig voneinander CN, (C4-C5)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyi, (02;05)-Alklnyl.
(Ca-Cg)-Cycloalkyl oder (C4-Cg)-Cycloalkenyl

wobei alle Kohlenstoffketten und -ringe unsubstituiert sind oder
unabhangig vgneinander substituiert sind mit 1 - 11 F-Atomen oder mit
bis zu zwei Resten ausgew#hlt aus der Gruppe bestehend aus OH,
NHg, NHCH3, N(CH3)2 und OCHg;

oder ' |

R1und R2

zusammen mit den beiden Kohlenstoffatomen, an dle sie gebunden sind,
einen fnf- bis achigliedrigen geséttigten oder ungeséttigten Kohlenstoffring,

wobel aber keine Doppelbindung zwischen den beiden -
Kohl_enstoffa’tomen liegt, an die R1 und R2 gebunden sind .
und '

wobel der Ring unsubstitulert ist oder durch 1 - 12 F-Atome oder bis zu

- zwel Rests ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus CH3 und -

' OCHg substituiert ist;

'R3  F,Cl,Br |, (C1 -C4)Alkyl, (C1-C4)-Alkenyl, {C3-Cg)-Cycloalkyt, OH, (C4-C4)-
Alkoxy, OPhenyl, CN, NO2 oder NH. '

. wobel Phenyl unsubstituiert ist oder substituiert mit bis zu zwel Resten
: ausgewahit aus der Gruppe'bestshend aus CH3, F, Cl, Br, |, OH und
OCHag;

und
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wobel die Kohlenstoffketten oder -ringe unsubstituiert sind oder
substitulert sind mit 1 - 11 F-Atomen;
R4 bls R6

unabhéingig vonelinander H, F, Cl, Br, |, (C4-C4)-Alkyl, (C4 -04)-Alkeny'l. (C3z-
Cg)-Cycloalkyl, OH, (C1-C4)-Alkoxy, CN, NO2, NH2, (C4-C4)-Alkylamino oder
(C1-C4)-Dialkylamino;
wobaei die Kohlenstoffketten oder -ringe unsubstituiert sind oder
: substituiert sind mit 1 - 11 F-Atomen;
R7 H, F, Cl, Br, |, (C1-C4)-Alky, (C1 -C4j-Nkeny|, (C3-Cg)-Cycloalkyl, OH, (C1- (.
C4)Alkoxy, CN, NO2 oder NHz; '

wobei die Kohlenstoffketten oder -ringe unsubstituiert sind oder
substituiert sind mit 1 - 11 F-Atomen;

" sowie deren phammazeutisch vertriigliche Salzen, sowie die TrifluoressigsBuresalze.
2. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1, worin bedeuten:

R1und R2
- unabhi@ingig yonelnander (C1-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (Co-Cs)-Alkinyl, (C3-
Cg)-Cycloalky! oder (C4-Cg)-Cycloalkenyi, .
wobei alle Kohlenstoffketten und -ringe unsubstituiert sind oder
unabhéngig voneinander substituiert sind mit 1 - 11 F-Atomen oder mit

bis zu zwel Resten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
NHCH3, N(CH3)2 und OCHg;

@

oder

" R1und R2

zusammen mit den beiden Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden sind,

einen finf- bis achtgliedrigen gesattigten oder ungeséttigten Kohlenstoffring,
wobel aber keine Doppelbindung zwischen den beiden

Kohlenstoffatomen liegt, an die R1 und R2 gebunden sind
und
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wobei der Ring unsubstituiert st oder durch 1 - 12 F-Atome oder bls zu
- zwei Reste ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus CH3 und

OCH3 substitulert Ist;

R3 F, Cl, Br, |, (Cq -C4)-Alkyl, (C4-C4)-Alkenyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl, OH, (C1-C4)-
Alkoxy, OPhenyl, CN, NO2 oder NHa.
wobsi Phenyl unsubstituiert ist oder substituiert mit bis zu zwsi Resten
ausgewihit aus der Gruppe bestehend aus CH3, F, Cl, Br, OH und
OCHa; '
und .
wobei die Kohlenstoffketten ader -ringe unsubstituiert sind oder
" substituiert sind mit 1 - 11 F-Atomen;
R4bisR6 '
unabhdangig voneinander H, F, Cl, Br, CH3, OH, OCHg, CN, NO2, NH»,
NHCH3, N(CH3)2;
wobal dle Methylgruppen unsubstituiert sind oder substituiert sind mit 1
- 3 F-Atomen;
R7

H,F,Cl,Br,|, (01-04)-Nky|, (C1-C4)-A|kgny-|_ (c3'CB}CYdOB|kY|, OH, (C 1-
C4)-Alkoxy, CN, NO2 oder NHz: -

wobeli die Kohlenstoffketten oder -ringa unsubstituiert sind oder
substituiert sind mit 1 - 11 F-Atomen; '

" sowie deren pharmazsutisch vertriigliche Salzen, sowie die Trifluoressigsiuresalze.

3. Verbindungen der Formel | nach einem oder mehreren Ansprichen 1 und 2, welche

sind:

uans-(z-ChIor-B-h'lﬂuommeﬂ\yl-phen)d)-(octahydro-banzoimldazol-z-yhden)-amln-
Hydrochlorid, . :
(S.S)-(2.6-D|chlorphenyl)-(octahydro-benzoimidazol-z-yliden)-amln-
Trifluoressigsiuresalz, . ' :

cis-(2, 6—chhIorphenyl)-(octahydm—benzolmldazol-z-yllden)-amm-
Trifluoressigs@uresalz,

23
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(R,R)(2,8-Dichlorphenyl)-{octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin-
Trifluoressigsauresalz,
trans-(Octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-(2-phenoxy-phenyl)}-amin-Hydrochlorid,
trans-(2,6-Dichlorphenyli)-{4,5-diisopropyl-imidazolldin-2-yliden)-amin-Hydrochlorid,
trans~(2,6-Dichlorphenyl)-(4,5-dicyclopropyt-imidazolidin-2-yliden)-amin-
Trifluoressigsuresalz,
cis-(2,6-Dichiorphenyl)-(4, 5-dmydopropyl—lmldazol|d|n-2-y||den)-am|n-HydrochIond
trans~(2,6-Dichioro-phenyi)-(4,5-diethyl-imidazolidin-2-yliden)-amin-Hydrochlorid,

(2,6-Dichloro-phenyi)-(4,5-dimethyl-imidazolidin-2-yliden)-amin-Salpetersauresalz,
trans-(2,6-Dichloro-phenyl}{hexahydro-cyclopentaimidazol-2-yliden)-amin-
Trifluoressigsauresalz,

4. Verbindungen der Fbrmel | nach einem oder mehreren Ansprichen 1 bis 3, welche
sind:
(S,8)+2,6-Dichlorphenyl)}-{octahydro-benzoimidazol-2-yliden}-amin-
: Tliﬂuorqssigsauresalz.
 cls«(2,6-Dichlorphenyl)}-(octahydro-benzolmidazol-2-yliden)-amin-
Trifluoressigsauresalz,
(R,R)-(2,8-Dichlorphenyl}-{octahydro-benzoimidazol-2-yliden)-amin-
Trifluoressigsuresalz, .
trans-(2, 6-D|ch|orphenyl)-(4 5-d||sopropyl-lmldazolldln-Z-yllden)-amm-HydrochIond
trans-(2, B-D|chIorphenyl)-(4.5-d|cyclopropy|-|mldazolld|n-2-yl|den)-amln-
Trifluoressigsauresalz, _ :
cis-(2,6-Dictilorphenyl)-(4, 5-d|cyclopropyl-|m|dazolld|n-2-yllden)-am|n-Hydrochlond
trans-(2,6-Dichloro-phenyi)-{4,5-dlethyl-imidazolidin-2-yliden}-amin-Hydrochlorid,
(2,6-Dichloro-phenyl)-(4, 5-dimeﬂ1y|-lmidazdlldin—2—ylIden)-amin-Salpetersauresalz.

trans~(2, B—chhloro-phenyl)-(hexahydm—cydopentalmldazol-z-yllden)-amln-
Trifluoressigsauresalz.

5. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophyiaxe von Stérungen des Atemantriebs.
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6. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Atemstbrungen, insbesondere
Schiaf-bedingten Atemstdrungen wie Schiafapnoen.

7. Verwendung elner Verbindung | nach Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe des Schnarchens.

8. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 1 zur Herstellung eines
Meditkaments zur Behandlung oder zur Prophylaxe von akuten und chronischen
Nierenerkrankungen, besonders des akuten Nierenversagens und des chronischen
Nierenversagens. '

9. Verwendung einer VerBlndung [ nach Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Stbrungen der Darmfunktion.

10. Verwendung elner Verbindung | nach Ansp.-ruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Stdrungen der Gallenfunktion.

11. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischéimischen Zustanden des
peripheren und zentralen Nervensystems und des Schlaganfalls.

12. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylexe von Isch&mischen Zusténden
peripherer Organe und GliedmaBen.

13. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung von Schockzustinden.

14. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zu Einsatz bei chirurgischen Operationen und Organtransplantationen,
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15, Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 1 zur Hersteliung eines
Medikaments zur Konservierung und Lagerung von Transplantaten fUr chirurgische
MaRnahmen.

16. Verwendung einer Verbindung | nach Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung von Krankheiten, bei denen die Zellproliferation eine
prim&re ader sekundare Ursache darstelit. o

17. Veiwe;ndung einer Verbindung | nach Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandiung oder Prophylaxe von StSrungen daes Fettstoffwechsels.

V'

18. Verwendung elner Verbindung | nach Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe des Befalls durch Ektoparasiten.

19. Heilmithel.. enthaltend eine wirksame ‘Menge einer Verbindung | nach einem ode.r
mehreren der Anspriche 1 bis 3. )
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(54) Timlo: IMIDAZOLIDINAS SUSTITUIDAS, METODO PARA SU
PRODUCCION, SU USO COMO UNA DROGA O PARA DIAGNOSIS, Y
DROGA QUE CONTIENE IMIDAZOLIDINAS SUSTITUIDAS

R4

RS
R6

(57) Extracto: La invencién se relaciona con nuevos compuestos del tipo de
imidazolidina de la férmula I, donde R1 a R7 tienen los significados divulgados en
las reivindicaciones. Dichos compuestos representan potentes inhibidores de
intercambiador de sodio/ hidrégeno (NHE), particularmente NHE. Estos novedosos
compuestos se usan para producir una droga para la terapia o profilaxis del sistema
nervioso central, lipometabolismo, infestaciones por ectopardsitos, disfunciones de
células, y para mejorar la accién respiratoria. Los compuestos de la invencién se usan
consecucntemente para la terapia de condiciones respiratorias en los siguientes
estados clinicos y enfermedades, mal funcionamiento de la accién respiratoria
central(por ejemplo, apnea de sueflo, muerte siibita en infantes, hipoxia post-
operativa, disturbios de respiracién relacionados con miisculos, disturbios
respiratorios, de respiracién después de disturbios de respiracién a largo plazo cuando
s¢ adapta en é4rcas de altas montafias, apneas obstructivas del suefio y un tipo
mezclado de apnea del sueflo, enfermedades del pulmén agudas y crénicas con
hipoxia e hiperapnea. Dichos compuestos también incrementan el tono muscular en el
tracto respiratorio superior en forma tal de suprimir el ronquido.
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imidazolidinas sustituldas, procedimlento para su preparacién, su uso
como medicamento o0 medio de dlagnéstico, as{ como medicamento que las
comprenden

La Invencién se reflers a imidazolidinas sustituidas de la férmula |,

R3

en la cual
R1yR2,
Independientemente uno de otro, son CN, alquilo (C4-Cs), alquenilo (Co-Cs),
alquinilo (C2>-Cs), dcloalquilo (C3-Cg) o cicioalquenilo (C4-Cg),
en los que todas las cadenas de carbono y los anllios de carbono estan
sin sustituir o estan sustituldos, Indepsndientemente uno de otro, con 1 -
11 atomos de F o con hasta dos radicales selecclonados del grupo
constituido por OH, NH2, NHCH3, N(CH3)2 y OCH3;

‘R1yR2,

Junto con los dos atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo
carbonado saturado o Insaturado de cinco a ocho miembros,
pero sin ningtn doble enlace entre los dos atomos de carbono a los
cuales R1 y R2 estén unidos,

Y
on los que ol anllio esta sin sustitulr o esta sustituldo con 1 - 12 atomos

de F o con hasta dos radicales seleccionados del grupo constituido por
CH3 y OCHa;
R3 esF, Cl, Br, |, alquilo (C-C4). alquenilo (C1-Cy4). cicloalquilo (C3-Cg), OH, al-
coxi (C4-C4). O-fenilo, CN, NO3 o NHa;
en los que el fenllo esté sin sustituir o esté sustituido con hasta dos ra-
dicales seleccionados del grupo constituldo por CH3, F, CI, Br, |, OH y

L7
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R4 a R6,

OCHg;

y
en los que las cadenas de carbono o los anllios de carbono estén sin

sustituir o estédn sustituldos con 1 - 11 4tomos de F;

independientamente uno de otro, son H, F, Cl, Br, |, alqullo (C4-C4), alquenlio
(C1-C4), cicloalqullo {(C3-Cg), OH, alcoxi (C1-C4), CN, NO2, NH5, alquilamino
(C1-C4) o dlalquilamino (C4-C4);

en los que las cadenas de carbono o loe anllios de carbono estén sin
sustituir o estan sustituldos con 1 - 11 dtomos de F;

R?7 s H,F, Cl, Br, |, alqullo (C1-C4), alqueniio (C1-C4), cicloalquilo (C3-Cg), OH,
alcaxi (C1-C4), CN, NO2 0 NH2;

en los que las cadenas de carbono o los anllios de carbono estén sin
sustituir o estén sustituidos con 1 - 11 Atomos de F;

as{ como sus sales farmacéuticamente aceptables, asl como las sales del acido trifiuo-

roacético.

Se da preferencia a los compuestos de la formula | en la cual significan:

R1yR2,

Independlientsments uno de ofro. alquiio (C1-Cs), alquenlio (C2-Cs), alquiniio
(C2-Cs), cicloalquilo (C3-Cg) o clcloalquenilo (C4-Ce),

o
R1yR2,

en los que todas las cadenas de carbono y los anilios de carbono estén
sin sustituir o estan sustituldos, independientements uno de otro, con 1 -
11 4tomos de F o con hasta dos radicales selecclonados del grupo
constituido por NHCH3, N(CH3)2 y OCH3;

junto con los dos 4tomoa de carbono a los que estan unidos, un anillo carbona-
do saturado o Insaturado de cinco a ocho miembros,

pero sin ningin doble enlace entre los dos atomoe de carbono a los
cuales R1 y R2 estan unidos,

y
en los que el anillo esta sin sustitulr o esta sustituldo con 1 - 12 Atomos
de F o con hasta dos radicales seleccionados del grupo constituido por

CH3a y OCHg3;
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R3 F,Cl, Br, |, alquilo (C4-C4), alquenilo (C4-C4), cicloalquilo (C3-Cg), OH, alcox
(C1-C4), O-fenlio, CN, NO2 o NHy;

en los que el fenilo esta sin sustituir o esta sustituido con hasta dos ra-
dicales seleccionados del grupo constituido por CH3, F, Cl, Br, OH y
OCHa;
Yy
en los que las cadenas de carbono o los anillos de carbono estan sin
sustituir o estan sustituldos con 1 - 11 étomos de F;
R4 a R6,
Independientemente uno de otro, H, F, Cl, Br, CHz, OH, OCH3, CN, NO2, NH3,
NHCH3, N(CH3)2;
en los que los grupos metilo estén sin sustituir o estan sustituldos con 1-
3 atomos de F;
R7 H,F, Ci, Br, |, alquilo (C41-C4), alquenllo (C4-Cg4), cicloalqullo (C3-Cg), OH, al-
caxl (C1-C4), CN, NO2 o NH>;
en los que las cadenas o anllios de carbono esian sin sustitulr o estin
sustituidos con 1 - 11 &tomos de F;
as| como sus sales farmacéuticamente aceptables, asl como Ias sales del acido trifluo-
roacético.

Se da muy particular preferencia a los sigulentes compuestos de la férmula I:
hidrocloruro de trans-{2-cloro-8-trifiluorometil-fenll)-(octahidro-bencimidazol-2-iliden)-
amina,
sal del &cldo triflucroacético y (S,S)<{2,6-diclorofenil)-(octahidro-bencimidazol-2-liden)-
amina
sal del Acldo trifluoroacético y cis<(2,6-diclorofenil)-{octahldro-bencimidazol-2-iliden)-
amina
sal del &cido trifluoroacético y (R,R)-(2,6-diclorofenil)-{octahidro-bencimidazol-2-iliden)-
amina,
hidrocloruro de trans-{octahidro-bencimidazol-2-lliden)-(2-fenoxdfenil}-amina,
hidrocloruro de trans-(2,8-diclorofenii}(4,5-dlisoproplHmidazolidin-2-lliden)-amina,
sal del acido trifluoroacsético y trans-(2,6-diclorofenil)-{4,5-diciclopropiHmidazolldin-2-ili-
den)-amina,
hidrocloruro de cis-(2,68-diclorofenil)-{4,5-diciclopropil-imidazolidin-2-lliden)-amina,
hidrocloruro de trans-{2,6-dIcloro-fenil}{4,5-dletiHmidazolidin-2-lliden)-amina,
sal del 4cldo nitrico y (2,6-dicloro-fenil)-(4,5-dimetil-imidazolidin-2-lliden)-amina,

3/
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sal del 4cido trifluoroacético y trans-(2,6-dicioro-fenll)-(hexahidro-ciclopentaimidazol-2-
liden)amina.

Se da muy extraordinaria preferencia a ios sigulentes compuestos de la formula
l:
sal del dcido trifluoroacético y (S,S)-{2,6-dIciorofenil)-{octahldro-bencimidazol-2-lliden)-
amina,
sal del acido triflucroacético y cis<(2,8-diclorofenil)-{octahidrobencimidazol-2-iliden)-
amina,
sal del Acido trifluoroacético y (R,R)-(2,6-dIclorofenil)-{octahidro-bencimidazol-2-iliden)-
amina,
hidrocloruro de trans-(2,6-dIclorofenil)-(4,5-dlisopropil-imidazolidin-2-lliden)}-amina,
sal del Acido trifluoroacético y trans-(2,6-diciorofenil)-{4,5-diciciopropll-imidazolidin-2-il-
den)-amina,
hidrocloruro de cis-{2,6-diclorofenil)}<{4,5-diciclopropil-imidazolldin-2-liden)-amina,
hidrocloruro de trans-{2,6-dicioro-fenll}<{4,5-dietil-imidazolidin-2-lliden)-amina,
sal del dcido nitrico y (2,8-dicloro-fenii)}{4,5-dimeti-imidazolidin-2-lliden)-amina,
sal del &cido trifluoroacético y trans<(2,6-dicloro-fenil)-(hexahldro-ciclopentaimidazol-2-

iliden)amina.
Como sales por adicién de Acidos adecuadas entran en consideracion sales de

todos los écidos farmacolégicaments aceptables, por elemplo haluros, en particular
hidrocloruros, lactatos, sulfatos, cltratos, tartratos, acetatos, fosfatos, metisulfonatos,
p-toluenosulfonatos, adipinatos, fumaratos, gluconatos, glutamatos, glicerofosfatos,
maleatos y pamoatos. Este grupo comesponde también a los aniones fisiologicamente
aceptables; pero también a los triflucroacetatos.

Si los compuestos de la férmula | contienen uno o varios centros de asimetria,
los compuestos pueden estar configurados como S y como R. Los compuesios se
pueden presentar como lsdmeros épticos, como dlastereclsdmeros, como racematos o
cOmo Sus mezclas.

Los compuestos de 1a férmula 1 se pueden presentar ademés como tautémeros
0 como una mezcia de estructuras tautoméricas.

Esto se refiere en particular a los sigulentes tautémeros:

: . \z—m "‘r ~?—m i
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Si R1 y R2 son diferentss y sl el doble enlace nitrégeno-carbono tiene suficien-
te estabilldad configuracional, entonces se consideran también dos Isbmeros por el
doble enlacs:

R3 r R3
R4 N R4 N
R
R5 R7 RS R7 1

Los radicales carbonados menclonados, ¢ los radicales carbonados parcial o
totalmente fluorados o sustituidos, pueden ser de cadena lineal o ramificada.

También se describen métodos para preparar los compuestos usados.

Asl, las sustancias descritas por [a forrmula | se pueden preparar de una mane-
ra conoclda por [os expertos en la materla a partir de los compuestos parentales del
isotiocianato ll y las corespondientes diaminas |il.

R4
R3
R5 R

7 H,N R2

El derivado de tiourea que se forma en ests caso como un intermedio se cicla
usando yoduro de metilo (Synthesis, 1074, 41 - 42) o carbodlimida (Synthesis; 1977;
864 — 865) para dar la correspondiente imidazolldina ). Sl los isotiocianatos |l smplea-
dos en esta caso no estin comerclaimente disponibles, se pueden preparar de una
manera conocida a través de la bibllografla a partir de las correspondientas anilinas,
usando métodos conocldos por los expertos en la materia, por ejemplo por tratamiento
con tiofosgeno (J. Med. Chem., 1975, 18, 90-99) o tiocarbonit-diimidazol (Justus Lie-
bigs Ann. Chem., 1862, 657, 104).

Ademés de los Isotioclanatos |l descritos antes, también es posible hacer reac-
clonar satisfactoriaments los isocianatos IV con aminas del tipo de la férmula Ill para
dar compuestos de la formula . En este caso, el derivado de urea que se forma como
un Intermedio se cicla usando oxicloruro de fésforo para dar las comrespondientss Imi-
dazolidinas de la formula 1.
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En la presente invencién, se pudo demostrar de forma sorprendents que los
compuestos descritos representan potentes inhibldores del Intercamblador de sodlo /
hidrégeno (NHE), en particular del NHE3.

Los inhibidores del NHE3 conocidos hasta la fecha se derivan de compuestos
del tipo de la acliguanidina (EP-OS 825 178, HOE 96/F226), del tipo de la norbornlla-
mina (DE 188 60 204.2-HMR 99/L 073), del tipo de la 2-guanidino-guinazolina (WO 01
79 188 A1) o del tipo de la benzamidina (WO 01 21582 A1, WO 01 72 742 A1). La es-
qualamina, que ha sido descrita también como un inhibidor del NHE3 (M. Donowitz ef
al. Am, J. Physiol. 278 (Cell. Physiol. 45): C136 - C144), al contraric que los compues-
tos de la férmula |, no es eficaz de forma Inmediata, sino que s6lo alcanza su méaxima
potencia después de una hora.

La clonidina, que es simliar a los compueastos descritos aqul, 8s conocida como
un inhibidor débll del NHE. Sin embargo, su accion sobre el NHE3 de ia rata es, con
una ICsqg de 620 pM, extremadaments moderada. En contraste, demuestra una clerta

selectividad para el NHE2, para el que tlene una ICgp de 42 uM (J. Oriowski ef al. J.

Blol. Chem. 268, 25538). Por tanto, mas bien deberia designarse como un Inhibidor del
NHE2. Junto a la débil acclén del NHE, la clonidina posee una alta afinidad por el re-
ceptor alfa2 adrenérgico y el receptor 1 de la imidazolina |, mediando una fuerte accién
hipotensiva (Emsberger et al., Eur. J. Pharmacol. 134, 1, 1987).

Los compuestos de la férmula | se distinguen por una actividad del NHE3 au-
mentada y una actividad reducida de los receptores 1 de | y alfa2.

El NHE3 se encuentra en el cuerpo de diferentes especies, preferiblemente en
fa vesicula bliiar, el intestino y el rifién (Larry Fliegel ef al., Blochem. Cell. Biol. 76: 735
- 741, 1998), pero también pueden detectarse en el cerabro (E. Ma et al. Neuroscience
79: 591 — 603).

Debido a esta Inesperada propiedad, los compuestos de la formula | son ade-
cuados para tratar trastomos causados por deficiencla de oxigeno. Como resultado de
sus propiedades farmacoldgicas, los compuestos son muy adecuados para uso como
antiarritmicos que tienen un componente cardioprotector, para la profilaxis del Infarto y
el tratamiento del infarto y para el tratamiento de la angina de pecho, y también in-
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hiben, o reducen fuertements, de forma preventiva, los procesos patofisiologicos que
contribuyen a las leslones Inducidas Isquémicamente, en particular los que desenca-
denan arritmias cardlacas Inducidas Isquémicamente. Debldo a su accién protectora
frente a situaciones patolégicas hipéxcas e Isquémicas, los compuestos de la formula
| segln la invencién, como consecuencia de la inhibicién del mecanismo de intercam-

bio celular Na*/H*, se pueden usar como medicamentos para tratar todas las lesiones

_agudas o cronicas causadas por isquemia, o las enfermedades inducidas primaria o

secundariaments por estas lesiones. Esto se reflere a su uso como medicamentos
para Intervenclones quirtirgicas, por ejemplo trasplantes de 6rganos, en los que los
compuestos se pueden usar tanto para proteger los drganos en el donante antes y du-
rante la extraccién, para proteger los 6rganos que han sido extraldos, por ejemplo por
tratamiento con fluldos de bafios flsiolégicos o conservacién en dichos fluidos, y tam-
bién durante la transferencia al organismo receptor. Los compuestos son tamblén me-
dicamentos vallosos con accién protectora durante las Intervenciones quirirglcas an-
gioplasticas, por ejemplo en el corazdn, pero tamblén en los vasos sanguineos periféri-
cos. Debido a su acclén protectora frente a las lesiones Inducidas lsquémicamente, los
compuestos son adecuados también para uso como medicamentos para tratar isque-
mias del sistema nervioso, en particular del CNS, en las que ss pueden usar, por
elemplo, para tratar al ictus o el edema cerebral. Ademés, los compuestos de la formu-
la | a ser usados segin la Invenclon son adecuados tamblén para tratar formas de
choque, tales como, por elemplo, choque alérgico, cardlogénico, hipovolémico y bacte-
rlano.

Ademés, los compuaestos Inducen una mejora en el impuiso respiratorio y se
usan por tanto para el tratamlento de condiciones respiratorias en las sigulentes condi-
clones clinicas y enfermedades: trastornos del Impuiso resplratorio debldoes al sistema
nervioso central (por ejemplo, apnea central del suefio; muerte sibita del lactante,
hipoxia post-operaioria), trastomos respiratorios relacionades con trastornos muscula-
res, trastomos respiratorios después de ventllacién a largo plazo, trastomos respirato-
rios durants la adaptacién en un érea de alta montafia, las formas obstructiva y mixta
de la apnea del suefio, enfermedades pulmonares agudas y cronicas con hipoxia e
hipercapnia.

Los compuestos aumentan ademas el tono muscular de las vlas respiratorias
superiores, de forma que se reduce el ronquido.

Una combinacion de un Inhibidor del NHE con un inhibidor de la carboanhidra-
sa (por ejemplo, acetazolamida), en la que el Gitimo produce una acldosls metabdlica y
con elic aumenta incluso la actividad resplratoria, demuestra que es ventajosa como
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resultado de un aumento de la accién y una disminucién del uso del compuesto activo.

Se ha demostrado que los compuestos a ser usados seg(n la invencién tienen
una acclén laxante suave y por tanto se pueden usar de forma ventajosa como laxan-
tes o en el caso de riesgo de bloqueo intestinal, siendo particularments ventajosa la
prevencion de leslones isquémicas que acompafian a los bloqueos de la region intest-
nal.

Es posible ademdés prevenir la formacion de piedras en la vesicula.

Ademés, los compuestos de la férmula | a ser usados segan la invencién se
distinguen por una fuerte accién inhibldora de la proliferacién de células, por ejemplo,
la proliferacion de las células fibroblastos y la proilferacién de las células del mésculo
liso vascular. Los compuestos de la formula | entran por tanto en consideraclén como
vallosos agentes terapéuticos, para enfermadades en las que la proliferacién celular es
una causa primaria o secundaria, y pueden ser usadas por tanto, como antiateroscle-
réticos, agentes frents a las complicaciones diabéticas tardias, céinceres, trastomos fi-
bréticos tales como fibrosis pulmonar, fibrosis hepética o flbrosis renal, hipertrofia e hi-
perplasia de érganos, en particular en la hiperplasla prostatica o hipertrofia prostética.

Los compuestos segdn la invencion son Inhibidores eficaces del antiportador
celular sodia/protdn (intercamblador de Na/H) que aumenta en numerosos trastomos
(hipertensién esencial, aterosclercsis, diabetas elc.) incluso en aquellas células que
son faciments accesibles a la medida, tales como, por ejemplo, en los eritrocitos,
trombacitos o leucocitos. Los compuestos a ser usados segun [a Invencidn son por
tanto adecusdos como destacadas y senclllas herramientas clentlificas, por ejemplo en
su uso como medios de dlagndstico para la detarminacién y diferenciacién de ciertas
formas de hipertensién, pero tamblén de aterosclerosis, de diabetes, de trastormos
proliferativos etc. Ademas, los compuestos de la formula | son adecuados en la terapla
preventiva para evitar el desarrolio de la tensién sanguinea elevada, por ejemplo, la
hipartension esenclal.

Se ha encontrado ademas que los Inhibidores del NHE presentan una favora-
ble influencia sobre 1as lipoproteinas séricas. Es generalmente reconocido que para la
formacién de cambios vasculares arteriosclendticos, en particular de la enfermedad
cardlaca coronaria, los valores excesivamente altos de los lipidos sanguineos, ‘hiperii-
poproteinemias’, son un factor de rlesgo esenclal. La reduccién de las lipoproteinas
séricas elevadas es por tanto de exirema importancla para la profilaxis y la regresién
de los camblos aterosclerdticos. Los compuestos a ser usados seqan [a invencion
pueden ser usados por tanto para la profilaxis y regresion de los camblos aterosclerd-
ticos debido a que excluyen un factor de riesgo causal. Con esta proteccidn de ios
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vasos sanguineos frente al sindrome de disfuncién endotélica, los compuestos de la
férmula | son compuestos farmacéuticos vallosos para la prevenclon y tratamiento de
los espasmos vasculares coronarios, da la aterogénesis y de la aterosclerosls, de la
hipertrofia del ventriculo lzqulerdo y de la cardiomiopatia dilatada, y de los trastomos
trombéticos.

Los compuestos menclonados son usados por tanto con ventaja para la pro-
duccién de un medicamento para la prevencién y tratamiento de las apneas del suefio
y de los trastomos respiratorios relacionados con el tono muscular; para la producclon
de un medicamento para la prevencidn y tratamiento del ronquido, para la produccién
de un medicamento para reducir |a tension arterial, para la produccién de un medica-
mento que tiene acclon laxante para la prevencion y tratamiento de les bloqueos intes-
tinales; para la produccién de un medicamento para la prevencidn y tratamiento de
trastomos que son inducidos por la Isquemia y reperfusién de 6rgancs centrales y peri-
féricos, tales como Insuficiencla renal aguda, Ictus, astades endbgenos de choque,
trastomos Intestinales etc; para la produccién de un medicamento para el tratamiento
de la hipercolesterolemia; para la produccion de un medicamento para la pravencion
de la aterogénesls y de la aterosclerosis; para la produccion de un medicamento para
la prevencién y tratamiento de enfermedades que son inducidas por niveles de coles-
terol elevados; para la produccién de un medicamento para la prevencion y tratamiento
de enfermedades que son Inducidas por disfuncién endotélica; para la producclon de
un medicamento para el tratamiento de ataque por ectoparésitos; para la produccién
de un medicamento para el tratamiento de las enfermedades menclonadas en combi-
nacion con sustancias reductoras de la tension arterial, preferiblemente con los Inhibl-
dores de la enzima conversora de angiotensina (ACE) y los antagonistas del receptor
de anglotensina. Una combinacién de un inhibldor del NHE de la férmula | con un com-
puesto activo que reduce el nivel de los lipidos sanguineos, preferiblemente con un
inhibidor de la HMG-CoA-reductasa (por ejemplo, lovastatina o pravastatina), en la que
el Giimo produce un efecto hipolipidémico y con ello aumenta las propiedades
hipolipldémicas del Inhibidor del NHE de la formula |, demuestra que es una combina-
cion favorable que tiene una mayor accién y un menor uso de la sustancia activa.

Se ralvindica la administracién de los inhibidores del intercambio sodio/protdn,
de la férmula |, como nuevos medicamentos para reducir los niveles elevados de lipl-
dos en sangre, y la combinacién de los inhibidores del intercamblo sodio/protén con
compuestos farmacéuticos que tienen una accién reductora de la tensidn arterial y/o
una acclién hipolipldémica.

Los medicamentos que contienen un compuesto | pueden ser administrados,
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en ests caso, oraiments, parenteralments, intravenosamente, rectaimente o por in-
halacién, dependiendo la administracién preferida del particular cuadro clinico de la
enfermedad. Los compuestoa | pueden ser usados en este caso o por sl mismos o
junto con exciplentes farmacéuticos, especiaiments tanto en la medicina veterinaria
como en ia humana.

Los expertos en la materia estin familiarizados debido a sus conocimientos
practicos con los exciplentes que son adecuados para la formulacién farmacéutica
deseada. En adicidon a ios disolventes, formadores de geles, bases de supositorios,
exciplentes de comprimidos y otros vehiculos del compuesto activo, es posible usar,
por elemplo, anfioxidantss, dispersantas, emulsificantes, antiespumas, correctores del
sabor, conservantes, solubilizantes o colorantes.

Para una forma de administracion oral, los compuestos activos 88 mezcian con
los aditivos adecuados para ellos, tales como exciplentes, estabilizantss o diluyentes
Inertes, y por los métodos usuales se convierten en las formas de administracién ade-
cuadas, tales como comprimidos, comprimidos recublertos, capsulas enchufables,
soluciones acuosas, alcohdlicas u olecsas. Como vehiculos Inertes se pueden usar,
por ejemplo, goma arabiga, magnesia, carbonato de magneslo, fosfato de potasio,
lactosa, glucosa o almidén, en particular almidon de maiz. En este caso, la prepara-
cién se puede lievar a cabo o con granulacién seca o con granulacién himeda. Como
exciplentes o disolventes oleosos entran en consideracién, por ejemplo, aceltes vege-
tales o animales, tales como aceite de girasol o aceite de higado de bacalao.

Para administracién subcutdnea o infravenosa, los compuestos activos se po-
nen en solucién, suspensién o emulsion, sl se desea con las sustancias habltuales
para ello, tales como solubilizantes, emulsionantes o excipientes adiclonales. Como
disolventes entran en consideracion, por ejemplo: agua, solucién salina fisioldgica o
alcoholes, por ejemplo, etanol, propanol, glicerol, y ademéas también soluciones de
azticares tales como soluciones de glucosa o manitol, o tamblén una mezcia de los
diferantes disolventes mencionados.

Como formulacion farmacéutica para administracion en la forma de aerosoles o
pulverizaciones son adecuadas, por ejemplo, soluciones, suspensiones o emulsiones
del compuesio activo de la fdrmula | en un disolvents farmacéuticamente Inocuo, tal
coma, en particular, etanol o agua, o una mezcia de tales disolventes.

Sl es preciso, la formulacién puede contener también otros exclplentes farma-
céuticos més, tales como fensioactivos, emulsionantes y estabilizantes, as! como un
gas propelents. Tal preparacién usuaimente contiene el compuesto activo en una con-
centracién de aproximadamente 0,1 a 10, en particular de aproximadamente 0,3 a 3 %

1.4
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en peso.
La dosis dal compuesto activo de la formula | a ser administrada y la frecuencla
de administracién dependen de la potencia y duracién de acclén de los compuestos
usados; ademas, tamblén de la naturaleza y gravedad de la enfermedad a ser tratada
asl como del sexo, edad, peso y respuesta indlvidual del mamfifero a ser tratado.
Como promedio, la dosis diaria de un compuesto de la férmula | en el caso de
un paciente de aproximadamente 75 kg de peso es al menocs 0,001 mg/kg, preferible-
ments 0,1 mg/kg, hasta un méximo de 30 mg/kg, preferiblements 1 mg/kg, de peso
corporal. En los episodios agudos de [a enfermedad, por ejempio, inmediatamente
después padecsr un infarto de miocardio, pueden también ser necesarias dosis Incluso
mds altas y especiaimente més frecuentes, por ejemplo, hasta 4 dosls Individuales al
dia. En particular en el caso de administracién l.v., por ejemplo, en el caso de un pa-
ciente con Infarto en la unidad de culdados Intensivos, pueden ser necesarios hasta

200 mg/kg al dia.

Descripciones de los experimentos y ejemplos:

Lista de abreviaturas usadas:

Rt tiempo de retencién

TFA Acldo trifluoroacético

LCMS cromatografia de liquidos con espectroscopla de masas
MS espectroscopia de masas

cit lonizacién quimica, modo positivo

ES* electronebulizacién, modo positivo

Genenralidades:

Los lempos de retencién (Rt) que se indican a continuacion se basan en med|-
das por LCMS con los sigulentes parametros:

Método A:

Fase estacionaria: Marck Purospher 3y, 2 x 55 mm

Fase movil: 95 % de H20 (0,05 % de TFA) — 55 % de acetonilirilo; 4 min;
85 % de acetonitrilo; 1,5 min » 5 % de acetonitrilo; 1 min; 0,5
mi/min.

Método B:

Fase estacionarta: ' YMC J'sphereODS H80, 2 x 33 mm

39
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Fase movil: 95 % de HoO (0,05 % de TFA) —» 95 % de acstonitrilo; 2,3 min;

95 % de acetonitrilo; 1 min » 5 % de acstonitrilo; 0,1 min; 1
ml/min

Se reallzd una HPLC preparativa en las sigulentes condiciones:
Fase estaclonarla: Merck Purospher RP18 (10 pM) 250 x 25 mm .
Fase movil: 85 % de H20 (0,05 % de TFA) — 80 % de acetonitrilo; 40 min;

25 mi/min.
Si los compuestos son enantioméricamente puros, se dan la configuracién y/o
el signo de la rotacién 6ptica. Sl faltan estos datos, entonces se trata de racematos o
de compuestos no épticaments activos.

Ejemplo 1: Sal del écido triflucroacédtico y (S,S)-(2,8-diclorofenil)-(octahidro-benci-
midazol-2-fliden)amina

Se disoivieron en tolueno (30 mi), isotiocianato de 2,6-diclorofenilo (600 mg) y
(18.28)-(+)-1,2-diaminociclohexano (336 mg) y se agltaron a 70 °C durante 3 h. Des-
pués de reposar durante la noche se separd el disolvente y el residuo se mezcié con
éter. La tlourea resultants sa sepanrd entonces por filtracion con succidn. Se aislaron
840 mg del producto deseado.

Una parte de la tiourea obtenida de asta manera (420 mg) se mezcid enfonces
con tolueno (15 ml) y se calentd brevements a refiujo. Se afiadié entonces gota a gota,
N.N'-diciciohexilcarbodiimida (228 mg), disuelta en tolueno (5 mi), y se agitd la mezcla
a 70 °C durante 5 h. Después de reposar durants la noche, el precipitado resultante se
separd por filtracion y se concentrd el filtrado a sequedad. Se purificd entonces el resi-
duo por HPLC preparativa: Se reunieron las fracciones puras, se separd el acstonitrilo
usando a evaporador rotatorio y la fase acuosa se liofillz6. Se obtuvieron 70 mg del
compuesto deseado.

LCMS-Rt : 3,60 min, (A)

MS (ES*, M+H*): 284,2

Ejempio 2: Sal del acido trifluoroacético y cis-(2,8-diciorofenil)-(octahidro-bencimidazol-

Vo
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Se hicieron reacclonar isotioclanato de 2,8-diclorofenllo (600 mg) y cis-1,2-
diaminociclohexano (336 mg), y se trataron como se ha descrito en el Ejemplo 1. De
los 900 my de tlourea obtenidos en la primera etapa, se hicleron reacclonar 454 mg
adiclonaimente en la sigulents etapa. Se obtuvieron 112 mg del compuesto deseado.
LCMS-Rt: 3,65 min, (A)

MS (CI*, M+H?): 284,1

Ejempio 3: Sal del acido triflucroacético y (R,R)-{2,6-diclorofenil}{octahidro-benciml-

dazol-2-liden)amina
- CIHN""
@:NA\”Q
1

Se dispusleron en tolueno (1.5 ml) isotiocianato de 2,6-diclorofenilo (50 mg) y
(R,R)H-)-1,2-diaminociclohexano (28 mg) y se calentaron a reflujo duranta 15 min. Se
afiadlé entonces N,N’-diciciohexilcarbodiimida (76 mg), y la mezcla se mantuvo a reflu-
Jo adicionaimente. Daespués de reposar durante la noche, se separd el tolueno y se
purificd el residuo por HPLC preparativa. Puesto que con la primera purificacién se
obtuvieron solamente fracclones contaminadas, se repitié la cromatografia usando una
columna diferente (MN Nuclecsil 100-5-C18 250 x 25 mm; caudal 20 mli/min), pero, por
lo demds, con Idénticas condiclones. Se reunieron las fracclones puras, se separd el
acetonltrilo usando un evaporador rotatorio y se llofilizé la fase acuosa. Se obtuvieron
10 mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 3,70 min, (A)

MS (CI*, M+H*): 284,0

Ejemplo 4: hidracioruro de  trans-{octahidro-benzoimidazol-2-llidan)-{2-fenoxi-fenil)-
amina

gl
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a) Isatioclanato de 2-fenoxifenilo

Se afiadleron 1,86 g (0,011 mol) de tiocarbonil-dliimidazol a una solucién de
1,85 g (0,01 mol) de 2-fenoxianilina en 50 mi de THF, se agltd a temperatura ambiente
durante 4 horas, y se obtuvo el compuesto como un producto pardo amorfo, después
de la separacion del disclvents por dastilacion.

b) N-(trans-2-Aminociclohexil)-N"-(2-fenaxifenil)tiourea

Una solucién de 1,6 g de Isotlocianato de 2-fenoxifenilo en 10 ml de THF se
mezcid con una solucién de 0,8 g de trans-1,2-dlaminociclohexano en 30 ml de THF, y
88 aghd la mezcia a temperatura amblents durante aproximadamente 4 horas. Des-
pués de evaporar el disolvente y de la subsigulents cromatograffa en columna sobre
gel de sflice con una mezcla de 10 partes de acetato de etilo, 5 partes de n-heptano, 5
partes de cloruro de metileno, 5 partes de metanol y 1 parte de soluclén acucsa con-
centrada de amonilaco, se obtuvo el compuesto deseado como un producto oleoso
amorfo.

¢) Hidrocloruro de trans-{octahidro-bencimidazol-2-liden)-{2-fenoxi-fenilyamina

Se mezciaron 3.4 g de yoduro de metilo con una solucién de 1,03 g de N-
(trans-2aminociclohexil)-N"{(2-fenoxifenil)tiourea en 30 mi de etanol, y la mezcla de
reaccidén se mantuvo a reflujo durante 5 horas. Después de reposar durante la noche
se separd el disolvente por destilacion y se tratd el residuo con agua y seguidaments
se hizo alcalino usando solucién saturada de bicarbonato de sodio. Después de la ex-
traccién de la fase acuosa con acetato de etilo y de la evaporacién de la fase de ex-
traccion orgénica, se cromatografié el residuo oleoso sobre gel de sllice con una mez-
cla de 10 partes de acetato de etilo, 5 partes de n-heptano, 5 partes de cloruro de
metileno, 5 partes de metancl y 1 parte de solucién acuosa concentrada de amoniaco.
Se obtuvo un producto olecso que se disolvi6 en acetato de etilo y se acldificd usando
una solucién saturada de HCI gas en éter dietllico. Después de separar por destilaclon
el disolvents se disolvid el residuo en agua y se sometid a liofillzacién. Se obtuvieron

Y2
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0.49 g de un sélido de punto de fusién 110 °C.
MS (ES*, M+H*): 308,2

Ejemplo 5: Hidrocloruro de trans-{2-cloro-8-triflucrometil-fenii)~{octahidro-bencimidazol-
2-liden)amina

a) N-(trans-2-aminociclohexil}-N"<{2-cloro-8-trifluorometiifenil}-urea

Una solucién de 0,48 g de trans-1,2-dlaminociciohexano en 10 ml de THF se
mezcid con una solucién de 1,8 g de Isoclanato de 2-cloro-6-trifluorometitfenilo en 30
ml de THF, y se agitd la mezcla a temperatura amblente durante aproximadamente 3
horas. Se de|d en reposo la mezcia durante la noche y después se separd por destila-
cién el disolvente, dando 0,57 g del compuesto dessado como un producto semi-sblido
amarillo.

b) Hidrocioruro de trans{(2-cloro-8-trifluorometiifenil}{octahidrobencimidazoi-2-
iliden)amina

Se hirvieron 0,57 g de N-{trans-2-aminociclohexil}-N’-(2-cloro-8-triflucrometiife-
nii}-urea en 20 ml de axicloruro de fésforo (POCI3) en el refrigerador a reflujo durante
4-5 horas. Se separd por destilacion el POCla, el residuo se mezci6 con agua y se
ajustd ef pH a 7-8 usando NaOH 2 N. Acto seguldo, se extrajo la mezcla con acetato
de etilo, se separd por destilacién el disolvente orgénico y se cromatografi6 el reskduo
sobre gel de silice usando una mezcia de 20 partes de acetato de etlio, 10 partes de n-
heptano y 3 partes de acldo acético glacial. Después de la separacién del eluyente por
destilacion, se disolvié el residuo sélido blanco en una pequefia cantidad de acetato de
etlio y se acldificé usando una solucién saturada de HCI gas en éter dletilico. Después
de separar el disoivente por destllacién y de tratar el residuoc con éter diisopropllico se
obtuvieron 0,4 g del producto deseado como un sélido dae p.f. 160-165 °C.

MS (CI*, M+H*): 318,3

Ejemplo 8: Hidrocloruro de trans-(4.5-dl-ferc-butilimidazolidin-2-liden)-(2,6-diclo-
rofenil}-amina
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Se dispusieron en tolueno (1,5 mi), Isotioclanato de 2,6-diclorofenilo (150 mg) y
trans-2,2,5,5-tetrametil-hexano-3,4-diamina {127 mg) — an&logamente a lo descrito en
Synthesis 1999, 2, 228; en forma racémica - y se calentaron a reflujo durants 15 min.
Se afiadié entonces N,N'-diciciohexicarbodiimida (126 mg), disuelta en 2 mi de tolue-
no, y & mantuvo la mezcla a refiujo. Después de estar en reposo durante la noche, se
separd el tolueno y se purificé el residuo por HPLC preparativa. Se reunleron las frac-
clones puras, se separd el acetonitriio usando un evaporador rotatorio y se neutralizd
la fase acuosa con solucion saturada de carbonato de potasio y se extrajo tres veces
con acetato de etilo. Las fases de acetato de etilo reunidas se lavaron con solucién
saturada de cloruro de sodio y después se secaron sobre sulfato de magneslo. Des-
pués de separar por filtracién el agente de secado y de concentrar la mezcla, se reco-
gl6 el residuo en agua, se afiadié acldo clorhidrico 2 normal y se liofilizd la mezcia. Se
obtuvieron 111 mg del compuesto deseado.

LCMS-Rt: 4,43 min, (A)

MS (CIt, M+H*): 342,2

Ejemnplo 7: Hidrocloruro de trans-(2,6-diciorofenil)-(4,5-dlisoproplHmidazolldin-2-liden)-
amina

Se dispusleron en THF (2,5 ml), trans-2,5-dimetiihexano-3,4-dlamina (226 mg)
— andlogamente a Synthesls 1899, 2, 228; en forma racémica - y se afiadid Isotiociana-
to de 2,6-diciorofenlio en porciones (porciones de 150, 80 y 40 mg) a temperatura am-
blente. Se afladié entoncas N,N’-diciciohexilcarbodiimida (324 mg), y la mezcla se
continué agitando a temperatura ambients. Para completar la reacclén, se afiadid un
poco més de N,N’'-diciclohexlicarbodlimida. Se dejé en reposo la mezcla durante la

vy
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noche, y se separd el precipitado resultante por filtraclén con succién y se concentrd el
filtrado. El residuo se purificd por HPLC preparativa. Se reunieron las fracciones puras,
se separd el acetonitrilo usando un evaporador rotatorio y se neutraliz) la fase acuosa
con solucién saturada de carbonato de potasio y se exirajo tres veces con acetato de
etilo. Las fases de acetato de etilo reunidas se lavaron con solucién saturada de cloru-
ro de sodlo y después se secaron sobre sulfato de magnesio. Se separd por filtracién
el agente de secado y se concentrd la mezcia y se recogié el residuo en agua, se afla-
dié dcido dorhidrico 2 N y se liofilizd la mezcia. Se obtuvieron 220 mg del compuesto
deseado.

LCMS-Rt: 1,93 min, (B)

MS (ES*, M+H*): 314,1

Los compuestos descritos en la tabla que sigue sa sintetizaron segin los ejem-
plos Indicados en cada caso:

Anéloga-
Ejemplo Sal mente al MS LCMS-
Ejempio | [M+H'] | Rt [min]

8 # TFA 7 309,0 (1,84 (B)
b (ES")
0 HCI 7 309,1 | 1,87 (B)
(ES")
Cl
10 NN/ HCI 7 2861 | 1,75(B)
Ni (ES")

11 ' < TFA 7 270,41 | 1,56 (B)
N= —,D (ES)
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12 HNO3

Datos farmacoldgicos:

Descripcién del ensayo:

En este ensayo, se determind la recuperacién del pH Intracelular (pH;) después
de una acldificacién, que comienza cuando el NHE es capaz de funclonar, incluso en
condiciones libres de bicarbonato. Para este propodsito, se determind el pH; usando el
colorants flucrescente sensible al pH BCECF (Calblochem, se emplea el precursor
BCECF-AM). Las células se cargaron Iniciaimente con BCECF. Se determind 1a fluo-
rescencla de BCECF en un "espectrdmetro de fluorescencia de relacién” (Photon
Technology International, South Brunswick, N.J., EE.UU.) con longltudes de onda de
excitaclon de 505 y 440 nm y una longlud de onda de emisién de 535 nm, y se convir-
i6 en el pHj usando gréficos de callbracion. Se Incubaron las céiulas en tampén de
NH4Cl (pH 7.4) (tamp6n de NH4Cl: NaCl 115 mM, NH4Cl 20 mM, KCI 5 mM, CaCl» 1
mM, MgSO4 1 mM, Hepes 20 mM, glucosa 5 mM, BSA 1 mg/mi; y se establece un pH
de 7.4 con NaOH 1 M) incluso durante la carga de BCECF. La acldificacién intracelular
se indujo por la adicién de 875 pi de una soluclén tampén libre de NH4Cl (véase més

adelante) a allcuotas de 25 pi de las células Incubadas en solucidn tampén de NH4CI.

El subsigulente grado de recuperacion del pH se regisird en el caso del NHE1 durante
dos minutos, en el caso del NHE2 durants cinco minutos y en el caso del NHE3 duran-
te tres minutos, Para calcular el poder inhibidor de las sustancias ensayadas, se Inves-
tigaron las células Inicialmente en tampones en los que no ftuvo lugar la recuperacién
completa del pH o0 no hubo en absoluto ninguna recuperacién. Para la recuperacién
completa del pH (100 %), se incubaron las células en solucion tampén que contenla
Na* (NaCl 133,8 mM, KCI 4,7 mM, CaCl; 1,25 mM, MgCl> 1,25 mM, NagHPO4 0,97
mM, NaHoPOg4 0,23 mM, Hepes 5 mM, glucosa 5 mM, y se establece un pH de 7.0
con NaOH 1 M). Para determinar el valor de 0 %, se incubaron las células células en
solucién tampén libre de Na* (cloruro de colina 133,8 mM, KCI 4,7 mM, CaCl, 1,25

¥é
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mM, MgClp 1,25 mM, KoHPO4 0.97 mM, KH2PO4 0,23 mM, Hepes 5 mM, glucosa 5§
mM, y se establece un pH de 7,0 con KOH 1 M). Las sustanclas a ser ensayadas se

prepararon en la solucién tamp6n que contenia Na*. La recuperacién del pH intracelu-
lar a [a concentracion de ensayo de una sustancia, se expresd como porcentaje de la
recuperacién méxima. Usando el programa Sigma-Plot, se calcuid el valor de ICsg de
la sustancia en cuestion para los subtipos individuales del NHE usando los porcentajes
de la recuperacion del pH.

Resuttados:
Ejemplo IC50 [uM]
(NHE3)
5 18
7 11
12 -3

A
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IVIN NES

1. Una imidazolidina de la férmula

en la cual
R1yR2,
Independientemente uno de otro, son CN, aiquiio (C4-Cs), alqueniio (Co-Cs),
alquinllo (C»-Cs), cicloalqullo (C3-Cg) o cicioalquenilo (C4-Cg),
en los que todas las cadenas de carbono y los anillos de carbono estan
gin sustituir o estan sustituldos, independientements uno de otro, con 1 -
11 &tomos de F o con hasta dos radicales seleccionados del grupo
constituido por OH, NH2, NHCH3, N(CH3)2 y OCHs3;
(v
R1yR2,
junto con los dos &tomos de carbono a los que estin unidos, forman un anllio
carbonado satirado o insaturado de cinco a ocho mlembros,
pero sin ningin doble enlace entre los dos atomos de carbono a los
cuales R1 y R2 estdn unidos,

Yy
en los que el anillo esta sin sustitulr o esta sustituido con 1 - 12 &tomos

de F o con hasta dos radicales selecclonados del grupo constituido por
CH3 y OCH3:
R3 esF, Ci, Br, |, alquilo (C4-C4), alquenilo (C4-C4), cicloalqulio (C3-Cg), OH, al-
coxi (C4-C4), O-fenilo, CN, NO2 o NH3;
en los que @l fenllo estd sin sustitulr o esta sustitukdo con hasta dos ra-
dicales seleccionados del grupo constituido por CHa, F, Cl, Br, |, OH y
OCHa3;

Yy
en los que las cadenas de carbono o los anllios de carbono estén sin

Y8
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sustitulr o estdn sustituildos con 1 - 11 &tomos de F;
R4 a R6,
independientemente uno de otro, son H, F, Cl, Br, |, alquilo (C4-C4). alquenllio
(C1-C4), cicloalqullo (C3-Cg), OH, alcoxi (C1-C4), CN, NO2, NHa, alqullamino
(C1-C4) o dlalquilamino (C4-Cg);
en los que las cadenas de carbono o los anllios de carbono estén sin
sustituir o estén sustituidos con 1 - 11 tomos de F;
R? esH,F,Cl,Br, |, alquilo (C1-C4), alquenilo (C1-C4), cicloalqullo (C3-Cg), OH,
alcoxi (C1-Cg4), CN, NO2 o NH2;
en los que las cadenas de carbono o los anllios de carbono estan sin
sustituir o estan sustituldos con 1 - 11 atomos de F;
as! como sus sales farmacéuticamente aceptables, y Ias sales del acido trifluoroacé-
tico.
2. Compuestos de la formula | seg(n la relvindicacién 1, en la cual significen;
R1yR2,
independientemente uno de otro, alquiio (C1-Cs), alquenilo (C3-Cs), alquiniio
(C>-Cs), cicloalqullo (C3-Cg) o cicioalquenilo {(C4-Cg),
en los que todas las cadenas de carbono y los anilics de carbono estan
sin sustitulr ¢ estan sustituldos, Independlentesments uno de otro, con 1 -
11 atomos de F o con hasta dos radicales seleccionados del grupo
constituido por NHCH3, N(CH3)2 y OCH3;
0
R1yR2,
junto con los dos &tomos de carbono a los que estén unidos, un anllio carbona-
do saturado o insaturado de cinco a ocho miembros,
pero sin ningin doble enlace enire los dos atomos de carbono a los
cuales R1 y R2 estén unidos,

y
en los que el anllio esta sin sustituir o esta sustituldo con 1 - 12 4tomos

de F o con hasta dos radicales seleccionados del grupo constituido por
CH3 y OCHg;
R3 F, Cl, Br, |, alquilo (C4-C4), alquenllo (C1-C4). cicloalqullo (C3-Cg), OH, alcoxi
(C1-C4), O-fenllo, CN, NO2 0 NHo;
en los que el fenllo esté sin sustitulr o esta sustituldo con hasta dos ra-

141
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dicales seleccionados del grupo constituldo por CH3, F, Cl, Br, OH y
OCHag;
y
en los que las cadenas de carbono o los anlllos de carbono estén sin
sustitulr o estén sustituidos con 1 - 11 &tomos de F;
R4 a R6,
Independientemente uno de otro, H, F, CI, Br, CH3, OH, OCH3, CN, NO2, NH3,
NHCH3, N(CH3)2;
en los que ks grupos metllo estan sin sustituir o estan sustituldos con 1-
3 dtomos de F;
R7 H, F, Cl, Br, |, alqullo (C4-C4). alquenlio (C4-Cg), cicicalqullo (C3-Cg), OH, al-

coxd (C4-C4), CN, NO2 o NH2;
en los que las cadenas o anillos de carbono estén sin sustituir o estan
sustituidos con 1 - 11 4tomos de F;

asl como sus sales farmacéuticamente aceptables, y las sales del acido trifluoroacs-
tico.

3. Compuestos de la fdrmula | seg(in una o varias de las relvindicaciones 1 y 2,
que son:
hidrocloruro de trans-{2-cloro-8-trifluorometii-fenil)-(octahidro-bencimidazol-2-iliden)-
amina,
sal del &cido trifluoroacético y (S,S)~(2,6-diclorofenil)-(octahidro-bencimidazol-2-illden)-
amina
sal del Acldo trifluoroacético y cis(2,6-diclorofenii}{octahidro-bencimidazol-2-iliden)-
amina
sal del 4cido trifluoroacético y (R,R)~{2,68-diclorofenii)-(octahidro-bencimidazol-2-iliden)-
amina,
hidrocioruro de trans-(octahidro-bencimidazol-2-liden)-(2-fenoxi-fenil}-amina,
hidrocloruro de trans-{2,8-diciorofenii)-(4,5-diisoproplHmidazolidin-2-liden)-amina,
sal del &cido trifluoroacético y trans-(2,8-diclorofenil)-(4,5-dIciclopropll-midazolidin-2-ii-
den)-amina,
hidrocloruro de cfs-(2,6-diclorofenll)-(4,5-diciclopropil-imidazolidin-2-iliden)}-amina,
hidrocloruro de trans-(2,8-diclorofenll}-{4,5-dietildmidazolidin-2-lliden)}-amina,
sal del acido nitrico y (2,6-dIcioro-fenil)-(4,5-dimetilimidazolidin-2-iliden)-amina,
sal del &cido trifluoroacético y trans{2,6-dicloro-fenll)-(hexahidro-ciclopentaimidazol-2-
liden)-amina.
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4. Compuestos de la formula | seg(n una o més de las relvindicaciones 1 a 3,
que son:
sal del 4cido trifluoroacético y (S,S)-(2,6-diclorofenil)-{octahidro-bencimidazol-2-lliden)-
amina,
sal del Acido trifluoroacético y cis-{2,6-diclorofenil)-{octahidro-bencimidazol-2-lliden)-
amina,
sal del 4cido trifluoroacético y (R,R}{2,8-dIclorofenii}-{octahldro-bencimidazol-2-liden)-
amina,
hidrocloruro de trans-(2,8-diciorofenil)-(4,5-diisopropl-midazoildin-2-liiden)-amina,
sal del &cldo trifluoroacético y trans-(2,68-diclorofenii)-{4,5-diciclopropil-Hmidezolidin-2-il-
den)-amina,
hidrocloruro de cis-(2,8-diciorofenl|)<{4,5-dIciclopropll-imidazolidin-2-illden)-amina,
hidrocloruro de trans-(2,8-diclorofenil)-(4,5-dletil-imidazolidin-2-liden)-amina,
sal del &cldo nitrico y (2,8-dicloro-fenii)-(4,5~dimetiHimiiazolldin-2-llden)-amina,
sal del acido trifluoroacético y trans-{2,6-dIclorofenii)(hexahidro-ciclopentaimkiazol-2-
liden)-amina.

5. Uso de un compuesto | segln la relvindicacién 1, para preparar un medica-
mento para el tratamiento o profilaxis de trastomos del impulso respiratorio.

8. Uso de un compuesto | segin |a reivindicacion 1, para preparar un medica-
mento para el tratamiento o profilaxis de trastomos resplratorios, en particular los tras-
tomos respiratorios asoclados con el suefio, tal como la apnea del suefio.

7. Uso de un compuesto | segin la relvindicacion 1, para preparar un medica-
mento para el tratamlento o profiiaxis del ronquido.

8. Uso de un compuesto | segin la relvindicacién 1, para preparar un medica-
mento para el tratamianto o profilaxis de enfermedades renales agudas y cronicas, en
particular la Insuficlencia renal aguda y la insuficiencia renal crénica.

9. Uso de un compuesto | segin la relvindicacién 1, para preparar un medica-
mento para el tratamiento o profilaxis de trastomos de la funcidn Intestinal.

10. Uso de un compussio | seglin la relvindicaciéon 1, para preparar un medi-
camento para el tratamiento o profilaxis de trastomos de la funcidén de la vesicula blliar.

11. Uso de un compuesto | segin la relvindicacién 1. para preparar un medi-
camento para el tratamiento o profilaxis de los estados Isquémicos del sistema nervio-
80 pertférico y central y del ictus.

12. Uso de un compuesto | segin la relvindicacion 1, para preparar un medi-
camento para el fratamiento o profilaxis de los estados Isquémicos de los érganos
periféricos y las extremidades.
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13. Uso de un compuesto | segtin la reivindicacién 1, para preparar un medi|-
camento para tratar estados de choque.

14. Uso de un compuesto | seg(n la relvindicacién 1, para preparar un medi-
camento para uso en operaciones quirirgicas y trasplantes de 6rganos.

15. Uso de un compuesto | segln la relvindicaciéon 1, para preparar un medi-
camento para conservar y mantener los trasplantes para Intervenciones quirtirgicas.

16. Uso de un compuesto | segln la reivindicacion 1, para preparar un med}-
camento para el tratamlento de enfermedades en las que la proliferacién de las células
68 una causa primaria o secundaria.

17. Uso de un compuesto | segln la relvindicacién 1, para preparar un medi-
camento para el tratamiento o profilaxis de trastomnos del metabolismo de los lipidos.

18. Uso de un compuesto | segiin la reivindlcacion 1, para preparar un medl-
camento para el tratamlento o profilaxis de la Infeccion por ectoparasiios.

19. Medicamento, que comprende una cantidad eficaz de un compuesto | se-
gln una o més de las reivindicaclones 1 a 3.
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RESUMEN

La Invencién se reflere a nuevos compuestos del tipo de las imidazolidinas de
la formula |

R3

en la que R1 a R7 tlenen los significados recogldos en las relvindicaclones. Estos
compuestos representan potentes Inhibldores del Intercambiador de sodio/hidrégeno
(NHE), en particular del NHE. Sirven para preparar un medicamento para el tratamien-
to o profilaxs del sistema nervioso central, del metabolismo de los lipidos, de la infec-
clén por ectopanisitos, de trastomnos de la funcion de la vesicula blllar, asl como de la
mejora del Impuiso respiratorio y se usan, por tanto, para el tratamiento de condiciones
respiratorias en las sigulentes condiclones cilnicas y enfermedades: trastomnos del
Impulso respiratorio debidos al sistema nervioso central (por ejemplo, apnea central
del suefio; muerte sibita del lactante, hipoxia post-operatoria), trastomos respiratorios
relacionados con trastomos musculares, trastomos respiratorios después de ventila-
cl6n a largo plazo, frastomos respiratorios durante la adaptacion en un drea de alta
montafia, las formas obstructiva y mixia de la apnea del suefio, enfermedades pulmo-
nares agudas y cronicas con hipoxa e hipercapnia. Los compuastos aumentan ade-
més el tono muscular de las vias respiratorias superiores, de forma que se reduce el
ronquido.
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Name und Anschrift: (Femiliexname, Vorname; bel juristischen Personen vollstindige amuliche | Diese Person ist:

Bexelchnung. Bel der Anschrifl sind die Postleltschl und der Name dmx Sioats anzugeben. Der in

diesem Feld in der Anschrift mmwma-snud‘:)mm [ wNur Armelder

Anmeidars, sofern nachstehend kelx Stcai des Sitzes oder Woknsitzes angegeben

LANG, Hans-Jochen [[] Anmelder und Ecfinder

Rildesheimer Stralle 7 Nur Erfinder (Twird dieses Kdstchen

65718 Hofhelm ugabul.m;lnd.d!cmdmdu»du

Deutschland Anguben nicht nitig)
Registrienmgsnr, des Anmelders beim Amt:

Staatsangehirigksit (Stat): Sitz oder Wolmsite (Staat):

Diese Person it Anmelder D Alle Bestim- D Alle Bestirramgestasten mit Augralens Nz dis Vereinigen Diz im Zunateheld

fur folgende Stxsien: Famgasiaizn der Vereinigien Staxten von Ameiia Stagtern van Ameriks asgegobenen Staatem
Name und Anschrift: (Fomilienrame, Yorname; bel Juristischen Personen volistindige amdlicke | Diese Paron ist:

Bexelchmung. Bel der Anschrifi sind die Posilelizahl und der Name dex Siaaty anvugeben. Der in

dicsem Feld in der Anschrift Stact ist der Staat des Stxes oder Woknsitrey des DNurAnmeIdﬂ'

Anmeiders, sofern nachsichend kein Siant dar Sitees odsr Wohnsizes angepaben Ist)

HOFMEISTER, Armin [ Anmelder und Brfinder
Pfaugasse 16 Nur Brfinder (fwird dieses Kastchen
55276 Oppenheim , s0 sind die nachstehenden
Deutschland ’ Angaben nicht ndtig)

Stastsangehivighsit (Staaty Staatsangehivigkeit (Sat):

Dicse Person it Ammekier Alle Bastim- Alle Bertmnmngasiaxten mit Amtmahme Nur die Vareinighes Din im Zusatziiehd

fiir folgends Staxtem: EnngEstanten der Vereinigen Staates van Ameriks Simaien von Amexika angegchenen Stuates
Name und Anschrift: (Fasilignname, Vorname; bel jurigtischen Personen voilsiindige amilicke | Diese Person ist:

Bexeichmmg. Bei der Axschrift sind dis Postleitzahl und der Name dex Stoais anzugeben. Der in

diesem Feid in der Anschrifi axgegebene Sioat isi der Staat des Sitzer oder Wohnaizses des | [ ] Nur Anmelder

Anmelders, sofern nachstehend kein Sinat des Sitzes oder Wohknsitzes angegoben ist)

WIRTH, Klaus Anmelder und Erfinder
Robert-Schumann-Ring 104 Nur Erfinder (fwind dieses Xastchen
65830 Kriftel angekreuxt, so sind die nachstehenden
Deutschland Angaben nicht ndtig)

Staatsengehdrigheit (Staat): - Stastsangehdrigheit (Steat):

Diese Person ist Ansnsider

fiir foigende Staaten: der Vereinigien Staates von Ameriia

D Alle Bestio- D Alle Bestimmngastasten mit Auembhme D zr:::dnw

Din im Zusatsfeld |
mgegebenen Stanten

Name und Anschrift: (Famliienname, Vornamse; bel juristischen Personen vollstindige amtliche

Bel dar Anxchrifl sind die Postleltzahkl und der Name dex Staats anzugelen. Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Stoat ist der Siant dex Sitees oder Wohknsitres des
Anmelders, sofern nachstehend kein Siant des Sitves oder Wohnaitzer angegeben irt)

Diess Person ist:
D Nur Anmelder

[[] Anmelder und Erfinder .

Nur Erfinder (Twird dieses Kasichen
[ angebreunt, so sind die machstehenden

Angaben nicht ndlig)

Registricrunganr. des Anmelders beim Amt:

SteatsangehBrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Siaal):
Diase Person st Anmolder D Al Bestim- D Allp Begtimmumgarisaten mit Ausmbme D Nur diz Vareimgten Die im Zinxixfald
fiir folgende Stanten: nngEsinates der Verohigien Staaten von Amerika Staaten von Ameriia mgegebenon Stagten
[0  weitere Anmelder imd/oder (weitsre) Exfinder sind auf cinem zusitriichen Fortsctzvngsblati angegeben.
Formn PCT/RO/101 (Fortseteungablan) (Mirz 2001; Nachdruck Juli 2002) Sishe Anmerkungen mu dissem Antragzformular
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BlatNr.. ....3.... 56

B AE Vorinigie Arsbischo Emirsdr ... B GM Gambia & NZ Newseeland
Bl AG Antigusund Barbudh.......ccocommccminmssienes B HR  Kromticn B oM Omm
B AL AManien R HU Ungsm B PH Philippinen
B AM Armenien B ™ mndoncsien & PL Polen
B AT Osenvcich B IL e B PT Portugsl
B AU Awtslam B IN Indie B RO Ruminien
B0 AZ Asabaidscha 15 ILsiand B RU Russische Fdemtion_...—.......ccunnn.)
B BA Bosien-Herzegovina.......oeoeomimumeees B JFr Jepan .
B BB Bubados-. B KE Kemia R’ Sudan
B BG Bulgrien B KG Kirgistm K SE Schweden
B BR Bmailin [@ KP Demnkratische Volksrepublik B 5G Singspur
B BY Bearws Koraa . B BI  Slowenien
1 Bz Bdi=x - QR TS S — -
@ CA Kanada & XZ Kamchhsmn B SL SieraLeom
] CHwndLl Schweiz und Liccitenstain......... B LC Saintluch B T3 Tedschikistan
B CN Chim B LK Srilamks B T™ Tukmenistan
. B €O Kolombien B LR Liberis B TN Tunesien
B CR CostmRica @ LS Lesotho B TR Torkei
B cu Kuta B LT Litawen B TT Trinidad und Tobago.....
B CZ Techcchische REPUBLC cmummmmmeccrcsmississsnes B LU Luxemburg
H DE Devuchiand B LV Latvia [ TZ Verinige Republik Tanmnia ...
BB DK Dincmrk ® MA Marokkn B UA Uknine
E DM Dominica B MD Republik Molday. ... usssmscsssnisanes M UG Ugnda
R bz Algerien [0 US Vereinigie Staaten von Ameriky.....]
EC Ecusdor B MG Madagaskar
B EE Estlend B MK Dic chemlige jugnslawische B UZ Usbekistm
B ES Spanien Republik MRzZedOnien «.o....uummmmereemses B3 VN Vietnam
E FI  Fioland B MN Mongolei B YU Jugcalawien
B . GB Vaciniges Konigreich....cwveceeree. B MW Malawi B zA Sodfrike
& GD Grenada B MX Mexiko ZM Sambia
B GE Georgien B MZ Mosambik B zZW Simbabwe
B GH Gum Bl NO Norwegm

Feld Nr. ¥ BESTIMMUNG VON STAATEN bine dis entprechenden Kistchan ankrewzen; wenigtians cin Kistchen mufl angehresct werden.
Die folgenden Bestimenunges nach Regel 4.9 Absatz 8 werden hiermit vergraomenes:
Reglona'es Patent

[ AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambis, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mossmbik, SD Sudan, SL Siama Leone, SZ
Swasiland, TZ Vereinigts Republik Tenssnis, UG Ugands, ZM Sambis, ZW Simbabwe, und jeder weitere Stuat, der Vertmgssiaat des
Harare-Protokolls und des PCT ist (falls eine andere Schutesrechtsart oder cin sonstiges Verfabren gewinacht wird, bitte auf der
gepunkicten Linie angeben)

B EA Eurnsisches Patent: AM Armenien, AZ Asabaidschan, BY Belarus, KG Kirgistm, KZ Kagachstan, MD Republk Moldsn, RU
Russische Foademtion, TJ Tadschikistsn, mmm;*mmsmdzvmum
Patentlibereinkommens und des PCT ist

9 EP Europilsches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH und LI Schweiz und Liechienstein, CY Zypem, DE Deutschland, DK Dinemark,
"ES Spenien, F1 Fimland, FR Frankreich, GB Vereinigies Konigreich, GR Griechenland, IE riand, IT [talien, LU Luxemburg, MC
Manaco, NL Niederlande, FT Portugal, SE Schweden, nmmmmmsmdavmuwm
Patentiibereinkorumens und des PCT it

B OA OAPI Patent: BF Bizkina Faso, BJ Benin, CFZmnhmhm:henepuhhk.CGKmp.CICﬂ:de,CMKmnm.GAﬁbm.
GN Guines, EQ Aquatorialguines, GW Guines-Bisssu ML Mak, Mlulmmm.NENw.SNw TD Tachad, TG Togw,
und jeder weltere Stast, der Vertragastast der OAP! und des PCT ist (Jalls eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges Verfakren
gewilngchi wird, blite muf der gepunkieten Linis angeben)

Natlonales Patent (foil eine sndere Schuizrechtiart oder sin sonstiges Verfekren prwitnrckt wird, hitts mif der gepanitstan Linie axgrien)):

Kisichen fiir die Bestimmumg von Stasten , dic dem PCT nach der Verdffenilichng dieses Formblatts beigetreten sind:
@ sV saint Vincent and the Grenadines ..o [ ... "
[ 5CSeychelles O .. O

Erkifirusg brgl. vorsorglicher Bestimmungen: Erklinmg brgl. vorsorglicher Bestimmungen: Zusiitzlich zu den oben genannten Bestimmangen nimmt
der Anmelder nach Regel 4.9 Absatz b auch alle anderen nach dem PCT zulliasigen Bestimeungen vor mit Ausnahme der im Zusaizfeld gensnnien
Bestimramgen, die von dieser Erkiirung susgenommen sind. Der Anmelder erklin, daB dicse zushitzlichen Bestimmungen unter dem Vorbehalt einer
Bestitigung sichen und jede msitrliche Bestimmumg, dic vor Ablaul von 15 Monaten sb dem Priorititsdatum micht bestitipt wurde, nach Ablsuf dieser
Frist als T)nmAnancm:kmm gilt. (Dia Bantdtigung (einschiieflick der Gebihren) mup bolm Anmeldsamt innerhalb der Frist von 15 Monaten

Form PCT/RO/101 (Blatt 2) {Juli 2002) Siehs Armeorbungen 2u diesem Antrogsformular
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BlattNr.. ....4....

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Dlll"l'i&itl‘ldl’ﬁlﬁdﬂl fritheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch gesuommen:

ichen Ist der frohern Anmeldung sine:

dar frlharoa Ammeldmg der frilheren Anmcldung ——
(Tag/Monat//akr) oationale Anmeidung: | regionals Anmeldung:* mienationle Anmeldung:
Shan regionales Amt Anmmeldeart

Item{1)

21, Dezember 2001 101632308 DE
(21.12.2001)

5

Ham(z)

Item(3)

Item(4)

(tem(S}

[0 Wecitere Priorititsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldesimt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bezeichneten mmmwm)mmnwmmm:u
Tbamitisln {awr faliy dis frlhere Axneldungfen) bal dem Ami singersicht worden ist (sind), das fir die Zweeke dieser internationalen Anmaldung
Anmeldeany isf):

U ;:}':,"" [ zetety [ zete@ [ zetley [ zeile(a) [ zeile ¢5)

* Falls es sich bel der friheren Anmeldung um eine ARIPO-Anmeldung handelt, geben Sie mindestens einen Staal an, der Mitgliadstaat
dar Poriser V#Mm&hmdnm&m Etgentumsoder Mitglied der Welthandelsorganisation ist und filr den
wairde:

D Wenﬂ'e.

FeldNr.VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wabl der Internationaien Racherchanbebirae (IA) (alls rwel oder mehr ols rwel infornadionals Recherchenbehdrden fir di AUTUArong der
internationelen Recherchesustindiy sind, geben Sie die von Minen gewihile Rekdrde an; dar Zwetbuchsiaben-Code kann berutet werdan):

Astrag sxf Nutzeng der Ergehaise sluer frikeren Rechervbe; Benguabms axf dlese irllhers Rechoreie (ullr eing friiers Rachercls bal dor inlermstionsion
Racherchembebtrdebennirayt sder vou ikr durchgefihes worden in)):
Daturn (Tag/MonatiJahr): . Akienzeichen: Stantfoder regionsler Ang):

Feld Nr. VI ERKLARUNGEN

Die Felder VIII (i) bis (v) entalten die folgemden Erkiinmgen (Kreuzen Sie untan die entsprechenden Anzhl dor
Kilstchen an und geben Sie in der rechiten Spalte for jede Erklirung deren Anzahl an) : Erkiinmgen
D Fedd Nr. VHI (i) Erkiirung hinsichtlich der [dentitit des Erﬁndn
D Feld Nr. VIl (i) l‘:kll::lm;hinlichﬂichdrmmimanmldanﬁtpmhdu
internationalen Anmeldedsturms, cin Patent zu besntrapen und zn echalten
D Feld Nr. VI (iii) Brklinmg hinsichlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeltpunkt des
intemationalen Anmeldedaturrs, die Prioritlt einer friheren Anmelding
beanspruchen
D Feld Nr. VIII (iv) Erfindererkifrung (nur im Hinblick auf die Bestimmmmg der Vereinigien
Stxaten von Amerikn)
D Feld Nr. VIII (v) Erklarung hinsichtlich unschidlicher Offenbanmgen oder Ausnahmen von der
Neuheitsschitdlichkeit
“Form PCT/ROV101 (Blatt 3) (Juki 2003) Siche Anmeriungen zu dissem Aniragaformular

~
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diese internationale Anmeldung anthiit: Dieser mternstionalen Anmeldung licgen die Mpdm Anzahl Untariagen bei (ramen Sie
da-mmﬂ’quwms&mmmwmduma
(a) Dic folgande Anxsh] an beiliegenden Evemplars
Bilitters papier: 11X Bt for dic Gebihrenrectmung
ik e .5 2[7] Original einer gesanderten Volmmeht
mm .22 | 300 Originel einer allgemeinen Volimacht
Anprtiche: .8 [} Xopie der aigemeinen Voilmachy; Aldenzeichen (fils
. vorbanden:
Zusammenfasnmg: H |
Zeich ] . 5] Begrandung fiir dag Fehlen ciner Unterschrift
— . 34 6.X0 Prioritibelsg(e), in Feld Nr. VI durch folgende
Soquenzprotokolitei]l der Beschreibung Zeilonnummer(n) gekermzcichnet :
““””ﬂ“’mwab 7.] Obemetumg der intemationslen Anmeldung in dic
nurdizlich auch in computeriesbarer folgende Sprache :
Form aingereicks wird) i T MMNMMMMW
Geamtanzahl: - 1M 0 oder anderem biologischen Material
. . 9. Sthﬂmmhhhuhm(ﬁnﬂc
(b) Sequenzprotololl der Besclishimg in zussizlich die Art und Anzah) der beiliegenden Datentriiger en
computeriesbarer Form eingareicht (Diskete, CD-ROM, CD-R oder sonutige))
® {7 susschlicBtich in dieser Form (nach Abschmitt () [] Kopie susschlieBlich fur dic Zwecke der
801 (m)(i)) intermationalen Recherche nach Regel 13ter (und
(i')D . o auf Papier (asch nicht als Teil der imernationalen Anmeldung)
i susiitzlich zur Einreichung suf Papier
€ - Gi) [ (aur falis Feld (8)() oder (8)(ii) in der linken Spalte
Abschnite 801 (a)Gi)) | ) musktaliche Kopd
Art und Anzahl der Dulentriger (Disketie, soweit zutreffend, siner Kopie fir dic Zweckes der
CD-ROM, CD-R odar sonstige), suf danen der intermationalen Recharche nach Regel 13ter
Sequenzprotokolited] enthalten int fasdelich . .
Kapien aiiy [ | entsprochender Erklinmg, daB die
R gty o e Punls 09t darrectoes = Kopie(n) mit dem th der linken Spalte {gelivien
) Sequenzprotoknlitel] identisch It (sind)
IO.DScnnlp {einzeln aufithren):
Abhlliunldlrfddnnl'n.d_icm'ldr Sprache, in der die intemationale Anmcidung eingercicht wird: dﬂllldl
Zusammenfasnmpg verSiTentlicht werden soll (Nr) :

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS

Der Name jecer unterseichranden Person ixt neben der Unterschrift v wiaderholen, und e ts ansvgeben, safern sich diex nicks sindestiy ous dem Anwrag
ergilx, in walcher Elgenschaft die Parson unterseichnet.

Aventis PHarma Deutschland GmbH

f' f"“— ' b lﬂ/

Dr. Wein Dr. Bankmann
~ Vom Anmel nuszufilien
. des tatsichli i di ,
D e (pa @) 0JDECZe0Z | mamee
y eingegangen:
3. delu-lﬂ Englnpdlun sufgnind nl:hhllllr.h. j*‘l
mr Vervollstindigung dicser intarnationalen Anmelduag: . nicht om=
4. Dutum des fringerechien Eingangs der angeforderten
Richigstellungen nach Artikel 11(2) FCT:
5. Intemationale Recherchenbehorde  ISA/ 6 Obermittlung des Recherchenexemplars bis
{falls xwei oder mahr zustindig sind): D Zahlung d:' Recherchengebiihr mm;r

Vom Anmeldeamnt auszufiilien

Datum des Eingangs dea Aktenexemplars
beim Internatianalen Baro:

Form PCT/ROV101 (letztes Blntt) (Juli 2001; Nachdruck Juli 2002) Siehe Anmerkungen v diszam Antragformular
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

SY

PCT Te:
NOTIFICATION CONCERNING AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
SUBMISSION OR TRANSMITTAL . .
OF PRIORITY DOCUMENT Patent- und Lizenzabteilung
Industriepark Héchst, Geb. K 801
(PCT Administrative Instructions, Sectlon 411) 65926 Frankfurt
Germany
Date of malling {day/month/year}
04 March 2003 {04.03.03)
Appiicant's or agent's file refarence
DEAV2001/0077 IMPORTANT NOTIFICATION
imemational appliostion No. intarnational filing date (day/month/vear)
PCT/EP02/13921 Dacembar 2002 (09.12.02)
Internstional publication dste {day/month/year) Priarity date (dey/manth/yasr)
Not yst published 21 Deoc_ambor 2001 {(21.12.01)
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. The applicant Is hereby notlfied of the date of récsipt {exospt where the letters "NR" appear in the right-hand column) by the
Imernationst Bureau of the priority document(s) relsting to the sarlier application{s) indicated below. Unless atherwise
indicated by an asterisk appearing next to a date of receipt, or by the letters “NR", In the right-hand eolumn, the priority
document conocerned was submitted or transmitted to the Intemational Buresu in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. This updates and replaces any previously issued notification canoarning submission or transmittal of priority doouments.

3. An ssterisk(*} appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotss a priority document submitted
or transmitted to the imtematlonel Bureau but not in complianoe with Rule 17.1(a) or (b). In such a case, the sttention
of the applicant i directed to Rule 17.1{o) which provides thst no designated Offios may disregard the priority clalm
concemned befare giving the applicant an opportunity, upon entry inta the national phase, to furnish the priority documant
within a time limit whigh is reasonable under the clroumstances.

4. The letters “NR" appearing in the right-hand column denote & priority document which was not received by the Internstional
Bureau of which ths appilcant did not request the recelving Offios to propare and tranamit to the Intsrnationa) Bursau,
s provided by Rule 17.1(s} or (b}, respactively. In such a case, tha sttention of the applicant is divected to Rule 17.1{c} which
provides that no designated Office may disregard the priority olaim concarned before glving the applicant an opportunity,
upon entry into the national phase, to fumish the priority dooumant within a time limit which is reasonable under the

crcumstances.
. o1 PCT recaiving Office of oriarity document
21 Dece_ 2001 (21.12.01) 101 63 239.8 DE 27 Janu 2003 (27.01.03)
The | N Iluruu. of WIPO Authorixed officer
34, chemin des Colombettes Alison OSBORNE (Fax : 9 75)
1211 Genava 20, Switzeriand
Facsimile No. (41-22) 338.80.76 Telephone No. (41-22) 338 8472
Form PC1/18/304 {July 1888) 005488867
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REQUISITOS NECESARIOS PﬁRA PRESENTACION Y AGILIZACION Df Y é
| TRAMITE " K
£
: / l Usuario u7 -.'L } AS
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD () Y
Indicacién de que se solkcita la conzesion de una patente () !/ ’
Datos de [dentificacién del solicitante o de ta persone que se presenta la soliclivd.  ( ) { {
Descripcién ds la inveneidn | () ( /
Dibujos de ser astos partinantes, {) (
Comprobante de Pago d;l?‘s establecidas
COMPLETA ( | INCOMPLETA ( ) ()
DISENO INDUSTRIAL ( ) | :
Indicaclon de que se solicita el registro de Disefio industrial {) ()
ngtos de identificacion del soliciante o de la personaque presenta () ()
la solicitud
ﬁ‘:?uonliulbn grafica o fotogrifica del Disefic Industrial o mueetra del
erial que incorpora el disefio () ()
: mprobante de pago de las tasas establecidas {( ) ()
i
COMPLETA () INCOMPLETA () { )
! '
ESQUEMA DE TRAZADO ;
In:llcaclén de que solicita el registro de un Esquema de trazado () {)
Datos de Identificacion del soicitante o de la persona que presenta
La sollcltud () ()
Representacion grifica del esquema de trazado () () .
Comprobante de pago de [as tasas establecidas () ()
COMPLETA ( INCOMPLETA () { )

Firma Responsable

Fecha



A
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
Bogotd, D.C.,
Doctor: Oficio N°
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado emm
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH. W .
ASUNTO: Radicacién N° 04-56920
Solicitud intemacional PCT/EP2002/13921
Fecha inicio fase nacional 21/07/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento el el articulo 38 de la
Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a
la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) Decisioén 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decision 486, se le requiere
para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de notificaciéon del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €), del
capltulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Ia Divisién de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue, notificado por fiacion en lista de
fecha, s L [




