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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

D SOLICITUD DE:
X Patente de Invencién. [_] Patente de Modelo de Utlidad.

[ ] capituol. _ X capitulo It

Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH IDENTIFICACION
Direccidén: Briiningstrasse 50,
65929 Frankfurt, Alesanfa cc. O NT [
Naclonalidad o Domicilio; Frarkfurt, Alemnia

Lugar de Constiucién:  Alemania ce [0 Ochugl O

Teléfono: Fax:
E-mal:

(k)] Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
O APODERADO  |Direccidn Cra. 11* No. 94-76 - Of. 308 cc. D .NT [T

Telsfono: 6161948 Fax: 6163976
E-mail: Nimero 2.878.023 TP 5803

@ Nombre:  DEFOSSA Elfsabeth

INVENTOR (ES) .
72 Direccién Scheidgraben 10,

Nacionalidad o Domicilio: 65510 Idstein, Alemania

@ PcT (88)
Solicitud Inteacional No. PCT/EP03/03251 Fecha__Marzo 28 de 2003

Publicacién Intemacional No. W0 037084922 Al Fecha Octubre 16 de 2003

© Tiulo (54) _ DERIVADOS DE_ACIL-4-CARBOXIFENILUREA, PROCEDIMIENTOS PARA SU
PREPARACION ¥ SU USO".

@ Clasificacisn Internacional (51) __CO7C 275/54 7 AgIK31/)3
(33)PaisdeOrigen | (32)Fecha | (31) Numero de Solicitud

Alemania Abril 11, 200 102 15 S07

@  Comprobante de pagoNo. _ g4 - 78 195 Fecha _Qctubre 5 de 2004

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




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita existancia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere ol caso.

Documento de cesion del Inventor al solickante o a su causants.

Declaraciones

Copia de la soficitud internacional. (Resumen, descripcion, renvidicaciones, dibujos)

Traduecion de la solicitud imtemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reinvidicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemnacional de Examen Prefiminar (IPEA).
Traduccion del examen prefiminer intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material blologico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre otras soliciudes de patente o fitulos obienidos en el extranjero por el mismo fitular
0 SuU causante, relaclonadas parcial o totalmente con la invencion de esta solickud.

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

Otos Reporte de Blisqueda Internacional,

BHO OO0 OGSk b pedbe]

(11) FIGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito la concesion de la patents,




Continnacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccidn Domicilio

KADEREIT Dieter Johann Strauss-Strasse 18a, 65779 Kelkheim, Alemania

SCHOENAFINGER Karl Holunderweg 8, 63755 Alzenau, Alemania

KLABUNDE Thomas Liederbacher Strasse 1, 65929 Frankfurt, Alemania

BURGER Hans-Joerg 8 Lawndale Avenue,

Morristown, NJ 07960, Estados Unidos

HERLING, Andreas Am Walberstiick 5, 65520 Bad Camberg,
Alemania

WENDT Karl-Ulrich Wolfsgangstrasse 21, 60433 Frankfurt, Alemania

VON ROEDERN Erich Lindenstrasse 40, 65795 Hattersheim,
Alemania

ENHSEN Alfons Birkenweg 4, 64572 Bittelborn, Alemania

RIEKE-ZAPP Joerg Amdtstrasge 50, 60325 Frankfurt, Alemania



Copia del formulario PCT/R0/101 correspondiente a la solicitud internacional.

Copia del Formulario PCT/IB/304 notificacién relativa al envio o transmisién del
documento de prioridad.
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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. Hans-Jirgen Fischer

acting oo behalf of and represnting

Aventis Pharma
Dautachland GmbH

donisllisd In
D-65926 Frankfurt am Main
Germany

hareby appeint/s
G. Hollmann %astrepo

damisillad in Bogotl, Rapublia af Colombin

a8 sur trus and legal attarneys wilh the nesssary powsm; 1)
to appiy to the aiministrative, judicial and police suthoritied
of the Republle of Colombia, in any instance or appeal.
for obtsining lsiter patenis, industrial designs and madals,
tdmcark registratiens, registretion of commercial Damea &y
well an thair assignmamts, extynslons, rapywals and changes
af name; 1) to prepare, apply for, obtain, sxscuts and register
sontagts, licanses, suthorizations s registraiions of
any kind;: 3) intervans as plaintiffs or defendants, in
any instancs or appesal, befors any judge, court, tribumal,
sorporation. publis effiess or sutharity in any judiciad,
administrative or Dpollse sotion, sash oy actions dsling
with comereilal mames; opposgitians against tedamark
registrations; cadualty and nullity actions; recovery asiienas,
actlons arising frem obtainment ang exploitations aof
licemaes: astions dealing with unfalr comnetition: criminal
astions; sotlans claiming indemuity for damages: alsims ev
reparks an patant appliestions, industrisl designd and
modsls; the parfermanss of presautisnsyy meamires, and
2 amy other similer sction. messures o appesls related
a8 industrial proparty matiers.

Te ¢his effec), I (we) bereby sutharise him (them) o
fils applicstions, maks dsseriptions, amsdments, protesia,
declarsticns, oppesitions, sanoellatisns, sppesls snd alaima;
W pay tapm, quotas and lsns a8 providel by Law:
walvw o shanden grantsd rights ar tights In procem of
being prautsd, t0 meaiva all kind of dosumenta snd
ssourities; to lasus the respective relsases and, In gemeral,
ts take, bafore mald suthorities, pertinant staps o0 the
abeve mentionsd purpesss and take all messures ha (they)
may desm econvibisat o protsct my (our) interssta, with
sil' ethe’ nesessiry “lagel’ facuuliiss, ‘and I (we) hereby
declary a3 good and valid whatover “the atiormeys abisuld
de to my (eur) bemefit.

This power comprisas ths authority to mtlly or comfim
ou my (our) behalf sny sctions, 58 wyll as the facuity of
reaeiving, desisting. transseting, compromising subttituting
ahd rvveking substitutions, taking netifisations and appoint-
tag judicial or aztmajudicial stiarmnays.

sigued i Frankfurt..am Main
on this 11th day o« Felruary X0

Yo{nosotrow)
Dr. Mariaus Jacobl y
Dr. Hens-Jlirgen Fischer

obrando & nomice ¥ repressntasida de

AVENTIS PHARMA DEUTSCHIAND GmbH

con domisilio en

Frarkfurt am Main, Alemania

GUSTAVO HOLLMANN RESTHEPO

domiclliads(s) mn Beogutd, Rapibiies de Colombia, «n

la Cra. 11A No. 94-=76 - Of. 308.
spodarados waniadercs y legales eon poder sgpesial emplio
y mufizistite: 1) Fam recabar da Ias oficinas ¥ auteridadss
oolombianes, administrativas, judicisles ¥y da pollcla, e
cusiquisr instancis ¢ recurss, la pbtsacifn ds patentes de
invencidn, de dibujos ¥y modeos industriales, Tegistro ds
marcas, depénito ds nombres comurviales ¥ enasfiaa,
coEnd Sus traspasos, précTegad, removeciones ¥ .esmbios de
nombre; 1) elaborer, framitar, soliciiar. obianer, realimar,
ajacutar ¥ registrar contiutos, licengins, sutorimgicnes ¥
registros de cualesguisrs olases: 3) intervenir como daman-
dants o como demandado sn sualguisr instapsia y recured
y mats sualyuier juss, enildad, omrporadén, funclssario
pablleco ¢ sutorliad s Zeglonsy judicialas, sdministrativas
y ds polisls, tales como assishes durivadas del mombie o~
marcisl, opodickdn al ragistro de mareas; scclones de eadu-
cldad y nulidad; acciones retvindicatoriss; acoiones derivadas
da la obtmeldn o sxplotaciin de liceneiss: noslmen do com-
potencis depieal; domandas punales y civiles: Acylsmes de
indemninasidn de parivicios, reclameos u obsarvasiongs s mll-
cltuden de putentss, moidsies ¥ dibvujos mdustrisies; su o
ajardisio de medidss sautsinrss ¥y en otras soclones, medidas
o recurpos similares relsasionados gon 1a propiedad lodustrial.

A asta efecin, Jo(s) faculto(amos) parn alsvar sollaltuudes,
farmular descripolomss, enmistdas, protestas, deslarmelones,
msmmm-ymwwrn-
pusston, cvoles ymvl--n_i&-p-hln.ruudn

e

- Poarxdst - Plrma(n)

————
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CONSULAR CERTIFICATION CERTIFICACION CQONSULAR
COMPANIRG SOCIEDADES .
.mwc-uuuun-:mthwndu B infragrite Cinsul osrtifics: qus Ia(s) forma(s) que \
signaturs(s) reading antecude(n} y dioa(n) »
Dr. Markus Jecobi .
Or. Hens-JUrgen Fischer
3 {(arw) suthantis; that the signer(s) at pressht fills as{son) sutintios{s); que el{ics} aziguatario{s} deenpe-
{riil) the postiion of fa{n) sctusimmis si{les) carge(s) de
Prokurist
Authorized Signetory
Compeny's o Aventis Pharma Deutschland GmbHjf **
I‘hln-llln(tlllnll-(l:n)-’-n'-'ﬂ:hmtihii':w'c:" Aus thena(n) Cermitad par otasgar ssle podar; y que dicha
and that mid canpany sxisty and is ergsuisd fa compafiia sxiste ¥ ssté organieada sn
D-65926 Frankfurt am Mein .
Eelwpﬂmﬁ If'g:s‘mnny ; conforme & las leyes de
Fed. Rep. of Germany : “
-mmmfunm‘ﬁmnmm“u Todos las hachos antsriorws ls cousiam, por haber exami-

his bhaving examined ths repestive dosuments to whisk oo lof decumentol respastivas y de tedo silo da fa
s the Conaul, attesta .

Signad in ¥irmado
Frankfurt em Main

on this day of n de d 19




AN

of the Urkundenrolle 2000

It is officially certified
hereby that

Die umstehenden haute vor
mir . anerkannten Unterschrif-
ten der

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

- personally known to me -
have signed this document.

™\ At the same time it is
confirmed, that the person

“wgentioned sub l.:according

the Commercial Register

wh1§; has heen inspected
by Notary Public today
as P urist is entitled °

to j:;;ily with an other
authori person sign for -
and repremsat in legally

binding maﬁE}: the
qh

- persdn;ich bekannt -
werden hiermit beglaubigt.

Gleichzeitig wirxd bastlétigt,
daB die zu 1. genannte
Person laut Eintragung im
Handelsregister, das vom
Notar heute eingesehen
wurde, als Prokurist mit
einem anderen Zeichnungsbe-
rechtigten zeichnungs- und
vertretungsberachtigt ist
fur die

Aventis Pharmséiagtschland.ﬂmbﬂ D- 65926 Frankfurt am Main

and the person neniihipd
sub 2. is authorized or-
ding to the Authoriz;ggggsb
of Jume 2, 1997 to act as
proxy and to represent
said company in legally
binding manner together
with an other authorized
person of this company.

und dez zu 2. Genannte
aufgrund der vorliegenden
Handlungsvollmacht vom -

2, dnl handlungsbevollmich-

qu;Pigt und zugleich mit einem
“anderan Zaichnungsberechtig-

der Firma. zux Ver-
ng dieser Firma berach-

tigt \

Frankfurt am Main, den 11. Februar 200 ,.'

thary Public

“

Notar

Kostenberechnung
Gesch&ftswert bM 10.000, --
Gebllhr §§F 141,32, 45 KostO
Gebtthr § 150 I KostO

18% Mehrwertsteuer

e
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Farstenberger Sty, 223, 80323 Frankfurt am Masin, RFA.
WGM'FII:M .
- 2139

-~ -

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schlitz ejercia las funciones' de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha“
indicada y su firna corresponde a la reglstrada en- esta Oficina
Consular. :

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

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-Jargen Fisch r,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas’ ﬁrmas fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans &

representantes legales en este pals.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

MARGCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Dewechos cancaledos:
impuesto de Timbrac Uss 700
Fondo Robstorio: US$ 100.00
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Traduccién oficial del alemidn de la autenticacidn y legaliza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Repiblica Federal de Alema-

nla, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

Se au;eqtican oficialpente_las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocidas en érésencia mla como proplas po}:

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

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

a guienes yo, el suacrito Notario, conoczco personalmente.

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

Yy que, de conformidad con el poder-fechado el 2 de Junlo de

la mencionada compafiia

Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFURT AM MANN
(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 Disposicién Impuestos DM 20,--
16% Impuesto-sobre el Valor Agregado DM 6,40 .

" Total DM 46,40

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO. (firma)

Se confirma medianté este documento la autenticidad de

la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al

Notario Dr;'Hans Christoph Beil en Frankfurt am'Haiﬁ, y’
también la autenticldad del sello oficial que aparece .al

lado de dicha firma.

Al mismo tiempo se certifica que la persona menclonada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecucién de

ese acto oficial.

Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribu
(Firma y Sello Oficlal) '

El documento traducido del alemin fue 'aéf',.-do
bajo el No. 137357 el dia 21 de Marzo del Y2000 en

la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-

(Y

ADOLF“MWZ&E
Teaduetor Ofielal

laciones Exterilores.
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O 03/084922 Al

(19) Weltorganisation far gelstiges Elgentum
) Inicmationales Bliro

*(43) Internationales Verbffentlichungsdatum

10

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

(10) Internationale Vert{Tentlichungsnummer

16. Oktober 2003 (16.10.2003) PCT WO 03/084922 Al
(51) lnternationale Patentklassilikation™ CO07C 275/54, VON ROEDERN, Erieh; Lindenstrasse 40, 65795 Hal-
CO7D 29512, AGIK 31/17, ASIP 7/12 tersheim (DE). ENHSEN, Alfons; Birkenweg 4, 64572
Blittelbomn (DE). RIEKE-ZAFPF, Joerg; Amdistrasse 50,
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/BPO3/03251 60325 Prankfurt (DE).

{12) Internstionales Anmeldedatum:
28, Miirz 2003 (28.03.2003)

(25) Einreichunpssprache: Dewsch

{26) Verbffentlichungmprache: Deutsch

(30) Amgaben zur Prioritic:
102 15 907 11. April 2002(11.04.2002) DE

(71) Anmelder: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DE/DE]; Briningstrasse 50, 65929 Prankfur
(DE).

(72) Erfinder: DEFOSSA, Elisabeth; Scheidgraben 10,
65510 ldswin (DE). KADEREIT, Dieter; Johann
Sirsuss-Strusse 18a, 65779 Kelkheim (DE). SCHOE-
NAFINGER, Karl; Holonderweg 8, 63755 Alzenan
(DE). KLABUNDE, Thomas; Liederbacher Str. 1, 65929
Frankfurt (DB). BURGER, Hans-Joerg; 8 Lawndale Av-
enue, Momristown, NJ 07960 (US) HERLING, Andreas;
Am Walberstlick 5, 65520 Bad Camberg (DE). WENDT,
Kark-Urlich; Wolfsgangstr. 21, 60433 Frankfurt (DE).

(81) Bestimmungsstasten (rational): AE, AG, AL. AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA,CH. CN, CO,CR,
CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, HEE, BS, F1, GB, GD, GB,
GH, OM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, IP, KE, KG, KP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
SC, SD, SE, SG. SK, SL, TI, T™, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungastaaten (regional): ARIPO-Patem (GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
curasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ. MD, RU, TJ,
TM), enropilisches Patent (AT, BB, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, ER, ES, F1, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,
PT, RO, SE, SL, SK, TR), OAPI-Patent (BE BJ, CF, CG,
Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NH, SN, TD, TG).

Verbifentlicht:
—  mit internationalem Recherchenbericht

Zur Erklorung der Zwelbuchsiaben-Codes und der onderen Ab-
kérzungen wird auf die Evkiirungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations”) am Anfang jeder reguldven Ausgobe der
PCT-Gazelte verwiesen.

(54) Title: ACYL4-CARBOXYPHENYLUREA DERIVATIVES, METHOD FOR PRODUCTION AND USE THEREOR

(51) Beaelchnung: ACYL-4-CARBOXY-PHENYL-HARNSTOFFDERIVATE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG

UND DEREN VERWENDUNG

' R4 O
0 | OR3 . OH
RS R7 /U\
R1T R2 RS

R9 R10

(57) Abstruct: The invention rclaics lo

acyl-4-carboxyphenylurea derivatives,
the  physiologically-acceptable  nalis,
physiclogically-functional derivalives

thereof and compounds of formula (I),
where the groups have the given meanings,
the physiclogically acceplable salis and
method for production thereol. Said
compounds are suilable, for example, as
anti-diabetics.

(57) Zvmmmmenfassung: Die Erfindung
betrifft Acyl-4-carboxyphenyl-Ham-
sioffderivate  sowie deren physiologisch

verirfigliche Salze und physiologisch [unktionelle Derivate. Die Erfindung beuiffi Verbindongen der Formel (), warin dic Reste
die angegcbenen Bedeutungen haben. sowie deren physiologisch vertriglichen Salze ond Verfahren zo deren Hersicliung, Die

Verbindungen cignen sich zB. als Antidiabetika.



i

WO 037084922 PCT/EP03/03251

Beschreibung

Acyl-4-carboxyphenyl-hamstoffderivate, Verfahren zu deren Herstellung und deren
' Verwendung
5 ' .
Die El:ﬁndung betrifft Acyl-4-carboxyphenyl-hamstoffderivate sowie deren
physiologisch vertriigliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate.

In EP 0 193 249 (Duphar) werden Acyl-carboxyphenyl-hamstoffderivate mit
10 Antitumoraktivitdt beschrieben.

b

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfiigung zu stellen, mit
denen eine Pravention und Behandiung von Diabsetes Typ 2 moglich ist. Insbesonders
lag die Aufgabe darin, dass neue Verbindungen mit einer deutlich verbesserten

15 Wirkung gegeniiber den aus EP 0 183 249 bekannten Verbindunben zur Verfligung
gestellt werden. '

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Forml |, i
- R& O
R3
L o
N R
R1 R2 R5

R7, R8, R9, R10 unabhangig von einander H, F, Cl, Br, OH, NOz, CN, O-(C4-
25 Ce)-Alkyl, O-(C2-Cg)-Alkenyl, O-(Cx-Cs)-Alkinyl, O-SO2-(C4-C4)-Alkyl, (C4-

R9 R10

20

worin bedeuten



WO 03/084922 ' PCT/EPMI3N03251

R1,R2

R3
10

15 R4

20
R5

R6

30

Ce)-Alkyl, (Cz-Ce)-Alkenyl, (C2-Co)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl und Alkinyl
ein oder mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kbnnen;

unabhé&ngig voneinander H, (C+-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl mit OH, O-(C+-C4)-
Alkyl, NHz, NH{C4-C,)-Alkyl, N[{C-Cs)-Alkyl]> substituiert sein kann, O-

- (C+-Ca)Alkyl, CO-(C1-Ce)-Alkyl, COO-{C1-Co)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkylen- .

COOH oder {(C4-Ce)-Alkylen-COO~(C4-Cg)-alkyl;

H, F, Cl, Br, NO, CN, O-R11, unsubstituiertes O-Phenyl, S-R11,
COOR11, N(R12)(R13), (C4+-Cg)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (Crcs)-AlkinyI.
(C3-C7)-Cycloalkyl ader (Ca-Cy)-Cycloalkyl-{(C4-C4)-alkylen, wobei Alkyl,
Cycloalkyl und Alkinyt ein oder mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11
oder N(R16)(R17) substituiert sein kdnnen; '

H, F, Cl, Br, NO2, CN, O-R11, , unsubstituiertes O-Phenyl, S-R11,
COOR11, N(R12)(R13), {C1-Cs)-Alkyl, (C-Cs)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl,
(Cs-C7)-Cycloalkyl oder (Cﬁ}CydoaIkyl—(G-C&alkylen, wobei Alkyl,
Cycloalkyl und Alkinyl ein oder mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11
oder N(R16)(R17) substituiert sein kbnnen;

H, F, Cl, Br, NO, CN, O-R11, unsubstituiertes O-Phenyl, S-R11,
COOR11, N(R12){R13), (C1-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinvl,
(C3-C7)-Cycloalkyl oder (Cs-Cr)-Cycloalkyl{C+-C4)-alkylen, wobei Alkyl, '
Cycloalkyl und Alkinyl ein oder mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11
oder N(R16)(R17) substituiert sein kbnnen; .

H, F, Cl, Br, NO3, CN, O-R11, , unsubstituiertes O-Phenyl, S-R11,
COOR11, N(R12)(R13), (C4+-Cp)-Alkyl, (Cz-Cs)-Alkenyl, (C>-Cg)-Alkinyl,
(Cs-C7)-Cycloalkyl oder (Ca-C7)-Cycloalkyl-(C4-C4)-alkylen, wobei Alkyl,
Cycloalkyl und Alkinyl ein oder mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11
oder N(R16)(R17) substituiert sein knnen;

' 1,
R
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R11

5 R12,R13

3

H, (C1-Ca)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl oder (C2-Ca)-Alkinyl, wobei Allcyl, Alkenyl
und Alkinyl ein oder mehrfach mit F, Cl, Br, OH oder O{C4-C4)-Alkyl
substituiert sein kBnnen;

unabhingig vonelnander H, (C+-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C-Cs)-Alkinyl,
(Cs-Cr)-Cycloalkyl, (Cs-C7)-Cycioalkyl-{C1-Ca)-alkylen, COO-(C1-Ca)-Alkyl,
COO<Cz-C,)-Alkenyl, Phenyl oder SO--Phenyl, wobei der Phenyiring bis
zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C+-Ce)-Alkyi, O-(C1-Ce)-Alkyl, CF3, OCF3,
COOH, CO0-(C+-Cg)-Alkyl oder CONH_ substituiert sein kann;

10 oder R12 und R13 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden

15
R14, R15

20

R16, R17

25

sind einen 3-7 gliedrigen, geséttigten heterozyklischen Ring, der bis zu 2
weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann und
wobei der heterozykiische Ring bis zu vierfach mit F, Cl,.Br, OH, Oxo, (Cs-
Ca)-Alkyl oder N(R14)(R15) substituiert sein kann; '

unabhéngig voneinander H, (C1-Cg)}-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl,
(Ca-Cy)-Cycloalkyl, (Ca-Cr)-Cycloalkyl{C1-Cq)-alkylen, COO-(C4-Cq)-Alkyl,
COO-(C2-C4)-Alkenyl, Phenyl oder SO2-Phenyl, wobei der Phenylring bis
2u zwelfach mit F, Cl, CN, OH, (C4-Cg)-Alkyl, O-(C+-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3,
COOH, COO(C1-Cg)-Alky! oder CONH; substitulert sein kann;

unabhéingig voneinander H, {(C4-Cs)-Alkyl, (C2~Cs)-Alkeniyl, (C~Cg)-Alkinyl,
(Cs-Cr)-Cycloalkyl, (Cs-C7)-Cycloalkyl-{C4-C4)-alkylen, Cob-(c1-c4}AIkyl._
COO-(C-Cs)-Alkenyl, Phenyl oder SO2>-Phenyl, wobei der Phenyiring bis
2u zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C+-Ce)-Alkyl, O-(C4-Ce)-Alkyl, CF3, OCF3,
COOH, COO-(Cy-Ce)-Alkyl oder CONHz substituiert sein kann;

oder R16 und R17 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden

30

sind einen 3-7 gliedrigen, geséttigten heterozyklischen Ring, der bis zu 2
weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann und
wobel der heterozyklische Ring bis zu vierfach mit F, Cl, Br, OH, Oxo, (C4-
Ca4)-Alkyl oder N(R14)(R15) substituiert sein kann;
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wobei immer mindestens einer der Reste R3, R7,-R8, R9 und R10 ungleich
Wasserstoff ist,

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.
5 -

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel | worin ein oder mehrere Reste folgende
Bedeutung haben: '

R7, R8, R9, R10 unabhéngig von einander H, F, Cl, Br, OH, NOgz, CN, (C+-Cs)-

10 Alkyl oder O(C-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl ein oder mehrfach durch F
substitulert sein kann;
R1, R2 H;
15 R3 H, F. Cl, Br, NOy, CN, O-R11, , unsubstituiertes O-Phenyl, S-R11,

COOR11, N(R12}{R13), (C+-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl,
(C+C7)-Cycloalkyl oder (Cs-Cr)-Cycloalkyl-(C¢-Cs)-alkylen, wobei Alkyl,
Cycloalkyl und Alkinyl ein oder mehrfach mit F, Cl, Br, OR11 oder
COOR11 substituiert sein kbnnen;

20 .
R4 H, F, Cl, NO2, O-R11, N(R12){R13) oder (C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl ein
oder mehrfach mit F substituiert Sein kann;
RS H, F, Cl, NO2, O-R11, N(R12)(R13) oder (C1-Ca)-Alkyl, wobei Alkyl ein
25 oder mehrfach mit F substituiert sein kann;
R6 H, F, CI, NOz, O-R11, N(R12)(R13) oder (C1-Ceg)-Alkyl, wobei Alkyl ein
oder mehrfach mit F substituiert sein kann;
30 R11 H, (C+-Ca)-Alkyl, (C+-Cg)-Alkylan-O-{C1-Cs)-Alkyl oder (C1-Cs)-Alkyl-OH,

wobaei Alkyl ein oder mehrfach durch F substituiert sein kann;
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R12,R13 unabhéingig voneinander H oder (Cy-Cg)-Alkyl; .
oder R12 und R13 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden
' sind einen 3-7 gliedrigen, gesattigten heterozykiischen Ring, der bis zu 2
weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann und
5 wobe_i der heterozyklische Ring bis zu vierfach mit F, Cl, Br, OH, Oxo, (Cs-
Ca4)-Alkyl oder N(R14)(R15) substituiert sein kann;

R14, R15 unabhéngig voneinander H, (C4-Ca)-Alkyl, (Cz-Cs)-Alkenyl, (C2-Cs)-Alkinyi,
(C+Cr)-Cycloalkyl, (Ca-Cy)-Cycloalkyl-(C+-Cs)-alkylen, COO(C1-Cy)-Alkyl,
10 COO-{C=C,)-Alkenyt, Phenyl oder SOz-Phenyl, wobei der Phenylring bis
zu zweifach mit F, Ci, CN, OH, (C4-Cg)-Alkyl, O-(C1-Cs)-Alkyl, CFa, OCFs,
COOH, COO(C1-Ce)-Alkyl oder CONH; substituiert sein kann; '

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

15
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel | worin ein oder mehrere
Reste folgende Bedeutung haben:
20 R7, R8, R9, R10 unabhéngig von einander H, F, Cl, Br, CHj oder CF3;
R%,R2,RS H;
R3 H, F, Cl, NO2, O-R11, N(R12)(R13) oder (C1-Cg)-Alkyi, wobei Alkyl ein
25 - oder mehrfach mit F substituiert sein kann;
R4 H, F, Cl, NO2, O-R11, N(R12)(R13) oder (C-Cg)-Alkyi, wobei Alkyl ein
oder mehrfach mit F substituiert sein kann;
30 R6 H, F, Cl, NOz, O-R11, N(R12)(R13) oder (C4-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl ein

oder mehrfach mit F substituiert sein kann;

13
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6
R11 H oder {C+-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl ein oder mehrfach mit F substituiert sein
kann,
R12, R13 H oder (C4-Ca)-Alkyi; )

5 oder die beiden Reste R12 und R13 bilden mit dem Stickstoffatom an das sie
gebunden sind einen 5-6 gliedrigen, geséttigten heterozyklischen Ring,
der ein weiteraes Sauerstoffatom enthalten kann;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.
10 -

Weiter ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel | worin ein oder
mehrere Reste folgende Bedeutung haben:

15 R7, R8, R9, R10 unabhangig von einander H, F, Cl, Br, CH; oder CF3;
R1,R2,R4,R5,R6 H;

R3 H, F, CI, NO2, O-R11, N(R12)(R13) oder (C1-Ce)-Alkyl, wobei Alkyl ein

20 oder mehrfach mit F substituiert sein kann;
R11 H oder (C-Cs)-Alkyl, wobei Alkyl ein oder mehrfach mit F substituiert sein
kann,

25 R12, R13  H oder (C4-Cg)-AlkY;
oder die beiden Reste R12 und R13 bilden mit dem Stickstoffatom an das sie
gebunden sind einen 5-6 gliedrigen, geséttigten heterozyklischen Ring,
der ein weiteres Sauerstoffatom enthalten kann;

30 sowie deren physiologisch vertrigliche Salze

-

£
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Weiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin R3 ungleich H ist.
Besonders bevorzugt ist R3 gleich —OCF;.
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin zumindest einer der Reste R7, R8,
R9 und R10 ungleich Wasserstoff ist.

5 Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin zumindest einer der
Reste R7, R8, R9 und R10 die Bedeutung F oder Cl hat.

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin zumindestens zwel
der Reste R7, R8, R9 und R10 die Bedeutung F oder Cl haben.
10 .
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin die Reste R7, R§,
R9 und R10 die Bedeutungen 2-Cl, 4-F, 5-F, H besitzen.

15 K&nnen Reste oder Substituenten mehrfach in den Verbindungen der Formel |
aufireten, wie zum Beispiel -O-R11, so kBnnen sie alle unabhiingig voneinander die
angegebenen Bedeutungen haben und gleich oder verschieden sein.

Die Erfindung bezieht sich-auf Verbindungen der Formel |, in Form ihrer Racemate, °
20 racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf ihre Diastereomere und
- Mischungen davon.

Die Alkylreste in den Substituenten R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R, R10, R11
R12, R13, R14, R15, R16 und R17 knnen sowohl geradkettig wie verzweigt sein.

25 '
Phamazeutisch vertrégliche Salze sind aufgrund threr hSheren Wasseridslichkeit
gegenQber den Ausgangs- bzw. Basisverbinduhgen besonders geeignet far

~ medizinische Anwendungen. Diese Salze massen ein pharmazeutisch vertragliches

Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche

30 Saureadditionssalze der erfindungsgemaRien Verbindungen sind Salze anorganischer
S#uren, wie Salzsure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und
Schwefelsaure sowie organischer S&uren, wie z.B. Essigsaure, Benzolsulfon-,

14
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Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-,
Laétoblon-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemstein-, p-Toluolsulfon- und Welns&ure.
Geeignete pharmazeutisch vertrigliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetallsalze (wie Natrium~ und Kaliumsaize), Erdalkalisalze (wie Magnesium- und

5 Calciumsalze), Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol), Diethanolamin,
Lysin oder Ethylendiamin.

Besonders bevorzugt sind die Trometamolsalze (ir-n folgenden auch TRIS, Tris-
hydroxymethyi-methylamin genannt) der Verbindungen der Formel (. Sie zeigen eine
10 hdhere Bioverfligbarkeit, ais die entsprechenden freien Sauren.

H,
HO OH

OH  TRIS

Salze mit einem nicht phammazeutisch vertriglichen Anion, wie zum Beispiel
Trifluoracetat, gehbren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nitzliche

15 Zwischenprodukte flr die Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch vertréiglicher
Saljze und/oder fOr die Verwendung in-nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-
Anwendungen. '

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat® bezeichnet jedes

20 physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgem#fien Verbindung der Formel |,
z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen S3uger, wie 2.B. den Menschen, in
der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel | oder einen aktiven
Metaboliten hiervon zu bilden.

. 25 Zu den physiologisch funktionellen Derivaten ziAhlen auch Prodrugs der
erfindungsgemlen Verbindungen, wie zum Beispisl in H. Okada et al., Chem. Pham.
Buli. 1994, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs kinnen in vivo zu einer
erfindungsgemaBen Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kdnnen selbst
wirksam sein oder nicht.

30
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Die erfindungsgeméiien Verbindungen k8nnen auch in verschiedenen polymorphen
Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle
polymorphen Formen der erfindungsgemaRen Verbindungen gehdren in den Rahmen
der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gem&t Formel I" auf
Verbindung(en) der Formel | wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate
und physiologisch funktionslien Derivata wie hierin beschrieben.

" 10 Die Verbindung(en) der Formel (1) kBnnen auch in Kombination mit weiteren

Wirkstoffen verabreicht werden.

Die Menge einer Verbindung geméast Fo;mel |, die erforderlich ist, um den
gewiinschien biologischen Effekt zu emeichen, ist abhéngig von einer Reihe von

15 Faktoren, z.B. der gewdhlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. Im
aligemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typischémeise
von 3 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Ko6rpergewicht, z.B. 3-10 mg/kg/Tag. Eine
intraventse Dosis kann z.B. im Bersich von 0,3 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die

20 geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute
verabreicht werden kann. Geeignete Infusionsi@sungen fir diese Zwecke ktnnen z.8.
von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Ein-
zeldosen kénnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kdnnen Am-
pullen fir Injektionen beispielsweise von 1. mg bis 100 mg, und oral verabreichbare

25 Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapseln, kbnnen
beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg, typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten. Zur
Theraple der oben genannten Zusté&nde kbnnen die Verbindungen gem&t Formsl |
selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem
veriraglichen Trager in Form einer phamazeutischen Zusammensetzung vor. Der

30 Trager muss natlrlich veririiglich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen
Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschédlich
far den Patienten ist. Der Tréger kann ein Feststoff oder eine Fliissigkeit oder beides



WO 03084922 PCT/EPO3/03251

10

sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert,
beispielswelse als Tablette, die von 0,05% bis 95 Goew.-% des Wirkstoffs enthalten
kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen k&nnen ebenfalls vorhanden sein,
einschlieBlich weiterer Verbindungen gemaf Formel 1. Die erfindungsgematen

5 phammazeutischen Zusammensetzungen kénnen nach einer der bekannten
pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin bestehen,
dass dle Bestandteile mit pharmakologisch vertréiglichen Triger- und/oder Hilfsstoffen
gemischt werden.

10 Erfindungsgemé&fe pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die for orale,
rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane,
intramuskulére, intradermale oder intravenbsa)' Verabreichung geeignet sind,
wenngleich die geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und
Schwere des zu behandelnden Zustandes und vor; der Art der Jeweils varwéndeten

15 Verbindung gem&® Formel | abhingig ist Auch dragierte Formulierungen und
dragierte Retardformulierungen gehdren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind
siure- und magensafiresistente Formulierungen. Geeignete magensaftresistente
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Poylvinylacetatphthalat,

" Hydroxypropyimethyicellulosephthalat und anionische Polymere von Methacryisaure .

20 und Methacryis8uremethylester.

Geeignete pharmazeutische Verbindungen fir die orale Verabreichung knnen in
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln,
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung

25 gemé&R Formnel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als L8sung oder Suspension in

einer waAssrigen oder nicht-wassrigen Flissigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder
Wasser-in-Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kénnen, wie bereits erwéhnt,
néch jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt
umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehreren '

30 zuséizlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im alige-

meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichméRiges und homogenes
Vermischen des Wirkstoffs mit einem flssigen und/oder feinverteilten festen Trager

("
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_ hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderich, geformt wird. So kann
beispielsweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder gefonmt wird, gegebenenfalls mit einem qder mehreran
zus#tzlichen Bestandtsilen. Gepresste Tabletten kBnnen durch tablettieren der

5 Verbindung in frei flleRender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmitte!, Inertem Verdtinner

- und/oder einem (mehreren) aberflachenaktiven/dispergierenden Mittel in einer
geeigneten Maschine hergestalit werden. Geformte Tabletten knnen durch Formen
der puIverfbrmigeﬁ. mit einem inerten flissigen VerdOnnungsmittel befeuchteten

10 Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden.

Phammazeutische Zusammensetzungen, die fiir eine perorale-(sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschiabletten, die eine Verblndund gemin
Formel | mit einem Geschmacksstoff enthatten, Gblicherweise Saccharose und Gummi

15 arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen,

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen flr die parenterale Verabreichung
umfassen vorzugsweise sterile wissrige Zubereitungen einer Verbindung gemat

‘20 Formel |, die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfiingers

_sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intravends verabreicht, wenngleich
die Verabreichung auch subkutan, intramuskulér oder intra&en'nal als Injektion erfolgen
kann. Diese Zubereitungen kbnnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die
Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene Lbsung steril und mit dem

25 Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemaRe Zusammensetzungen
enthalten im aligemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fur die rektale Verabreichung liegen
vorzugsweise als Einzeldosis-Z&pfchen vor. Diese knnen hergestellt werden, indem
30 man eine Verbindung gem&R Formel | mit einem oder mehreren herkdmmilichen festen

Tragem, belsplelsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form
bringt.

/6
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Geeignete phamazeutische Zusammensetzungen far die topische Anwendung auf der
Haut liegen vorzugswelse als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aercsol oder Ol vor.
Als Tréiger kbnnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglykole, Alkohole und Kombinationen

5 von zwei oder mehteren diesér Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im
allgemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung
vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 2%.

Auch eine transdermale Verabreichung ist mbglich. Geeignete pharmazeutische

10 Zusammensetzungen fir transdermale Anwendungen kdnnen als einzelne Pflaster
vorliegen, die fir einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten
geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirkstoff in einer
gegebenenfalls gepufferten wassrigen Ldsung, geldst und/oder dispergiert in einem
Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Kanzentration

15 betrigt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Mbglichkeit
kann der Wirkstoff, wie beisplelsweise in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986)
beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden.

Als weitere Wirkstoffe flr die Kombinationspraparate sind geeignet:

20 Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 genannt sind. Sie kdnnen mit
den erfindungsgeméBen Verbindungen der Formel | insbesondere zur synergistischen
Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der
Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den
Patienten oder in Form von Kombinationspraparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer

25 pharmazeutischen Zubereitung voriiegen, erfoigen. Die meisten der nachfolgend

" aufgefthrten Wirkstoffe sind in USP Dictionary of USAN and Intemational Drug '
Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001, offenbart.

Antidiabetika umfassen insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® (sishe
www.lal:ltus.com) oder HMR 1964, schnell wirkende Insuline (siehe US 6,221,633),

30 GLP-1-Derivate wie z.B. diejenigen die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S

offenbart wurden, sowie ora! wirksame hypoglykémische Wirkstoffe.
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Die. oral wirksamen hypoglykAmischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise
Sulphonytfharnstofte, Biguanidine, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione,
Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten,
Kaliumkanaltffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 87/26265 und WO 99/03861 von
5 Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, inhibltoren von Leberenzymen,

die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind,
Modulatoren der Glukoseaufqahme. den Fettstoffwechsel verindemde Verbindungen
wie antihyperlipid&mische Wirkstoffe und antilipidé@mische Wirkstoffe, Verbindungen,
die die Nahrungsmitteleinnahme verringem, PPAR- und PXR-Agonisten und

10 Wirkstoffe, die auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirken.

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

15
Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetimibe, Tiqueside,
Pamaqueside, verabreicht.

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

Bei einer Ausfthrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
25 Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 98578, GW 7647, verabreicht.

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in
Kombination mit einern gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. GW 1538,
AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, oder wie in PCT/US 11833, PCT/US 11480,

30 DE10142734.4 beschrieben verabreicht.
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Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem Fibrat, wie 2.B. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht.

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

5 Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie z.B. |mplitapide , BMS-201038, R-103757,

verabreicht.

Bel einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem Gallenséureresorptionsinhibitor (siehe zB. US 6,245,744 oder

10 US 6,221,897), wie z.B. HMR 1741, verabreicht

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbir{dungen der Formel | in
" Kombination mit einem CETP-Inhibltor, wie z.B. JTT-705 , verabreicht.

15 Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem polymeren Gallensaureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,
Colesevelam, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel § in
20 Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer (siehe US 6,342,512), wie z.B.
HMR1171, HMR1586, verabreicht. .

Bei einer Ausftthrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in
Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht.
25

Bei einer AusfGhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in _

Kombination mit einem Antioxidans, wie zB. OPC-14117, verabreicht.

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in

30 Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht.

vy

=,
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. Bel einer Ausfdhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibltor, wie z.B. SB-204990, verabreicht..

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in
5 Kombination mit einem Squalen-Synthetase Inhibitor, wie z.B. BMS-188494,
verabreicht.

Bel einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formei | in
Kombination mit einem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. CI-1027 oder Nicotinsaure,
-10 verabreicht. ' '

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht.

15 Bel einer Ausflthrungsform der Erﬁndur.\g werden die Verbindungen der Formel [ in
Kombination mit Insulin verabreicht.
Bei einer Ausfhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in i(ombination mit
einem Sulphonylhamstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder Glimepirid
verabreicht.
. 20 Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel 1 in Kombination mit
einem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht.

Bei wieder einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel { in
Kombination mit sinem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht. .

25 Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Forme! | in Kombination mit
einem Thiazolidindion, wie z.B. Troglitazbn'. Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder
den in WO 987/41087 von Dr. Reddy’s Research Foundation offenbarten Verbindungen,
insbesondere 5-[14-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo0-2-chinazolinyimethoxy]-
phenyllmethyi]-2,4-thiazolidindion, verabreicht.

30 Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit .
einem a-Glukosidase-Inhibitor, wie z.B, Miglitol oder Acarbose, verabreicht.
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Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen
wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid.
Bei einer Ausfilhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in _Komblnaﬁon mit
5 mehr als einer der vorstehend genénnten Verbindungen, z.B. in Kombination mit
einem Sulphonylhamstoff und Metformin, einem Sulphonythamstoff und Acarbose,
Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Sulphonylhamstoff, Insulin und
Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht.

10 Bei einer weiteren Ausfilhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated
franscript influences energy metabolism, anxiety and-gastric emptying in mice”
Asakawa, A, et al., M.:Hormone and Metabolic Research (2001), 33(8), 554-558),

- NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-sulfonsaure {4-[{4-amino-quinazolin-2-ylamino)-

15 methyi]-cyclohexyimethyl}- amid; hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-
Amino-1 .2.3.4-ietrahydro-naphthalin-2-carbonsaure [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-0x0-
2.3.éa.4,6.7-hexahydro-pyrazolo[4.3-c]pyﬁdin—5-yl)-1 ~(4-chloro-phenyi}-2-oxo-ethyl}-
amid; (WO 01/91752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxazol-8-yl}-3-
[1.5]naphthyridin-4-yl-hamstoff; hydrochloride (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-

20 Cyclohexyl-1-(4,4-dimethyl-1,4,8,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl)-propan-1- on
Oxais&uresalz (WO 00 / 63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (zB. [2-Methyl-9—
(2 .4,6-1i'imethyl-phenyl)-9H—1 »3,8-triaza-fluoren-4-yl}-dipropyl-amin (WO 00/66585)),
CRF BP-Antagonisten {z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, #3-Agonisten (z.B. 1-(4-
Chloro-3-methanesulfonyimethyl-phenyi)-2-{2-(2,3-dimethyl-1H-indo}-6-yloxy)-

25 ethylamino]-ethanol; hydrochloride (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-stimulierendes
Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (z.B. {2-[4{4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl}-5-
(2-cyclohexyl-ethyi}-thiazol-2-ylcarbamoyl]-5,7- dimethyl-indol-1-yi}-acetic acid
Trifluoressigsauresalz (WO 99/15525)); Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen (zB. WO

30 00/71549), SHT-Agonisten zB. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl}-piperazin Oxals8uresalz
(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B.
humanes Wachstumshormmon), Wachstumshormon freisetzende V rbindungen (6-
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Benzyloxy-1-(2-dlisopropylamino-ethylcarbamoyl}-3,4-dihydro-1H-isoquinoline-2-
carboxylic acid tert-butyl ester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (sishe z.B. EP 0 462
884) entkoppelnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Lee,
Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin
5 agonists as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future
(2001), 26(9), 873-881), .
DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-Inhibitoren (z.B. WO
00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-Modulatoren oder TR-5-
Agonisten verabreicht.
10 '
Bei einer Ausfohrungsform der Erfindung Ist der weitere Wirkstoff Leptin;
siehe z.B. "Perspectives in the therapeutic use of leptin®,  Salvador, Javier; Gomez-
Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001),
2(10), 1615-1622.
15

Bei einer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphetamin oder

Amphetamin.

Bei einer Ausfithrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin.
20 Bel noch einer Ausflihrungsform ist der weltere Wirkstoff Sibutramin.

Bei einer Ausflthrungsform ist der weitere Wirkstoff Orlistat. -

Bei einer Ausfﬂhrungéfonn ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin.

Bel einer AusfOhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
25 Ballaststoffen, vorzugsweise unidslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax®
(Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia,
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6.) Caromax ist ein Carob
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties &Food Ingredients
GmbH, Industriepark H&chst, 65926 Frankfurt / Main)) verabreicht. Die Kombination
30 mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfolgen, oder durch gefrennte Gabe von
Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabei auch in Form von
Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Mosliriegeln, verabreicht werden.
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Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemaBen-

Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und

wahiweise einer oder mehreren weiteran pharmakologisch wirksamen Substanzen als
5 unter den Schutzbereich der voiliegenden Erfindung faliend angesehen wird.
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Die nachfolgend aufgeflhrien Beispiele dienen zur Eriduterung der Erfindung, ohne
diese jedoch einzuschréinken.



Tabell 1 Beispieled rF mel |

R4
R3
OH
R8 R7 J\
N~ °N R6
Rl R2 RS
RO R10

[Bsp |R7, R8, R9, R10 R1 [R2 |R3 R4 [R5 |R6 [Salz |MS™[Smp
1 |2-CLH,HH H [H [NOz H [R[A |- ok [240*
2 |2Cl,4CLH,H H |H |NO; H |H [H |- ok
3 |2-Cl,4-ClLH,H H [H |NO. H |[H [H |[TRIS ok
4 |2-CLH,HH H [H [OH H |H[H |- ok
5 [2-Cl,4-CLH,H H [H [OH H |H [H |- ok
6 |2CLH,HH H [H [c H [HH |- ok
7 |2-CLH, HH H [H |OCH;, H |H [H |- ok
8 |2-C,4-CLHH H |H [OCH, H |[H[H [ ok
9 [2-Cl,4Cl.H,H H [H [CI H (A [H |- ok
10 |2-Cl,5-CLH,H H [H [c H [H [H |- ok
11 |2-C},5-Cl,H,H H [H [OCH, H |[H[H |- ok
12 {2-F,H,HH H |H |OCH;y H H |H - ok
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Bsp |R7, R8, R9, R10 R1 [R2 [R3 R4 |R5[R6 |[Salz |MS*[Smp
13 [3F,H,HH H |[H |OCH, H [H |[H |- ok
14 [3-CLH,H,H H |[H |[OCHs H [H A I- ok
15 (2-Ci,5CHy, H.H [H [H |CI H [H [H |- ok
16 |2-Cl,5-CHs, H,H |H |H |OCHs H [H R |- ok
17 |4F,H,H,H H |[H [OCHa H [H R |- ok
18 |3-C},4-CLH H H |H [OCH, H [H |RB |- ok
19 |2-CHs, H, H, H H [H |C H [H [H |- ok
20 |2F,H,H,H H [H [CI H (A [H |- ok
21 |3-F,H,H,H H [H [C H A |[H |- ok
22 |3-CLH,H,H H [H |cCI H H |H - ok
23 [3-C),4-CL.H,H H |H |C H [H [H |- ok
24 |2-CHs, H, H, H R [H |[OCH, H [H [H |- ok
25 |2-CHs, 4CHs, H,H |H [H |CI H A H |- ok
26 |2-CHs, 4-CHs, H,H |H |H, |OCHs H (H R |- ok
27 |2-F,4Ci,HH H [H |[OCHs H [H [H I- ok
28 |2F,4CLH,H H |[H [ H [HH [ ok
29 |2F,4F, H,H H [H |OCHs H [H R |- ok
30 |2F,4F, HH H |[H [C H [H [H |- ok
a1l |2Cl,4F,H,H H [H [OCHs H |H |H |- ok
32 |2-Cl, 4-F, H, H H [H [C H [H [H |- K
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Bsp |R7, R8, R9, R10 R1 [R2 [R3 R4 [R5 [R6 [Salz [MS™[Smp
33 |2-Cl,4-F,H.H H [H |C H |H [H [TRIS ok
34 |2F,H HH H [H |H H [B [H |- ok
35 [2-Ci,H,H.H H [H [H H |[H [OH |- ok
36 |2-Cl,4Cl, H,H H [H [H H [H |[OH |- ok
a7 |2-Cl,4F,H,H A |H [H H |H [OH |- ok
38 |2-Cl, 4-Cl, H, H H [H [C H |R [OH [- ok
39 |2-Cl,4-F, H,H H [H [C H [H |OH |- ok
40 |2-Cl,5Br,H,H H [H [OCHs H [H[H | ok (251
41 |2-C\,4F,5F, H H [H [OCH, H [H |[H |- ok [268
42 |2Cl, 4F,5-F, H H |H [OCH, H |B [H |TRIS ok
43 |2-Cl,4Cl,H,H H [H [OCFs H [H[H |- ok
44 |2Cl,4F,H.H H |H |OCFs H [H [H |- ok
45 |2F,6CLH,H H [H |OCH; H [H [H |- ok
46 |2-CHs, 6-CHs, H,H |H |H [OCHs H |H [H |- ok
47 |2-Cl,4F,5F,H H [H [c H [H [H - ok [262
48 |2-Cl, 4-F,5F, H H |[H |OCFs H [H[H |- ok |236
49 |2-Ci,4F,5F,H H [H |OCF H H [H TRIS [ok [176
50 |2-Cl,4Cl5F,H |H |H |OCH; H [H |[H |- ok |261
51 |2-Cl, 5-F, H,H H |H |OCHs R [H [H |- ok |273
52 |2-Cl, 4F, H,H H [H |H H |[H |[NH: |- kK [222

22
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Bsp |R7, R8, R9, R10 R1 [R2 [R3 R4 |R5|R6 |Saiz [MS*[Smp
53 |2-Cl,4F,H,H H [H [CHs H [H [H |- ok
54 |2-Cl, 4-Cl, H,H H |[H |[CHa H [H |[R |- ok
55 |2-Cl, 4-F,5F,H R [H |CFs H [H[H |- ok
56 [2-Cl,4F, H,H H |H [OCHs H [H |OH |- ok |256
57 |2-Cl, 4F, 5F,H H [H [OCH, H [H |OH |- ok |250
58 |2Br,H,H,H H |H |OCH; H [H [H |- ok |286
53 [2-Cl, 4F,5F,H H [H |Q H |H [OH |- ok |253*
60 |2-Cl,4F H,H H |[H [H F [H |[H |- ok
61 |2-CI, 4F,5F,H H [H [H F [H |[H |- ok
62 |2-Cl, 4F, H,H H [H [H c [H [H |- ok
83 |2CL4F.5FH |0 [H |A o [A[H |- |ok
64 |2-Cl,4F,5F,H H [H |H OCH:|H |[H |- ok
65 |2-Cl, 4F, 5-F,H H [H [H NO; [H [H |- ok
66 |2-Cl, 4-F, 5-F, H H |H |OCH,.CFa |[H |H {H |- ok
67 |2-Cl, 4F,5F,H H [H |OCH, H |H |NO;z |- ok
68 |2-Cl, 4F,H,H H [H [CI H_|H |OCHs|- ok
69 |2-Cl,4F, H,H H |H [O(CH:CH; |[H [H [H |- ok [>300
70 |2-Cl,4F,H,H H [H |OCH(CHz; |H |H |H |- ok |260,5
71 |2-Cl.4F,H,H B |H |O(CHsCH; [H |H |H |- ok [285
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Bsp |R7,R8,R9,R10 R1 |R2 [R3 R4 R5 |R6 Salz |MS**|Smp
72 |2-Cl,4-F,H,H H H {H - ok 258
_NO
73 '2-C|, 4-F, H,H H |H /\ H H |H - ok |274
S

74 |2-Cl, 4-Cl, 6-Cl, H H H OCH; H H |H - ok

75 12-Br,4-CHs, H,H H |H |OCHs H H [H - ok

76 |2-Br,4-F,H,H H |H |OCHs; H H |H - ok

77 |2-Br,5F, H. H H |H [OCH, H H (H - ok

78 |2-F, 4-Cl,5F,H H |H |OCH, H H |H - ok

79 |4-Cl,5F.H,H H |H |OCHs H H |H - ok

80 [2-Cl,4-Cl,6-CHs;,H |[H [H |OCH, H H |H - ok

81 |2-CFs, 4-F,H,H H |H |OCHs H H |H - ok

82 |2-CF;,6-F.H,H H |H |OCHs H H [H - ok

83 }|2-Cl, 3-CHs, H. H H |H |OCHs H H |H - ok

84 [2-Cl,6-F,5-CHy,H |H |H |OCHs H H |H - ok

85 [2-Cl,6-F,3-CH3,H [H |H [OCHa H H (H - ok

868 |2-Cl,4-F,H.H H |H [N(CHa) H H |H - ok 247
87 |2-Cl, 4-F, 5-F, H H |H |O(CH2):.CHa {H H |H - ok 289
88 |2-C), 4-F,5-F H H |H JO(CH2);CHy |H H |H - ok 275,5
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Bsp |RT, R8, R9, R10 R1 [R2 [R3 R4 |R5|[R6 [Salz |[MS™[Smp
89 |2-Cl, 4F,5F,H H [H O H [A|H |- ok |209,5
90 |2-Cl, 4F,&F,H B [H C" H [H [H |- ok |[303
91 |2-CHs, 4-Br,H,H |H |H [OCHs H |[H [H |- ok

92 |2-Cl, 4Br, H, H H |H |OCH, H |[H [H [ ok

93 |2-Br,5-Cl,H,H H [H [OCHs H |[H [H |- ok

94 |2-CHs, 5-CHy, H,H |H |H |OCHs H |[H [H |- ok

95 |2-CHs, 5-F, H,H H |H |OCHs H [H |H |- ok

96 |2-F,4F,5F H |H [OCH, H [H |[H |- ok

97 |2-CHs, 4F,H, H H [H |OCHs H [H [H |- ok

98 |2-CHs, 5-CLH,H |H |H [OCHs H R [H |- ok

99 |2-Cl, 4-F,5F,H H [H [NHCH.CH; [H [H [H |- ok [300
100 |2-C|, 4F, 5F, H H |H |OCH, H |H [NH: |- ok

101 |2-C, 4-F, 5F, H H [H [OCH{CHsz [H [H [H |- ok |261
*+Z rsetzung

** Unter der Angabe "MS Ist ok" wird verstanden, dass ein Massenspekirum oder HPLC/MS gemessen wurda und in diesem

der Molpeak (Molmasse + H*) nachgewiesen wurde

o
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Als Vergleichsbeispiel A wurde das Beispiel 5 aus EP 0 193 249 synthetisiert.
Vergleichsbeispiel A hat die Struktur:

Die Verbindungen der Forme! 1 zelchnen sich durch glinstige Wirkungen auf den
Zuckerstoffwechsel aus, sie senken insbesondere den Blutzuckerspiegel und sind zur
Behandlung von Typ 2 Diabetes geeignet. Die Verbindungen konnen daher allein oder

10 in Kombination mit weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoffen (Antidiabetika)
eingesetzt werden.

- Die Verbindungen der Formel | eignen sich weiterhin zur Behandlung von
Diabetischen Spétschaden, wie z.B. Nephropatie, Retinopathie, Neuropathie sowle
Herzinfarkt, Myocardialem Infarkt, peripheren arteriellen Verschlusskrankheiteh.

15 Thrombosen, Arteriosklerose, Syndrom X, Obesitas, Entzindungen,
immunkrankheiten, Autoimmunkrankheiten, wie z.B. AIDS, Asthma, Osteoporose,
Krebs, Psoriasis, Alzheimer, Schizophrenie und Infektibnskrankheitan.

20 Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet:
Glykogenphosphorylase a Aktivitatstest

Der Effekt von Verbindunéen auf die Aktivitat der aktiven Form der

25 Glykogenphosphorylase (GPa) wurde in der umgekehrten Richtung, durch Verfolgen
der Glykogensynthese aus Glukose-1-Phosphat an Hand der Bestimmung der
Freisetzung von anorganischem Phosphat, gemessen. Alle Reaktionen wurden als
Doppslbestimmungen in Mikrotiterplatten mit 96-Vertisfungen (Half Area Plates,



WO 037084922 PCT/EP03/03251

28

Costar Nr. 3696) durchgeflhrt, wobei die Anderung der Absorption auf Grund der
Bildung-des Reaktionsprodukts bei der weiter unten spezifizierten Wellenlénge in
einem Multiskan Ascent Elisa Reader (Lab Systems, Finnland) gemessen wurde.
Um die GPa Enzymaktivitét in der umgekehrten Richtung zu messen, wurde die
5 Umwandlung.-von GIukose-1-Phosphat'In Glykogen und anorganisches Phosphat nach

der allgemeinen Methode von Engers et al. (Engers HD, Shechosky S, Madsen NB,
Can J Biochem 1970 Jul;48(7):746-754) mit folgenden Modifikationen gemessen: '
Humane Glykogenphosphorylase a (zum Beispiel mit 0,78 mg Protein / m! (Aventis
Pharma Deutschiand GmbH), geldst in Pufferibsung E (25 mM S-Glyzerophosphat, pH

10 7,0, 1 mM EDTA und 1 mM Dithiotreitol) wurde mit Puffer T (50 mM Hepes, pH 7.0,
100 mM KCI, 2,5 mM EDTA, 2,5 mM MgCl2'6H,0) und Zusatz von 5 mg/mi Glykogeli
auf eine Konzentration von 10 pug Protein/ml verdOnnt. Priifsubstanzen wurden als 10
mM L6sung in DMSO zubershtst und auf 50 M mit Pufferiosung T verdonnt. Zu 10 pl
dieser L&sung wurden 10 pl 37,5 mM Glukose, geldst in Pufferisung T und 5 mg/mL’

15 Glykogen, sowie 10 pl einer’L&sung von humaner Glykogenphosphorylase a (10 ug
Protsin/ml) und 20 pl Glukose-1-Phosphat, 2,5 mM zugegeben. Der basale Wert der
Glykogenphosphorylase a Aktivitit in Abwesenheit von Prifsubstanz wurde durch
Zugabe von 10 i Pufferidsung T (0,1 % DMSO) bestimmt. Die Mischung wurde 40
Minuten bel Raumtemperatur inkubiert und das freigeseizte anorganische Phosphat

20 mittels der aligemeinen Methode von Drueckes et al. (Drueckes P, Schinzs! R, Palm
D, Anal Biochem 1995 Sep 1;230(1):173-177) mit folgenden Modifikationen gemessen:
50 ul einer Stop-L&sung von 7,3 mM Amn:loniummoIdeat_. 10,9 mM Zinkacetat, 3,6 %
Askorbinsaure, 0,8 % SDS werden zu 50 pl der Enzymmischung gegeben. Nach 80
Minuten Inkubation bei 45 °C wurde die Absorption bei 820 nm gemessen. Zur

25 Bestimmung der Hintergrundsabsorption wurde in sinem separaten Ansatz die Stop-
Lésung unmittelbar nach Zugabe der Glukose-1 -Phosphatlpsu'ng Zugegeben.
Dieser Test wurde mit einer Konzentrationen von 10 yM der Prifsubstanz
durchgefihrt, um die jeweilige Hemmung der Glykogenphosphorylase a in vitro durch
die Prifsubstanz zu bestimmen,

30
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Tabelle 2; Biologische Aktivitat
Bsp. | % Inhibition Bsp. | % Inhibition
bei 10 M bei 10 uM

1 71 52 96

2 85 - 53 93

3 93 54 91
4 56 55 100
5 80 56 96

( 6 89 ) 57 - 99
7 o3 o8 01

8 96 59 92

) 100 60 41
10 95 61 85
11 g5 62 59
12 82 63 92
13 74 64 40
14 70 65 56
15 20 66 o7
16 89 67 92
¢ 17 75 68 54
@ 18 64 69 99
19 o4 70 100
20 85 71 .95
21 81 72 99
22 79 73 85
23 59 74 47
24 87 75 84
25 82 76 98
26 81 77 96
27 90 78 69

PCT/EPO3/03251
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Bsp. | % Inhibition | -| Bsp.| % iInhibition
bei 10 uM bei 10 pM

28 91 79 58

29 72 80 65

30 g5 81 49

31 |98 82 40

32 | 98 83 34

33 100 84 98

34 59 85 )

35 . Y 86 g9 .

36 96 87 102 (

37 | . 91 88 g9

38 103 89 102

39 08 90 85

40 73 91 04

41 101 .| [ 92 g5

42 o9 g3 96

43 300 04 88

44 101 85 96

45 96 96 a0

46 92 97 a7

47 98 o8 85

48 99 . 89 85

49 103 100 95

50 108 01| 100 |

51 9%

Vergleichsbeispiel A zeigt 3% Inhibition bei 10 pM.

Aus der Tabelle ist abzulesen, dass die Verbindungen der Formel | die Aktivitat der
5 Glykogenphosphorylase a hemmen und dadurch zur Senkung des Blutzuckerspiegels
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gut gesignet sind. insbesondere weisen die Verbindungen der Formel | eine 14-bis 36-
fach arhGhte Wirkung gegeniiber dem Vergleichsbeispiel A auf.

Nachfolgend wird die Herstellung eines Belspiels detailliert beschrieben, die Gbrigen
5 Verbindungen der Formel | wurden analog, ggf. unter Verwéndung Gblicher
Schutzgruppentechniken, erhalten:

Experimenteller Teil:
© 10
Beispiel 1:

a) 2-Chlorbenzoylisocyanat

15 1,03 g (6,6 mmol) 2-Chlorbenzamid wurde in 3 m! Dichlormethan suspendiert. Nach
Zugabe von 1,17 g (9,2 mmol) Oxalyichlorid wurde 17 Stunden zum Rickfluss erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wurde am Hbchvak_uum eingeengt und ohne weitere Reinigung
in Stufe b umgesetzt. ] '

20 b) 3-[3-(2,4-Dichloro-benzoyl}-ureido]-4-methoxy-benzoesaure

% 2-Chlorbenzoylisocyanat (Stufe a) wurde in 8 mi Acetonitril aufgenommen und mit
elner Suspension von 1,1 g (6 mmol) 4-Amino-3-nitro-benzoesaure in 24 mi Acetonitril
versetzt. Es wurde 3,5 Stunden zum Rickfluss erhitzt, nach dem Abk(ihien wurde der

25 Niederschiag abfiltriert, mit Acetonitril gewaschen und im Vakuum getrocknet. Man
erhielt 1,68 g (77%) des gewlinschten Produktes. -
Smp.: 240°C (Zersetzung)

Beispiel 2:
30
a) 4-[3-(2-Chlor4,5-difluor-benzoyl}-ureido]-3-trifluoromethoxy-benzoesaure

26
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Die Herstellung der Verbindung erfolgte in einer Eintopfreaktion.
30,0 g (155,8 mmol) 2-Chlor-4,5-difluorbenzoeséure wurden in einem 1] Rundkolben
mit gasdichtem mechanischen Rihrer und Destillationsaufsatz unter _
Schutzgasatmosphare vorgelegt. Nach Zugabe von 300 m| Toluol wurden 29,01 mi
5 Thionylchiorid unter RGhren zugegeben und der Ansatz auf 80°C erhitzt. Bei 60°C
wurde die Reaktionsmischung 1,5 h nachgeriihrt und dann.mit 0,1 mi Pyridin versetzt.
Nach weiteren 1,5 h bel 60°C wurden aus dem Ansatz bei Normaldruck 80 ml
'Flassigkeit abdestilliert (quimale Badtemperatur 125°C). Die Reaktionsldsung wurde
anschlieend auf 20°C abgek0hit und bel 20-35°C (K@hlung mit Eisbad) Ammoniak-

10 Gas bis zur Sattigung der Losung eingeleitet. Darauthin wurden bet 20°C 160 ml THF
sowie 120 ml entionisiertés Wasser zum Ansatz gegeben. Die wlissrige Phase wurde
abgetrennt und die organische Phase mit 5%iger, wassriger
Natriumhydrogencarbonatidsung gewaschen. Die organische Phase wurde dann durch
abdestillieren von 250 ml FlOssigkeit im Vakuum bel 50°C azeotrop getrocknet Zu der

15 auf 20°C abgekGhlten Reaktionssuspension wurden 17 mi Oxalylchlond gegeben. Der
Ansatz wurde bel 20°C 2h nachgerthrt und anschliefend 4h bei 50°C gerdhrt. Aus
dem Ansatz wurden im Vakuum bel 50°C 200 ml Flassigkeit abdestilliert dann mit
200 mi Toluol versetzt und nochmals im Vakuum bei 50°C 200 ml Flussigkeit
abdestilliert. Der Ansatz wurde auf 20°C abgekiihit und mit einer LOsung von. 26,49 g

20 (118,8 mmol) 4-Amino-3-(trifluormethoxy)benzoesdure in 76ml THF versetzt. Das
Produkt wurde durch Filtration Gber eine Glasfilternutsche abgetrennt und im Vakuum
bei 50°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Es wurden 52,68g des'gewnschten i
Produktes erhalten. . -

Smp.: 236°C

25 .

b) 4-[3{(2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl)-ureido]-3-trifluoromethoxy-benzoeséure TRIS-Salz

Eine Mischung aus 10,0g (22,79 mmol)._4-[3-(2-chlor-4.5-d'rﬂuor-benzoyl)-ureido]-3-
trifluoromethoxy-benzoeséure und 3,0 g a,a,a- Tris-(hydroxymethyl)}-methylamin

30 wurden in 400 ml 2-Propanol zum Rdckflul erhitzt, bis eine klare Ldsung entstand. Die
L&sung wurde heiR fiitriert und auf 310 ml Volumen eingeengt. Beim Abkthlen auf
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20°C kristallisierte das Produkt aus der Ldsung aus. Es wurden 10,4g des
gewlnschten Produkies erhalten. .
Smp.: 176°C

Die Verbindungen der Formel | kbnnen hergestelit werden, dadurch dass
" Hamstoffe der Formel 2 oder Anilinderivate der Formel 3 mit Aroyl-isocyanaten, mit
reaktiven SaAurederivaten, mit S8urechloriden oder mit Anhydriden, der Formel 4,

R4 R4
R3 ' 7 0
X o on T
H';i N R6 HN R6
Ri R2 RS R2 RS RS  R10
: 4
10 2 3 =

worin R1 bis R6 die oben angegebenen Bedeutungen haban; umgesetzt werden.
Die resultierenden freien Sauren der Forme! | kdnnen dann mit den entsprechenden
Basen zu den entsprechenden physiologisch veriraglichen Salzen der

15 Verbindungen der Formel | umgesetzt werden.
Zur Erléuterung: Falls Formel 4 ein S&urechiorid darstellt, ist Y gleich- Cl, fails 4 ein
Isocyanat darstellt ist Y gleich N=C=0 und falls 4 ein Anhydrid darstellt ist Y gleich

(o)
RS R7 .
0 .
RE R10

20

Bevorzugt ist der das Herstellungsverfahren der Verbindungen der Formel | iber das
Aroyl-isocyanat 4a, wie in folgendem Schema dargestelit:

2
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zum Belspiel:
; 0 1. SOCL,, Toluol
R8 7 2. NHyg,
OH -
. 3.THF,H0
4. NaHCO
Re  R10 e
4b
N=C=0
]
Toluol
RS R1D
i 48
4c nicht isollert
R4 O zum Beispiel:
R3 1. Toluol/THF
OH 2. H,0
H,N R6 Y
RS 3a
2um Bensplel
e i
H N
zum Beispiel:.
2-Propanol

R3 OH
R8 7 jL
.RT R2 RS
RE  R10

i

HN  OH
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Die Herstellung von | kann generell in einem Eintopfverfahren geschehen, was die
groBtechnische Herstellung stark vereinfacht. 4b wird dazu in einem geeigneten
| 3semittel, wie zB. Toluol, mittels eines geeigneten Reagenzes, wis z.B.
Thionyichlorid oder Oxalyichlorid, in das Saurechlorid Oberfihrt. Hierbei wird je nach
5 Bedarf zur Vervolistindigung der Reaktion eln geelgneter Katalysator, wie z.B. Pynidin,
NMP oder DMF, zugesetzt. Nach Entfemen des nicht abreagierten Reagenzes (wie
z.B. Thionyichlorid) wird das Saurechlorid durch geeignete Reagenzien, wie z.B. das
Einleiten von Ammoniak-Gas in die Reaktionsldsung, oder die Zugabe einer Ldsung
von' Ammoniak in einem geeigneten Lésemittel, wie z.B. THF, in das S&ureamid 4b
10 OberfOhrt. Die Realgﬁonsmischung' wird mit soviel Wasser und einem geeigneten
Losemittel, wie z.B. THF, so versetzt, daB jeglicher Feststoff in LOsung geht Nach der
Phasentrennung wird mit Natriumhydrogencarbonatibsung gewaschen und die
organische Phase anschliefend getrt;cknet. Durch Zugabe von Oxalyichlorid und
anschlieBendes Erhitzen wird das Saureamid 4b in das Aroyl-isocyanat 4a Oberfahrt.
15 Nach Entfemen des nicht abreagierten Oxalyichlorids wird das Anilin 3a in einem
geeigneten L&semittel, wie z.B. THF, geldst und zur L8sung des Aroyl-isocyanates 4a
zugegeben, wobei das Reaktionsprodukt aus der L8sung ausfélit. Die Verbindung der
Formel | wird durch Filtration abgetrennt. Das TRIS-Salz der Verbindung der Formel |
kristallisiert nach. Ldsen der Verbindung der Formel | mit TRIS in einem geeigneten
20 Losemittel, wie z.B. 2-Propanol, in der Siedehitze beim anschliefenden Abklhlen der
L8sung aus.

2
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Patentanspriiche: DEAV 2002/0021

1. Verbindungen der Formel |,

R4 O
R3 :
o 1 o
R8
Y R
R1- R2 RS

RO R10

worin bedeutsn

10 R7, R8, R9, R10 unabhéngilg von einander H, F, Cl, Br, OH, NO2, CN, O-(Cy-
Ce)-Alkyl, O-(C2-Ca)-Alkenyt, O-(C2-Cs}-Alkinyl, 0-SO2-(C+-C4)-Alkyl, (C+-
Ce)-Alkyl, (C2-Ca)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl und Alkiny!
ein oder mehrfach durch F, Ci oder Br substituiert sein kdnnen;

15 R1,R2 unabhangig voneinander H, (C4-Cg)-Alkyl, wobel Alkyl mit OH, O{C4-Cs4)-
Alkyl, NHz, NH(C1-C4)-Alkyl, N[(C4-Cs)-Alkyl]> substituiert sein kann, O- 8
(C+-Ca)-Alkyl, CO-{Cr-Ce)-Alkyl, COO~(C+-Ca}-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyion-
COOH oder (C1-Cg)-Alkylen-COO-(C4-Cg)-alkyl;

20 R3 H, F, Cl, Br, NO3, CN, O-R11, unsubstituiertes O-Phenyl, S-R11,
COOR11, N(R12)(R13), (C+-Cs)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl,
(Cs-Cr)-Cycloalkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl-(C¢-C.)-alkylen, wabei Alkyl,
Cycloalkyl und Alkinyl ein oder mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11
oder N(R16)(R17) substituiert sein k&nnen;

25
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R6
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R11
20

R12, R13

25

37

H, F, Cl, Br, NO2, CN, O-R11, unsubstituiertes O-Phenyl, S-R11,
COOR11, N(R12)(R13), (C4-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, {C2-Cg)-Alkinyi,
(Cs-C7)-Cycloalkyl oder (C3-Cy)-Cycioalikyl{C1-C,)-alkylen, wobei Alkyl,
Cycloalkyi und Alkinyl ein oder mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11
oder N(R16)(R17) substitulert sein kdnnen;

H, F, Cl, Br, NOz, CN, O-R11, unsubstituiertes O-Phenyi, S-R11,
COOR11, N(R12)(R13), (C1-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkanyl, (C2-Ceg)-Alkinyl,
(Cs-C7)-Cycloalkyl oder (Cs-C7)-Cycloalkyl-(C4-C4)-alkylen, wobei Alkyl,
Cycloalkyl und Alkinyl ein oder mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11
oder N(R18)(R17) substituiert sein kbnnen;

H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R11, unsubstituiertes O-Phenyl, S-R11,
COOR11, N(R12)(R13), (C+-Ce)-Alkyl, (C2-Ces)-Alkenyl, (C-Cs)-Alkinyl,
(Cs-C7)-Cycloalkyl oder (Cs-C7)-Cycloalkyi-(C1-Cq)-alkylen, wobei Alkyl,
Cycloalkyl und Alkinyl ein oder mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11
oder N(R16)(R17) substituiert sein kdnnen;

H, (C+-Cs)-Alkyl, (C2~Cg)-Alkenyl oder (C2-Cs)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl
und Alkinyl ein oder mehrfach mit F, Cl, Br, OH oder O~(C¢-C4)-Alkyl
substituiert sein kbnnen;

unabhéingig voneinander H, (C1-Cs)-Alkyl, (Cz-Cg)-Alkenyl, (C>-Cg)-Alkinyl,
(C3-C7)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(C4-C4)-alkylen, COO-(C4-Cs):Alkyl,
COO-(C2-C;s)-Alkenyl, Phenyl oder SO-Phenyl, wobei der Phenylring bis
zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C1-Ce}-Alkyl, O~(C4-Ce)-Alkyl, CF3, OCFs3,
COOH, COO-{C1-Cs)-Alkyl oder CONH; substituiert sein kann;

oder R12 und R13 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden

30

sind einen 3-7 gliedrigen, gesé&ttigten heterozyklischen Ring, der bis zu 2
weitere Heterocatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann und
wobei der heterozyklische Ring bis zu vierfach mit F, Cl, Br, OH, Oxo, (C1-
Ca)-Alkyl oder N(R14)(R15) substituiert sein kann;
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R14, R15 unabhangig voneinander H, {C1-Cg)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl,
' (C3-C7)-Cycloalkyl, (Cs-C7)-Cycloalkyl-(C-C4)-alkylen, COO-(C+-Cy)-Alkyl,
COO0-(C-Cs)-Alkenyl, Phenyl oder SO>-Phenyl, wobei der Phenylring bis
5 zu zweifach mit F, C!, CN, OH, (C1-Ce)-Alkyl, O-{C+-Ce)-Alky, CFa, OCF;,
COOH, COO(C+-Cg)-Alkyl oder CONH2 substituiert sein kann;

R16, R17 unabhé#ngig vonaeinander H, (Cy-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl,
(Cs-C7)-Cycloalkyl, (Cs-Cr)-Cycioalkyl{C1-C4)-alkylen, COO-{C4-C4)-Alkyl,
10 COO-C-C4)-Alkenyl, Phenyl oder SO2-Phenyl, wobel der Phenyiring bis _
zu zwelfach mit F, Cl, CN, OH, (C1-Cs)-Alkyl, O-(C-Ce)-Alkyl, CFs, OCFs,
COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl oder CONH_ substitulert sein kann;
oder R16 und R17 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom an das sle gebunden
sind einen 3-7 gliedrigen, geséattigten heterozyklischen Ring, der bis zu 2
15 weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann und
wobei der heterozyklische Ring bis zu vierfach mit F, Cl, Br, OH, Oxo, (Cs-
C4)-Alkyl oder N(R14){R15) substituiert sein kann;

wobei immer mindestens einer der Reste R3, R7, R8, R9 und R10 ungleich
20 Wassaerstoff ist,

sowie deren physiologisch verirgliche Salze. &
25 2. Verbindungen der Formel 1, gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
darin bedeuten :
R7, R8, R9, R10 unabhangig von einander H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, (C4-Cg)-
Alkyl oder O-(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl ein oder mehrfach durch F

30 substituiert sein kann;

R1, R2 H;
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R3 H, F, Cl, Br, NOz, CN, O-R11, unsubstituiertes O-Phenyl, S-R11,
COOR11, N(R12)(R13), (C1-Ca)-Alkyl, (C-Ce}-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl,
(Cs-Cy)-Cycloalkyl oder (Ca-Cr)-Cycdloalkyl-(C4-C4)-alkylen, wobei Alkyl,

5 Cycloalkyl und Alkinyl ein oder mehrfach mit F, Cl, Br, OR11 oder
COOR11 substituiert sein kbnnen;

R4 H, F, Cl, NO2, O-R11, N{R12)(R13) oder {C1-Cs)-Alkyl, wobei Alkyl ein

oder mehrfach mit F substitulert sein kann;
10

! " RS H, F, Cl, NO2, O-R11, N(R12)(R13) oder (C1-Ce)-_Nkyl. wobei Alky! ein
oder mehrfach mit F substituiert sein kann;

R6 H, F, Cl, NO2, O-R11, N(R12){R13) oder (C1-Cs)-Alkyl, wobei Alkyl ein
15 oder mehrfach mit F substituiert sein kann;

R11 H, (C1-Cs)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkylen-O-{C+-Cg)-Alkyl oder (C4-Cg)-Alkyl-OH,

wobel Alky! ein oder mehrfach durch F substituiert sein kann;

20 R12, R13  unabhiingig voneinander H oder (C4-Cs)-Alkyl;
oder R12 und R13 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom an das sle gebunden
.‘ . sind einen 3-7 gliedrigen, geséttigten heterozyklischen Ring, der bis zu 2
weiters Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann und
wobei der heterozyklische Ring bis zu vierfach mit F, Cl, Br, OH, Oxo, (C4-
25 Cas)-Alkyl oder N(R14)(R15) substituiert sein kann;

R14, R15 unabhéingig voneinander H, (C1-Cs)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Ca)-Alkinyi,
(Ca-C7)-Cycloalkyl, (Cs-Cy)-Cycloalkyl-(C4-C4)-alkylen, COO-(C4-C4)-Alkyl,
COO-(C-C4)-Alkenyl, Phenyl oder SOz-Phenyl, wobei der Phenylring bis

30 zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C+-Cg)-Alkyl, O-(C4+-Cg)-Alkyl, CF3, OCFj,
COQOH, COO(C4-Ce)-Alkyl ader CONH. substituiert sein kann;
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sowie deren physiologisch vertriigiiche Salze.

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

R7, R8, R9, R10 " unabhangig von elnander H, F, Cl, Br, CHj oder CFs;

R1,R2,R5 H;
10
R3 H, F, Cl, NOz, CFs, O-R11, N(R12)(R13) oder (C+-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl
ein oder mehrfach mit F substitulert sein kann;
R4 H, F, Cl, NO,, CF3, O-R11, N(R12)(R13) oder (01-03)-Alkyl. wobei Alkyl
15 ein oder mehrfach mit F substituiert sein kann;
R6 H, F, Cl, NO2, CF;, O-R11, N(R12)(R13) oder (C1+-Cs)-Alkyl, wobei Alkyl
ein oder mehrfach mit F substituiert sein kann;
20 R11 H oder (C1-Cg)-Alkyl, wobel Alkyl ein oder mehrfach mit F substituiert sein

kann,
R12, R13  H oder (C4-Cg)-Alkyi;

25 oder die beiden Reste R12 und R13 gemeinsam mit dem Stickstoffatom an das sie
gebunden sind einen 5-6 gliedrigen, gesAttigten heterozyklischen Ring
bilden, der ein weiteres Sauerstoffatom enthalten kann;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

30
4, Verbindungen der Formel |, geamaR einem oder mehreren der AnsprQche 1 bis
3, dadurch gekennzeichnet, dass darin bedeuten
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R7, R8, R9, R10 unabhé&ngig von einander H, F, Cl, Br, CH; oder CFs;

R1,R2,R4,R5,R6 H;

5
R3 H, F, Cl, NO2, O-R11, N(R12)(R13) oder (C+-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl ein
oder mehrfach mit F substituiert sein kann;
R11 H oder (C1-(::a)-AIkyl. wobei Alkyl ein oder mehrfach mit F substitulert sein
10 kann,

R12,R13 H oder (C4+-Cs)-Alkyl;
oder die beiden Reste R12 und R13 bilden mit dem Stickstoffatom an das sie
gebunden sind einen 5-6 gliedrigen, gesattigten heterozyklischen Ring,
15 der ein welteres Sauerstoffatom enthalten kann;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze

5. Verbindungen der Formel |, gemaR einem oder mehreren der Anspriche 1 bis
20 4, dadurch kennzeichnet, dass es sich jeweils um das Trometamolsalz handelt.

K'.' 6. Arzneimitte! enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gem#B einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 5.

25 7. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen geman einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 5 und ein oder mehrere Blutzucker senkende
Wirkstoffe.

8. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaR einem oder
30 mehreren der Anspriiche 1 bis 5 und ein oder mehrere Statine.
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8. Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 5 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandiung des Typ 2 Diabetes. -

10. Verwendung der Verbindungen gem&aR einem oder mehreren der Anspriiche 1
5 bis 5 zur Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung.

11. Verwendung der Verbindungen geméB einem oder mehreren der Anspriiche 1

bis 5 in Kombination mit mindestens einem welteren Blutzucker senkenden Wirkstoff

zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung des Typ 2 Diabetes.
10 .
12. Verwendung der Verbindungen gem&R einem oder mehreren der Anspriche 1 :
bis 5 in Kombination mit mindestens einem weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoff

zur Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung.

15 13. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der
Verbindungen gemé&B einem oder mehreren der Ansprliche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geéigneten Trager
vermischt wird und diese Mischung in eine flir die Verabreichung geeignete Form
gebracht wird.

14. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel |, dadurch
gekennzeichnet dass Hamstoffe der Formel 2 oder Anilinderivate der Formel 3 mit ¢
Aroyl-isocyanaten, mit reaktiven S#urederivaten, mit Saurechloriden oder mit
Anhydriden, der Formel 4,
25
Ré O R4
R3
Ny Rs

N
Ri R2 R5 R2 RS RS R10

[ ]
Iw
13
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worin R1 bis R10 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben umgesetzt
werden.

15. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel | gemal Anspruch 14,
5 dadurch gekennzeichnet dass Aroyl-isocyanat der Formel 42 mit Saure der Formel
3a,

0o R4 O
R8 R7 R3
N=C=0 OH
H,N R6
R9 R10
R5
4a da

10 worin R1 bis R10 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben umgesetzt
werden.

16. Verfahren zur Herstellung der physiologisch vertraglichen Salze der Verbindungen
der Formel |, dadurch gekennzeichnet dass die freien Sauren der Verbindungen der
15 Formel | mit einer entsprechenden Base umgesetzt werden.

17. Verfahren nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Base a,a,a-TTis-
(hydroxymethyl)-methylamin (Tromethamol) ist.

20 18. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel 1, dadurch
gekennzeichnet dass nach folgendem Reaktionsschema, worin R1 bis R10 die in
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
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zum Beispiel:
1. SOCI,, Toluol
R8 7 2. NH,,
OH -
3. THF, H,0
4. NaHCO
R R10 w3
4b
' cl 0
RS R7 Clj\yr " R8 7
NH, o N=g=0
Toluo! )
RS’ Ri0 . R R0 ‘
45
4c nicht isoliert
R4 ' zum Beisplel:
R3 1. ToluoVTHF
OH 2. H,0
HN R6 2
RS 3a
R4
zum Beispiel: 3
P 0 R OH
HO OH gg 7 j\ -
>£: |}| li; R6 ¢
HzN OH R1 R2 R5
zum Beispiel: R9 R10
2-Propanol '
JL >
R6
R2 R5

|

HN  OH
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in einem ersten Schriit die Verbindung 4b, in sinem dazu geeigneten Ldsemittel,
mittels eines geeigneten Reagenzes, in das Saurechlorid Oberfahrt wird und

5 in einem zweiten Schritt das so erhaltene Saurechlorid in einem dazu geeigneten

Ldsemittel, mittels eines geeligneten Reagenzes in das SAureamid 4b GberfGhrt wird
und

in einem dritten Schritt das Saursamid 4b durch Umsetzen mit Oxalyichlorid in das
10 Aroyl-isocyanat 4a Oberfhrt wird und

in einem vierten Schritt das Aroyl—isbcyanat 4a mit dem Anilin 3a in eilnem geeigneten
Lasemittel zur freien SAure der Verbindung der Formel | umsetzt wird und

15 in einem fOnften Schritt die freie Saure der Verbindung der Formel | mit einer Base zu
einem physiologisch vertraglichen Salz der Verbindung der Formel | umgesetzt wird.
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(57) Extracto: La invencidn se refiere a derivados de acil-3-carboxifenilurea y a sus
sales fisiolégicamente toleradas y derivados fisiolégicamente funcionales y los
compuestos de la fdrmula I donde los radicales tienen los significados indicados, y a
sus sales figiolégicamente toleradas y a procedimientos para prepararlos. Los
compuestos son adecuados, por ejemplo, para usarlos como antidiabéticos.



10

15

20

| A7

Mo

Descripcién
Derivados de acll-4-carboxifenliurea, procedimientos para su preparacién y su uso

* La Invencién se reflere a derlvados de acii-4-carboxifenliurea y a sus sales tole-
radas fisiolégicamenta y derivados funcionales fisiolégicamente.

La patente EP 0 183 249 (Duphar) deacribe derivados de aclicarboxifenliurea
que poseen actividad antitumoral.

La invencién se baed en el objeto de proporcionar compuestas que pudieran
usarse para la prevencion y el tratamiento de la diabetes tipo 2. En particular, el objeto
fue lograr nuevos compuestos que tuvieran un efecto que fuera marcadamentes supe-
rlor al de los compuestos dascritos en la patente EP 0 193 248.

De acuerdo con ello, la Invencion se refiere a compuestos de la férmula |,

R

en la que:

R7, R8, R8 y R10 son, independlentemente uno de otro, H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, O-
alqullo (C+-Cy), O-alquenilo (C+Cs), O-alquiniio (CCs), O-SOalquilo
(C+-C.). alqullo (C-Ce), alquenilo (CxCs) 0 alquiniio (C-Cs), en donde
alquillo, alquenilo y alquinilo pueden estar sustituidos, una o mas de una
vez, con F, Cl o Br;

R1iyR2 son, Independientemente uno de otro, H, alquilo (C:Cs), en donde alqui-
lo puede estar sustituido con OH, O-alquilo (C,-C,), NH,, NH-alquillo (C,-
Cs) 0 N-alqullo (C+-Co)la, O-alqullo (C1-Cy), CO-alqulo (C1-C), COO-

. alquilo (C4-Cs), alquileno (C;-Ce)-COOH 0 alquileno (C,-C,)-COO-alquilo

(Cy-Ce);

R3 es H, F, Cl, Br, NO;, CN, O-R11, Ofenilo no sustituido, S-R11, CQO-
OR11, N(R12)(R13), alquilo (C1-Co), alquenlio (CxC,), alquinllo (c,-c,'),
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R11

R12y R13

oR12yR13

R14yR15

cicioalquilo (Cs-Cy) o cicioalquil (Cs-Cr)-alquileno (C4-C,), en donde al-
quilo, cicloalqullo y alquinilo puedsn estar sustituldos, una o mas de una
vez, con F, Cl, Br, OR11, COOR11 o N(R16)}R17);

es H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R11, O-fenlio no sustituido, S-R11, COO-
R11, N(R12)(R13), alqulio (C:-Ce), alquenlio (CzCs), alquinllo (Cz-C),
clcloalquilo (C5-C;) o cicloalqult (C5-C;)-alquileno (C4+-C,), en donde al-
quilo, cicloalquilo y alquinilo pueden estar sustituidos, una 0 mas de una
vaz, con F, Cl, Br, OR11, COOR11 o N(R18)(R17);

es H, F, Cl, Br, NO;, CN, O-R11, O-fenllo no sustituido, S-R11, CO-
OR11, N(R12)(R13), alqullo (C,-Cy), alqueniio (Cz-Cs), alquinilo (Cz-C),
cicloalquilo (Cs-Cy) o cidoalquil (Cs-Cr)-alquileno (C,-C,), en donde al-
qullo, cicloalqulio y alquinlio pueden estar sustituidos, una o méas de una
vez, con F, Cl, Br, OR11, COOR11 o0 N(R16)(R17);

es H, F, Cl, Br, NO;z, CN, O-R11, O-fenlio no sustituido, 8-R11, CO-
OR11, N(R12)(R13), alqullo (C-Cs), alquenilo (C:-Cs), alquinilo (C-Cs),
cicloalqulio (C5-C;) o cicloalquil (Cs-C;)-alquileno {C-C,), en donde al-
quilo, cicioalquilo y alquinlio pueden estar sustituidos, una o mas de una
vez, con F, Cl, Br, OR11, COOR11 o N(R16)}R17);

es H, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C+-Cs) 0 alquinlio (C2-C,), en donde al-
quilo, alquenilo y alquinilo pueden estar sustituldos, una o més de una
vaz, con F, Cl, Br, u C-akquilo (C+-C,);

son, Independientemente uno de otro, H, alqullo (C4Cs), alquenlio (Cr
Cs), alquinilo (C-C,), cicioalqullo (Cs-C7), cicloalqull (Cy-C;)-alquileno
(C+-C4), COO-alqullo (C,-C,), COO-alquenilo (C-C,), fenlio o SOxfenilo,
en donde el anillo fenlio puede estar sustituido, hasta dos veces, con F,
Cl, CN, OH, alquilo (C,C,), O-alquilo (C,-Cq), CFs, OCFs, COOH, COO-
alquilo (C,-Ce) 0 CONHjy;

forman, conjuntamente con el tomo de nitrégeno al cual estan unidos,
un anillo heterociclico saturado, de 3-7 mlembros, el cual puede conte-

" ner hasta 2 heterodtomos adicionales procedentas del grupo N, O, o S,

y en donde el anillo heterociclico puede estar susfituldo, hasta cuatro
vecss, con F, Cl, Br, OH, oxo, alquilo (C,-C4) 0 N(R14)(R15);

son, independientemente uno de otro, H, alquilo (C,-Cs), alquenllo (Cz-
Cs), alquinilo (CCs), cicloalqullo (Cs-C;), cicloalqull (Cy-Cr)-alquileno
(C+-C4), COO-alquilo (C4-C4), COO-alquenilo {(C2-C,), fanlio o SOfenilo,
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en donde el anilio fenllo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F,
Cl, CN, OH, alquilo (C4+-C,), O-alqullo (C+-Cs), CFs, OCF;, COOH, COO-
alquilo (C,-Cg) 0 CONH_;

son, independlentemente uno de otro, H, alquilo (C;-GC,), alquenilo (Cr-
Ca), alquinilo (C2-C,), cicloalqullo (Cs-C;), clcloalqull (Cs-Cr)-alquileno
(C4-Cs), COO-alquilo (C4-Cy), COO-alquenilo (Cx-C,), fenilo o SO, -fenilo,
en donde el anillo fenllo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F,
Cl, CN, OH, alquillo {C,-C,), O-alquilo (C4-Cy), CFs, OCF3s, COOH, CO -
alquilo (C-Ce) 0 CONHy;

forman, conjuntamente con el &tomo de nitrégeno al cual estan unidos,
un anillo heterociclico saturado, de 3-7 miembros, el cual puede conte-
ner hasta 2 heterodtomos adiclonales procedentss del grupo N, O, 0 S,
y en donde el anlilo heterociclico puede estar sustituido, hasta cuatro
vaces, con F, Cl, Br, OH, axo, alquilo (C,C,) o N(R14){(R15);

y déndose siempre el caso de que al menos uno de los radicales R3, R7, R8, R9 y
R10 no es hidrégeno,
y las sales toleradas fisiolégicamente de los mismos.

Se da preferencia a los compuestos de la férmula |, en los cuales uno 0 més
radicales tienen el significado sigulente:
R7, R8, R9 y R10 son, independientemente uno de otro, H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN,

R1yR2

R1t

alqullo (Ci-Cs) u O-alquilo (C,-Ce), @n donde alqullo puede estar susti-
tuido, una o més de una vez, con F;

son H;

es H, F, Cl, Br, NO;, CN, O-R11, O-fenlio no sustituldo, S-R11, CO-
OR11, N(R12)R13), alqullo (C,-Ce), alquenilo {C2-Ce), alquinilo (C2-Ca),
cicloalquilo (C>-C7) o cidloalquil (Cy-Cy)-alquileno (C+-Cy), en donde al-
qulio, ddloalqullo y alquinilo pueden estar sustituidos, una o mds de una
vez, con F, Cl, Br, OR11 0 COOR11;

es H, F, Cl, NO,, O-R11, N(R12){R13) o alquilo (C-Cs), en donde alqui-
lo puede estar sustituldo, una o0 mas de una vez, con F;

es H, F, Cl, NO,, O-R11, N(R12){R13) o alqulio (C+-Cs), en donde alqul-
lo puede estar sustituldo, una o mas de una vez, con F;

es H, F, C1, NOz, O-R11, N(R12)(R13) o alquilo (C+-Cs), en donde alqui-
lo puede estar sustituido, una o més de una vez, con F;

es H, alquilo (C+-Cy), alqullen {C,-Cs)-O-alquilo (C-Cy) 0 alqull (C,-C.)-
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OH, en donde alquilo puede estar sustituido, una o més de una vez, con
F

son, Independientements uno de otro, H, alqulio (C-Cs);

forman, conjuntamente con el &omo de nitrégeno al cual estan unidos,
un anillo heterociclico saturado, de 3-7 miembros, el cual puede conte-
ner hasta 2 heterodtomos adiclonales procedentas del grupo N, O, 0 §,
y en donde el anllio heterociclico puede estar sustituido, hasta cuatro
vaces, con F, Cl, Br, OH, oxo, alquilo (C,C,) o N(R14)(R15);

son, independientemente uno de otro, H, alqullo (C-GCs), alquenilo (Cr
Cs), alquinllo (Cx-C,), cidoalquilo (Cs-C;), cicloalqull (C5-Cr)-alquileno
(C4-C.), COO-alqullo (C4-Cs), COO-alqueniio (C2-C.), fenilo 0 SOzfenilo,
en donde el anillo fenilo puade estar sustituldo, hasta dos veces, con F,
Cl, CN, OH, alqullo {C,-Gs), O-alquilo (C4-Cs), CFs, OCF;, COOH, COO-
alquilo (C4-Ce) 0 CONHz:

y las sales toleradas fisiolégicamente de los mismos.

Preferencia muy particular se da a los compuestos de |a férmula |, en los cua-
les uno o mas radicales tienen el significado sigulents:
R7, R8, RO y R10 son, independientemente uno de otro, H, F, Cl, Br, CHs 0 CF3;

R1, R2y R5
R3

R4

R11

R12yR13

son H;

8s H, F, Cl, NO;, O-R11, N(R12)}{R13) o alquilo (C,-Cs), 8n donde alqui-
lo puede estar sustituldo, una o mas de una vez, con F;

es H, F, Cl, NO2, O-R11, N(R12)(R13) 0 alqullo (C-Cs), n donde aiqul-
lo puede estar sustituido, una o més de una vez, con F;

as H, F, Cl, NO;, O-R11, N(R12){(R13) o alquilo {C,-Cs), en donde alqul-
lo puede estar sustituido, una o més de una vez, con F;

es H o alqullo (C+-Cs), en donde alquilo puede estar sustituldo, una o
més de una vez, con F;

son H o alquilo {C,Cs);

o los dos radicales R12 y R13 forman, conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al

cual estan unidos, un anillo heterociclico saturado, de 56 miembros, el
cual puede contener hasta un 4tomo de oxigeno adicional;

y las sales toleradas fisioldgicamente de los mismos.

Preferencla muy particular se da, ademas, a los compuestos de la formula |, en
los cuales uno o0 mas radicales tienen el significado sigulente:
R7, R8, R9 y R10 son, Independientements uno de otro, H, F, Cl, Br, CH; o CF;;

43



10

15

35

-5-
R1,R2, R4, R5yR6son H;
R3 es H, F, Cl, NO;, O-R11, N(R12)(R13) o alqullo (C4-Cs), en donde alqui-
lo puede estar sustituido, una o mas de una vez, con F;
R11 es H o alquilo (C,-C;), en donde alquilc puede estar sustituido, una o

més de una vez, con F;

R12yR13 son H o alqullo (C1Cs);

o los dos radicales R12 y R13 forman, conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al
cual estdn unidos, un anilio heterociclico saturado, de 5-8 miembrus, el
cual puede contener un étomo de oxigeno adicional;

y las sales toleradas fisioldégicamente de los mismos.

Se da preferencia, ademés, a los compuestos de la férmula I, en ios cuales R3
nho es H.

Con particular preferencia R3 es -OCF,.

Se da preferencia a los compuestos de formula | en que al menos uno de los
radicales R7, R8, RS y R10 no es hidrégeno.

Se da preferencia particular a los compuestos de férmula | en que al menos
uno de los radicales R7, R8, RS y R10 tiene el significado F o Cl.

Se da preferencia muy particular a los compuestos de férmula | en que al me-
nos dos de los radicales R7, R8, R9 y R10 tienen el significado F o Cl.

Se da preferencia muy particular a loe compuestos de férmula | en que los radl-
cales R7, R8, R8 y R10 tienen los significados 2-Cl, 4-F, 5-F y H.

Si s radicales o sustituyentes pueden aparecer méas de una vez en los com-
puestos de la férmula |, tal como -O-R11, estos pueden tener todos slios, independien-
tements unos de los otros, los significados dados y ser idénticos o diferentes.

La invencion se refiere a compuestos de la fdrmula |, en forma de sus racema-
tos, mezcias racémicas y enantibmeros puros, y de sus diasterecisémeros y mezcias
de los mismos.

Los radicales alquilo en los sustituyentas R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, RS, RS,
R10, R11, R12, R13, R14, R15, R16 y R17. pueden ser de cadena lineal o ramificada.

Debido a su alta solubilidad en agua en comparacién con los compuestos de
partida o compuestos basales, las sales toleradas farmacéuticamente son particular-
ments adecuadas para aplicaciones médicas. Estas sales deben poseer un anién o
catién tolerado farmacéuticamente. Las salea por adicién de éacidos toleradas farma-
céuticamente de los compuestos de acuerdo con la invencién, son sales de dcidos
inorgdnicos, tales como aciklo clorhidrico, dcido bromhidrico, écido fosférico, écido

o
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metafoeférico, dcido nitrico y cido sulfirico, e iguaimente de écidos orgénicos, tales
como écido acético, acido bencenosulfénico, acido benzoico, acido cltrico, acido eta-
nosulfénico, acido fumarico, acldo glucénico, acido glicélico, acido isetibnico, acido
lactico, dcido lactobiénico, dcido maleico, &cido mélico, dcldo metanosulfénico, &cido
succinico, dcido p-toluenosulfénico y dcido tartdrico. Sales basicas adecuadas, tolera-
das farmacéuticaments, son sales de amonio, sales de metales alcalinos (tales como
sales sddicas y sales potésicas), sales de metales alcalinotérmeos (tales como sales
magnésicas y sales cdlicllas), trometamol (2-amino-2-hidroximeti-1,3-propancodiol),
dietanolamina, lisina o etllendiamina.

Se da preferencia particular a las sales de trometamol (también llamadas TRIS,
tris(hidroximetil)metilamina) de los compuestos de férmula |. Estas presentan mayor
bicdisponibilidad que los correspondientes écldos libres.

TRIS

Las sales que contienen un anién que no es tolerado farmacéuticaments, tal
como trifluoroacetato, pueden igualmente entrar dentro del alcance de la invencién
como compuestos intermedios (tiles para la preparacién o purificacién de sales tolera-
das farmacauticamente y/o para uso en aplicaciones terapéuticas, por ejempilo, |n vitro.

La expresién "derivado fisioldgicamente funcional" el cual se usa aqul, Indica
cuaiquier derivado tolerado fisiolégicamente de un compuesto de acuerdo con la In-
vencién de la férmula |, p. ej. un éster que es capaz, al ser administrado a un mamiffe-
ro, tal como un ser humano, de formar (directamente o indirectaments) un compuasto
de la fdrmula | o un metabolito activo del mismo.

Los derivados fisicldgicamente funclonales incluyen, igualmente, profarmacos
de los compuestos de acuerdo con la invencién, tal como se describen, por ejemplo,
por H. Okada y otros, en Chem, Pharm, Bull., vol. 42, pags. 57-61, (1884). Dichos pro-
farmacos pueden ser metabilizados in vivo para proporclonar un compuesto de acuer-
do con la invencion. Estos profdrmacos pueden ser o no activados por sf mismos.

Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden igualmente presentarse
en formas polimérficas diferentes, p. 8., como formas amorfas y polimorfas cristalinas.
Todas las formas polimorfas de los compuestos de acuerdo con la invencién entran
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dentro del alcance de la invencién y son otro aspecto de la invencion.

En lo que sigue a continuacién, todas las referenclas a "compuesto(s) de
acuerdo con la férmula 1", se refleren a compuesto(s) de Ia. férmula | tal como ss ha
descrito anteriormente y a su sales, solvatos y derivados funcionales fisiolégicamente
tal como aqul se describen.

El compuesto(s) de la formula | puede administrarse igualmente en combina-
cién con otros compuestos activos.

La cantidad de un compuesto de acuerdo con la férmula | que se requiere con
el fin de lograr el efacto biolégico deseado, depende de un clerto nimero de factores,
p. ej., 8l compuesto especifico selecclonado, el uso al que se deatina, la naturaleza de
administracién y el estado fisico del pacients. En general, la dosis diaria estd dentro
del intervalo desde 0,3 mg hasta 100 mg (tipicamente desde 3 mg hasta 50 mg) por
dia por kilogramo de peso corporal, p. ej., 3-10 mg/kg/dla. Una doeis intravenosa pue-
de estar, por ajemplo, dentro del Intervalo desde 0,3 mg hasta 1,0 mg/kg, cuya dosis
puede administrarse de manera convenienta en forma de una infusion de deede 10 ng
hasta 100 ng por kilogramo por minuto. Las soluciones de infusion que son adecuadas
para estos fines pueden contener, por ejemplo, desde 0,1 ng hasta 10 mg, tipicamente
desde 1 ng hasta 10 mg, por mililitro. Las dosls individuales pueden contener, por
ejemplo, desde 1 mg hasta 10 g del compuesto activo. Asl, las ampollas para inyec-
ciones pueden contener, por elemplo, desde 1 mg hasta 100 mg, y las formulaciones
de dosis Individuales administrables oralmente, tales como comprimidos o cépsulas,
pueden contener, por ejemplo, desde 1,0 hasta 1000 mg, tipicamente desde 10 hasta
600 mg. Mientras que para la terapla de los estados antsriormente mencionados, los
compuestos de acuerdo con la férmula | pueden usarse por 8| mismos como compues-
tos, presenténdose preferiblemente, conjuntamente con un excipiente tolerado, en
forma de una composicién famacéutica. El excipiente ha de ser naturaimente tolerado

g<
A6

en el sentido de que sea compatible con los otros componentes de la composicién y '

no sea perjudicial para la salud del paciente. El excipienta puede ser un sélido o un
liquido, o ambos, y, preferiblemente, se formula conjuntamente con el compuesto en
forma de una dosls Individual, por ejemplo en forma de un comprimido, el cual puede
contener desde 0,05% hasta 95% en peso del compuesto activo. Igualmente, pueden
encontrarse presentes otras sustancias farmacéuticamente activas, incluyendo otros
compuestos de acuerdo con la férmula |. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo
con la invencién pueden prasentarse usando uno de los métodos farmacéuticos cono-
cidos, los cuales esenciaimente consisten en mezciar los constituyentes con exciplen-
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ies y/o sustancias awxdiiares toleradas farmacolégicamente.

Composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién son aquellas que
sonh adecuadas para administracién oral, rectsl, tépica, peroral (p. ej., sublingual) y
parenteral (p. ej., subcutdnea, intramuscular, intradérmica o intravenosa), aun cuando
el modo de administracién méds adecuado depende, en cada caso individual, de la na-
turaleza y gravedad del estado a tratar y de la naturaleza del compuesto de acuerdo
con la férmula | usado en cada caso. Las formulaciones recublertas y las formulacio-
naes recubiertas de liberacién retardada entran iguaimente dentro del alcance de la
invancién, Se da preferencia a formulaciones que son resistentes a 4cidos y resisten-
tee a los jugos géstricos. Los recubrimientos resistentes a los jugos géstricos Incluyen
acetato-ftalato de celulosa, poll(acetato-lalato de vinilo), ftalato de hidroproplimetil-
celulosa y polimeros aniénicos de dcido metacrilico y metacrilato de metllo.

Compuestos farmacéuticos adecuados para administracion oral pueden pre-
sentarse en unidades separadas, tales como cdpsulas, sellos, comprimidos para chu-
par o comprimides, los cuales contienen, en cada caso, una cantidad definida del
compuesto de acuerdo con la férmula I; en forma de polvos o grénulos; en forma de
una solucién o suspensién en un liquido acuoso o no acuoso; o en forma de una emul-
8lén de aceite en agua o de agua en aceite. Tal como se ha mencionado anterior-
mente, estas composiciones pueden prepararse usando cualquier método farmacéuti-
co adecuado que comprenda una etapa, en la cual el compuesto activo y el exclplente
(el cual puede estar compuesto de uno o més constituyentes adicionales) se pongan
en contacto. En general, las composiciones se preparan mezclando uniformements y
homogéneaments el compuesto activo con un exciplents liquido y/o sélido finamente
dividido, después de lo cual el producto se moidea, sl es naecesario. De esta forma,
puede prepararse, por ejlempio, un comprimido, prensando o moideando un poivo o
granulado del compuesto, en fos casos en que sea aproplado, conjuntaments con uno
o0 mas constituyentes adiclonales.

Los comprimidos prensados pueden prepararse conformando el comprimido en
una forma que fluya libremente, tal como un poivo o granulado, cuando se ha mezcla-
do.adecuadamente con un agente de unién, lubricante, diluyente inerte y/o un (o va-
rios) agente(s) tensloactivo(s) dispersante{s) en una maquina adecuada. Los compri-
midos moldeados pueden prepararse moldeando el compuesto pulverulento, el cual se
ha humedacido con un diluyente liquido inerte, en una méquina adecuada.

Composiciones farmacéuticas que son adecuadas para administracién peroral
(sublingual) incluyen comprimidos para chupar, los cuales contienen un compuesto de

X
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acuerdo con la férmula | conjuntamente con un agente aromatizants, usuaimente sa-
carosa y goma ardbiga o tragacanto, y pastillas, las cuales comprenden el compuesto
en una base inerte tal como gelatina y glicerol 0 sacarosa y goma arébiga.

Composiclones farmacsuticas adecuadas para administracién parenteral inclu-
yen, preferiblements, preparaciones acuosas estériles de un compuesto de acuerdo
con la férmula |, las cuales son, preferiblemente, isoténicas con la sangre del receptor
al que se destina. Preferiblemente, estas preparaciones se administran intravenosa-
mente, aunque la administracién puede llevarse a cabo iguaimente en forma de una
inyeccién subcuténea, intramuscular o Intradérmica. Preferiblemente, estas prepara-
clones pueden prepararse mezclando el compuesto con agua y haciendo la solucién
resultante estéril e Isoténica con la sangre. En general, las composiciones Inyectables
de acuerdo con la invencién comprenden desde 0,1 hasta 5% en peso del compuesto
activo. )

Composicliones farmacéuticas adecuadas para administracién rectal se presen-
tan, preferiblements, en forma de supositorios de dosls Individualaes. Estos puaden
prepararse mezclando un compuesto de acuerdo con la férmula | con uno o mas excl-
pientes sélidos convencionales, por ejemplo manteca de cacao, y moldeando la mexz-
cla resultants.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para uso tépico sobre la piel se pre-
sentan, preferiblemente, en la forma de un unglento, crema, locion, pasta, pulveriza-
cién, aerosol o aceite. Excipientes que pueden usarse son vaselina, lanolina, polieti-
lenglicoles, alcoholes y combinaciones de dos o més de estas sustancias. General-
ments, el compuesto activo eatd presente a una concentracién de desde 0,1 hasta
15% en peso de la composicién, por ejemplo desde 0,5 a 2%.

Iguaimente, es posible la administracién trangdérmica. Las composiciones far-
macéuticas adecuadas para usos transdérmicos pueden presentarse en forma de em-
plastes Individuales, los cuales son adecuados para un contacto Intimo durants un
largo plazo de tiempo con la epidermis del pacients. Dichos emplastes contiensn de
manera conveniente al compuesto activo en una solucién acucsa, la cual, en los casos
apropiados, estd tamponada, disusita y/o dispersada en un adhesivo o dispersada en
un polimearo. Una concentracion de compuesto activo adecuada es desde aproxima-
damente 1% hasta 35%, preferiblements desde aproximadaments 3% hasta 15%.
Como una posibilidad particular, el compuesto activo puede, tal como se describe, por
ejemplo, en Phamaceutical Research, vol. 2, (m 8), pag. 318, (1886), liberarse me-
dlante electrotransporte o iontoforesis. . .
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Los sigulentss son adecuados para uso como compuestos activos adicionales
para ias praparaciones de combinacion:

Todos los antidiabéticos citados en la Roten Liste [Red List] 2001, Capltulo 12.
Estos pueden combinarse con los compuestos de acuerdo con la Invencién de la f6r-
mula |, particularmente para mejorar el efecto sinérgicamente. La combinacién de
compuesto activo puede administrarse o blen mediante la administracién de los com-
puestos activos separadamente al paciente o bien en la forma de preparaciones de
combinacién, en las cuales diversos compuestos activos se encuentran presentes en
una preparacién farmacéutica. La mayoria de los compuestos activos enumerados
anteriorments se encuentran descritos en el USP Dictionary of USAN and Intemational
Drug Names, US Pharmacoposla, Rockville 2001.

Los antidiabéticos incluyen |a insulina y derivados de Insullna, talea como Lan-
tus® (véase, www lantus.com) o HRM 1984, Insulinas que actian rdpidamente (véase,
patente de EE.UU. 6.221.833), derivados de GLP-1, tales como los descitos en Ia
patente WO 98/08871 por Novo Nordisk A/S, y compuestos activoe hipoglucémicos
que son eficacas oralmente.

Los compuestos activos hipoglucémicos que son eficaces oraimente Incluyen,
preferiblements, suifonllureas, biguanidinas, meglitinidas, oxadlazolidindlonas, tiazoli-
dindionas, Inhibidores de glucosidasa, antagonistas de glucagon, agonistas de GLP-1,
abridores del canal del caicio, tales como los que han sido descritos por Novo Nordisk
A/S en las patentes WO 97/26265 y WO 99/03861, sensibllizadores de la Insulina, In-
hibidores de enzimas del higado que estdn implicadas en la estimulacién de la gluco-
neogénesis y/o glucogendlisis, moduladores de la absorcién de glucosa, compuestos,
tales como compuestos actives antihiperlipidémicos y compuestos activos antllipidémi-
cos, los cuales alteran el metabollsmo de la grasa, compuesios que disminuyen la fija-
cién de productos alimenticios, agonistas de PPAR y PXR, y compuestos activos que
actUan sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las células beta.

En una realtzacién de la invencién, l1os compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con un inhibidor de HMGCoA reductasa, tal como simvastatina,
fluvastatfina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina, cerivastatina o rosuvastatina.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacién con un Inhibidor de la absorciéon del colesterol, tal como ezetimi-
ba, tiquesida o pamaquesida.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con un agonista de PPAR gamma, tal como rosiglitazona, piogli-

&4
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tazona, JTT-501 o Gl 262570.

En una reallzacién de la invenclén, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con un agonista de PPAR alfa, tal como GW 9578 0 GW 7647.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con un agonista de PPAR alfa/gamma mixto, tal como GW 1536,
AVE 8042, AVE 8134 o AVE 0847, o tal como se describe en las patentes PCT/US
11833, PCT/US 11490 o DE 10142734 4.

En una realizacién de la invencidn, los compuestos de la formula | se adminls-
tran en combinacién con un fibrato, tal como fenofibrato, clofibrato o bezafibrato.

En una realizacién de la Invencién, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacién con un inhibidor de MTP, tal como implitapida, BMS-201038 o R-
103757.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de la formula | se adminis-
tran an combinaclén con un inhibidor de la absorcién del dcido billar (véase, por ejem-
plo, las patentes de EE.UU. 6.245.744 o EE.UU. 6.221.897), tal como HMR 1741.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacidn con un Inhibldor de CETP, tal como JTT-705.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de ia formula | se adminis-
tran en combinacién con un absorbedor polimérico del acido biliar, tal como colestira-
mina o colesevelam.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con un inductor del receptor LDL (véase la patente de EE.UU.
6.342.512), tal como HMR1171 0 HMR1586.

En una reallzacién de la invencion, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacion con un Inhibidor de ACAT, tal como avasimiba.

En una realizacién de Ialinvanclén. los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con un antioxidante, tal como OPC-14117.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con un inhibidor de lipoproteina lipasa, tal como NO-18886.

En una realizacién de la Invencion, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con un inhibidor de ATP citrato liasa, tal como SB-204980.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con un Inhibidor de escualeno sintetasa, tal como BMS-188494.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula 1 se adminis-
tran en combinacién con un antagonista de lipoproteina, tal como Cl-1027 o &cido
nicotinico.

% N
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cotinico.

En una realizacién de la Invencién, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con un inhibidor de lipasa, tal como orlistat.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con insulina.

En una realizacion, los compuestos de la férmula | se administran en combina-
clén con una sulfonilurea, tal como tolbutamida, gllbencamida, gliplzida o glimeplrida.

En una realizacién, los compuestos de la férmula | se administran en combina-
cién con una biguanida, tal como metformina.

Todavia en otra realizacién, los compuestos de la férmula | se administran en
combinacién con una meglitinida, tal como replaginida.

En una realizaclén, los compuestos de la formula | se administran en combina-
cién con una tiazolldinodiona, tal como troglizatona, ciglitazona, pioglitazona, rosighta-
zona o los compuestos descritos por la Dr. Reddy’s Research Foundation, en la paten-
te WO 97/41087, en particular 5-[[4-[3,4-dihidro-3-metil-4-oxo-2-quinazolinfimetox}-
feniljmetil-2,4-tiazolidinodiona.

En una reallzacién, los compuastos de la férmula | se administran en combina-
cién con un Inhibidor a-glucosiiasa, tal como miglitol o acarbosa.

En una realizacién, los compuestos de la férmula | se administran en combina-
cién con un compuesto activo que achia sobre el canal de potasio dependiente de ATP
de las células beta, tal como tolbutamida, glibencamida, glipizida, glimepirida o repa-
glinida.

En una reallzacién, los compuestos de la férmula | se administran en combina-
cién con uno o mée de los compuestos anteriormente mencionados, por sjemplo en
combinacién con una sulfonilurea y metformina, una sulfonilurea y acarbosa, repaglini-
da y metformina, Insulina y una sulfonilurea, Insulina y metformina, insulina y troglita-
zona, Insulina y lovastativa, etc.

En oftra realizacién, los compuestos de la formula | e administran en combina-
cién con moduladores CART (véase, "El transcripto regulado por cocalna-anfetamina
influye en el metabolismo energético, la ansledad y el vaclado géstrico en ratones",
Asakawa, A. y otros, M. Hormone and Metabolic Research, vol. 33, (ni 9), pags. 554-
558, (2001)), antagonistas NPY, (p.ej., {4-{(4-aminoquinazolin-2-ilamino)metil]-
ciclohexilmetil}amida de &cido naftaleno-1-sulfénico, hidrocloruro (CPG 71683A)), ago-
nistas MC4 (p. e]., [2-(3a-bencil-2-metil-3-0x0-2,3,3a,4,8,7-hexahidropirazolo[4.3-
cJpiridin-5-l)-1-(4-clorofenil}-2-oxoetilamida de écido 1-amino-1,2,34-tetrahidro-
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naftaleno-2-carboxliico (patente WO 01/81752)), antagonistas de orexina (p. ej., 1(2-
metilbenzoxazol-8-il}-3-[1.5]naftiridin-4-ilurea]; hidrocloruros (SB-334887-A)), agonistas
de H3 (sal del dcido 3-ciclohexil-1-(4,4-dimetil-1,4,8,7-tetrahidroimidazol[4.5-c]propan-
1-ona-oxdlico (patente WO 00/63208)); agonistas de TNF, antagonistas de CRF (p. e).,
[2-metil-8-(2,4,8-trimetilfenil)}-8H-1,3,8-triazafluoren-4-ljdipropllamina  (patente WO
00/66585)), antagonistas de CRF BP (p. ej., urocortina), agonistas de urocortina, ago-
nistas de $3 (p. e)., 1-(4-cloro-3-metanosulfoniimetitfenil)-2-[2-(2,3-dimetil-1H-indol-8-
lloxi)etilamino]etanol; hidrocloruro (patente WO 01/83451)), agonistas de MSH (hor-
mona estimulante de melanocitos), agonistas de CCK-A (p. ef., sal del acido trifluoro-
acético del &cldo {2-[4-(4-clora-2,5-dIimetoxifenil)-5-(2-ciciohexletil)tiazol-2-ilcarbamoil}-
5,7-dimetilindol-1-}acético (patents WO 98/15525)); Inhibidores de la reabsorcién de
serotonina (p. )., dexfenfluraminas), compuestos de serotonina mixtos y compuestos
noradrenérgicos (p. ej., patente WO 00/71548), agonistas de 5HT, p. ej., sal s6dica del
écido 1-(3-etilbenzofuran-7-il)piperazina-oxélico (patente WO 01/08111), agonistas de
bombesina, antagonistas de galanina, hormona del crecimiento (p. ej., hormona del
crecimiento humano), compuestos que liberan la hormona del crecimiento {(8-benclloxl-
1-(2-dlisopropllaminoetiicarbamoil}-3,4-dlhidro-1H-Isoquinolina-2-carboxilato de terc-
butilo) (patente WO 01/85885)), agonistas de THR (véase, por ejemplo, la patente EP
0 482 884), 2- 6 3-moduladores de proteina desacoplante, agonistas de leptina (véase,
por ejemplo, Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew, C.; Rozhavskaya-Arena, Marina;
Grasso, Patricia, "Agonietas de leptina como una via potencial para el tratamiento de la
obesidad”, Drugs of the Future, vol. 28, (m 8), pags. 873-881, (2001)), agonistas de DA
(bromocriptina, doprexina), inhibidores de lipasa/amilasa (p. o)., patente WO 00/40569)
moduladores de PPAR (p. ej., patente WO 00/78312), moduladores de RXR o agonis-
tas de TR .

En una reallzacién de la invencién, el compuesto activo adicional es leptina;
véase, p. oj., "Perspectivas en ei uso terapéutico de leptina"“, Salvador, Javier; Gomez-
Ambrosl, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy, vol. 2, (m 10),
pags. 1615-1622, (2001).

En una realizacién, el compuesto activo adicional es dexanfetamina o anfeta-
mina.

En una realizacién, el compuesto activo adiclonal es flenfluramina o dexflenflu-
ramina.

Todavia en otra realizacién, el compuesto activo adicional es sibutramina.

En una realizacién, el compuesto activo adicional es ortistat.

g’b
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En una realizacién, el compuesto activo adicional es mazindol o fentarmina.

En una realizacién, los compuestos de |a férmula | se administran en combina-
cién con materiales a granel, preferiblemente materiales a granel insolubles (véase, p.
6j., algamoba Caromax® (Zunft, H. J. y otros, "Preparacion de pulpa de algarroba para
tratamiento de la hipercolesterolemia®, ADVANCES IN THERAPY, (Sept.-Oct. 2011)
18(5), 230-6). Caromax es un producto que contiene algarroba de Nutrinova, Nutrition
Specialties & Food Ingredients, GmbH, Industriepark, Hdchst, 65828 Frankfurt/Main)).
La combinacién con Caromax® puede efectuarse en una sola preparacién o mediante
la administracién de los compuestos de la férmula | y de Caromax® por separado.
Respecto a esto, el Caromax® puede administrarse, iguaimente, en la forma de
productos alimenticios tal como en productos de panaderia o en forma de barritas de
muesli.

Se entiende que cada combinaclén adecuada de los compuestos de acuerdo
con la invencién, con uno o més de los compuestos anteriormente mencionados y, si
sé desea, una 0 més de ofras sustancias farmacolégicamente activas, se considera
que enira dentro del alcance protegido de la presents invenclén.
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Los Ejemplos indicados a continuaclon sirven para explicar la invencién sin, por
ello, limitaria.

A |
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Tabla 1: Ejemplos de la férmula 1
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Ej. [R7,R8,R9,R10 . [R1 |R2Z |R3 R4 [R5[R6 [Sal |[MS™[P.f. |
8 |2-CL4F,5F,H W [A | H- |H [R |- [ok |2085

Q|
80 |2CL4F,5F A [A |A C AR [A |- ok 303
81 [2CHs, 4Br,H,H |H [H [OCH, H [H[H |- [ok_
82 12-Cl, 4-Br,H,H H [H |ocHs H [H[H [- ok
93 12Br,5CLH,H__ [H |H [OCHs H [H[H |- [ok
84 |2-CH;, 5CHy, H,H . |H [H [OCH, H . [H[H [ [ok
(-85 [2-CHs, 6-F,.HLH |H |H |OCH; . H [HH |- ok
86 |2-F,4F,5F - |[H |[H |OCH; H [H[H |- ok
97 |2-CHy, 4F.H,H- |H |H [OCH, H [H[H [- [ok
98 [2-CHs, 6-CLH,H_ |H [H |OCH, H [H_[H |- [ok
89 [2-Cl,4F,5F,H _|H |H |NHCHLCH; |[H [H |[H |- ok 300
100 [2-Cl,4F,5F,H.  |H |H [OCH, H [H [NHz |- ok |
101 [2-Ci,4F.5F,H [H [H H [H[H [ [ok [261
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* Descomposicién
** La informacién "MS es OK" se entiende que indica que se midié un espectro de ma-
sa 0 de HPLC/MS y que el pico molar (masa molar + H") se detecté en este espectro.

El Ejempio 5 procedente de la patents EP 0 183 249 se sintetizd como Ejemplo

Comparativo A.
El EjJemplo A tiene la estructura:

SAA0

Los compuestos de la férmula | se caracterizan por tener efectos ventajosos
sobre el metabolismo del aziicar; en particular, reducen el nivel de azicar en sangre y
son adecuados para el tratamiento de !a diabetes tipo 2. Por ello, los compuestos pue-
den usarse por sl mismos o en combinacién con otros compuestos activos reductoras
del azticar (antidiabéticos).

Los compuestos de la férmula | son, ademas, adecuados para el tratamiento de
dafio tardlo en diabetes, tal como nefropatia, retinopatia, neuropatia e infarto cardlaco,
infarto de miocardio, enfermedades de oclusién arterial periférica, trombosis, arterices-
clerosis, sindrome X, obesidad, Inflamaciones, enfermedades Inmunes, tal como SIDA,
asma, osteoporosis, cincer, psoriasis, enfermedad de Aizhelmer, esquizofrenia y en-
fermedades Infecciosas.

La actividad de los compuestos se ensayé tal como se indica a continuacién.

El efecto de los compueetos sobre la actividad de la forma activa de glucégeno
fosforilasa (GPa) se midié en la direccién inversa, monitorizando la sintesis de gluco-
geno a partir de glucosa 1-fosfato mediante la determinacién de la liberacion de fosfato
inorgénico. Todas las reacciones se llevaron a cabo en forma de determinaciones por
duplicado en placas de microtitulacién de 98 pocillos (Half Area Plates, Costar No.
3666), midiéndose el cambio de absorcién debido a la formacion del producto de reac-
cién a la longitud de onda especificada mds adelants, en un Multiscan Ascent Elisa

A
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Reader (Lab Systema, Finlandia). Con el fin de meadir la actividad enzimética de la GPa
en la direccién inversa, la conversién de glucosa 1-fosfato en glucégeno y fosfato Inor-
génico se midié de acuerdo con el método general de Engers y otros (Engers, HD.;
Shechosky, S.; Madsen, NB, Can. J. Blochem. 1870, Jul. 48, (7). 748-754, pero con las
siguientes modificaciones: glucégeno fosforilasa a humana (que contiens, por ejemplo,
0,76 mg de proteina/ml (Aventls Pharma Deutschiand GmbH), disuelta en solucién
tampédn E (R-glicerofosfato 25 mM, pH 7,0, EDTA 1 mM y ditiotreltol 1 mM)), se diluyd
con tampén T (Hepes 50 mM, pH 7,0, KCI 100 mM, EDTA 2,5 mM, MgCl..6H;0 2,5
mM) y se agragaron 5 mg de glucdgeno/mi, hasta una concentraclén de 10 pug de pro-
telna/ml. Las sustancias de ensayo se prepararon en forma de una solucién 10 mM en
DMSO y se diluyeron hasta 50 uM con solucién tampén T. A 10 mil de la solucién se
agregaron 10 pl de glucosa 37,5 mM, disuelta en solucién tampén T y 5 mg/ml de glu-
cogeno, asl como 10 pl de una solucién de glucégeno fosforllasa a humana (10 pg de
proteina/ml) y 20 ul de glucosa 1-fosfato, 2,5 mM. El valor basal de la actividad del
glucégeno fosforilasa a en ausencla de la sustancia de ensayo, se determind agregan-
do 10 pl de solucién tampén T (DMSO al 0,1%). La mezcla se incubd a temperatura
ambiente durante 40 minutos y el fosfato Inorganico se liberd y midié usando el méto-
do general de Drueckes y otros {Drueckes, P.; Schinzsl, R.; Palm, D., Anal. Blochem.,
1885 Sep. 1; 230, (10), 173-177), paro con las siguientas modificaclones: a 50 pl de la
mezcla de enzima se agregaron 50 ul de una solucién de parada de molibdato améni-
co 7,3 mM, acetato de cinc 10,9 mM, Acido ascérbico al 3,6% y SDS al 0,9%. Después
de 60 minutos de Incubacién a 45°C, se midié la absorcién a 820 nm. Con el fin de
determinar la absorcién de fondo, la solucién de parada se agregd Inmediatamente
después de la adicion de la solucién de glucosa 1-fosfato en un ensayo separado. Este
ensayo se llevé a cabo usando una concentracién 10 uM de la sustancia de ensayo
con el fin de determinar la inhibiclén respectiva de glucdgeno fosforilasa a por la sus-
tancia de ensayo In vitro.

6L



Tabla 2: Actividad biolégica

Ej. % Inhibicién Ej. % Inhibicién
a 10 pM al0uM
1 71 52 06
2 85 53 03
3 93 54 91
4 56 55 100
5 80 56 06
6 89 57 99
7 93 58 o1
8 06 59 92
9 100 60 41
10 95 61 85
11 5 62 59
12 82 63 92
13 74 64 40
14 70 65 56
15 90 66 o7
16 89 67 92
17 75 68 54
18 64 60 99
19 o4 70 100
20 85 71 95
21 81 72 99
22 79 73 85
23 59 74 47
24 87 76 84
25 82 76 98
26 81 77 96
27 80 78 69
28 o1 79 58
20 72 80 65
30 3 81 49
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[ E] % inhibicién E}. % Inhibicién
a10uM ai0uM

31 88 82 40
32 98 83 34
33 100 84 98
M4 50 85 98
35 84 86 CT)
38 88 87 102
37 81 88 )
38 103 89 102
39 98 90 85
40 92 91 o4
41 101 82 85
42 CT?) 83 96
43 100 o4 88
44 101 95 26
45 96 88 80
46 92 97 97
47 o8 98 85
48 ) 7] 85
49 103 100 85
50 108 101 100
51 96

El Ejemplo Comparativo A muestra un 3% de Inhibicién a 10 M.

A partir de Ia tabla anterlor, puede observarse que los compuastos de la férmu-
la | inhiben la actividad del glucdgeno fosforilasa a y, por ello, son bien adecuados pa-
ra reducir el nivel de azicar en sangre. En particular, los compuestos de la férmula 1
muestran un efacto que es desde 14 hasta 38 veces superior al del Ejemplo Compara-
fivo A.

A continuacién, se describe en detalla la preparacién de un ejemplo;

Los compuestos restantes de la férmula 1 se obtuvieron de una manera andloga, usan-
do, en los casos aproplados, técnicas de grupos de proteccién usuales:
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Seccién experimental
Ejemplo 1

a) Isocianato de 2-clorobenzollo

Se suspendieron 1,03 g (8,6 mmol) de 2-clorobenzamida en 3 ml de diclorome-
tano. Después de agregar 1,17 g (8,2 mmol) de cloruro de oxalllo, la mezcla se calentd
a reflujo durante 17 horas. A continuacidn, la mezcla de reacclén se concentrd bajo
alto vacio y se hizo reaccionar en la etapa b sin ninguna purificacién adiclonal.

b)  Acido 3{3-(2 4-diciorobenzolljureido}-4-metoxdbenzoico

Se recogi6 isoclanato de 2-clorobenzollo (etapa a) sn 8 ml de acetonitrilo y se
agregdé una suspensién de 1,1 g (8 mmoles) de acido 4-amino-3-nitrobenzoico en 24
mi de acetonlitriio. La mezcla se calentd a refiujo durante 3,5 horas y, después de en-
friaria, el pracipitado se separd por filtraclén, se lavd con acetonitrilo y se sect en va-
clo. Se abtuvieron 1,68 g (77%) del producto daeseado.

P.f.: 240°C (descomposicién).

Ejempio 2

a) Acido 4-{3-(2-cloro-4,5-diffuorobenzoil)ureido}-3-trifiuorometoxibenzoico

El compuesto se prepard por reaccidn an un recipiente.

Inicialmente se introdujeron 30,0 g (155,8 mmol) de acido 2-cloro-4,5-difluoro-
benzoico, en una atmédsfera de gas protector, en un matraz de fondo redondo de 1 Itro
equipado con un agitador mecdnico y una cabeza de destilaciéon. Después de haber
affadido 300 mi de tolueno, se afladieron 29,01 mi de cloruro de tionilo y la mezcla se
calentd a 60°C. A 80°C, la mezcia de reacclon se agltd seguidamente durante 1,5 h y
luego se afiadieron 0,1 mi de piridina. Después de 1,5 h'més a 60°C, destilaron 90 ml
de liquido de la mezcia a preslén atmosférica (temperatura mé&dma del baflo, 125°C).
Después la solucién de reaccién se enfrié a 20°C y se hizo pasar gas amonlaco a 20-
35°C (enfriando con un bafio de hielo) hasta que se saturd la solucién. Después de
80, se afiadieron 160 m| de THF y 120 ml de agua desionizada a la mezcla a 20°C.
La fase acuosa se separd y la fase orgénica se lavé con una solucion acuosa al 5% de
hidrégeno carbonato de sodio. Luego Ia fase orgdnica se secd azeotrdépicaments por
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destilacién de 250 ml de liquido a vacio a 50°C. Se afiadieron 17 ml de cloruro de oxa-
lilo a la suspensién de reaccién, que se habia enfriado a 20°C. La mezcla se agltt se-
guidamente a 20°C durante 2 h y luego se agitd a 50°C durante 4 h. Destilaron 200 mi
de liquido de la mezcla a vaclo a 50°C, después de lo cual se afiadleron 200 ml de
tolueno y destilaron nuevamente a vacio de una vez 200 ml de liquido. La mezcla se
enfrié a 20°C y se afladié una solucién de 26,49 g (119,8 mmol) de édcido 4-amino-3-
(trifluorometoxi)benzoico en 75 ml de THF. El producto se separd por filtracién a través
de un filtro de vidrio con succién y se secé hasta peso constante a vacio a 50°C. Se
obtuvierpon 52,8 g del producto deseado. P.f. 238°C.

b) Sal TRIS de 4cido 4{3-(2-cloro-4,5-dlfluorobenzoil)-ureido}-3-triflucrometoxi-
benzoico

Una mezcia de 10,0 g (22,79 mmol) de acido 4-{3-{2-cloro-4,5-difluorocbenzoil-
ureido]-3-trifluorometoxibenzoico y 3,0 g de a,a,a-tris(hidroximetil)metilamina se calen-
16 a refiujo en 400 ml de 2-propanocl hasta que se formd una solucién clara. La solucitn
se filtrd en callente y se concentré hasta reducir su volumen a 310 ml. El producto cris-
talizé en la solucién dejéndola enfriar a 20°C. Se obtuvieron 10,4 g del producto de-
seado. P.f. 176°C

Los compuestos de férmula | se pueden preparar haciendo reaccionar ureas de

fdrmula 2 o derivados de anilina de férmula 3 con leocianatos de arolio, con derivados
de écido reactivos, con cloruros de écido o con anhidridos, de férmula 4,

RO R10°

en la que R1 a R6 tienen los significados menclonados anteriorments. Los écidos |-
bres resultantes de formula | se pueden converlir después con las cormespondientes
bases, en las corespondientas sales toleradas fisiolégicamente de los compuestos de
férmula I



L
&4

Aclaracién: si la férmula 4 es un cloruro de 4cido, Y es Cl, sl 4 es un isocianato, Y es
N=C=0, y sl 4 es un anhlidrido, Y es

RO R10

Se da preferencia al método de preparar lcs compuestos de férmula | via el
Isocianato de arollo 4a, como se representa en el esquema sigulents:



por sjemplo:

1. 80Cl,, tolueno - _
© 2 NHy, C

' -: . | "{ por oj;mplm |
: A - 1. Tolueno/THF
: OH 280
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De una manera general, la preparacién de | puede tener lugar seguin un proce-
dimlento en un recipiente, simplificdndose asl considerablemente su preparacién a
escala Industrial. Para esto, se convierte 4b en el cloruro de 4cido en un disolvents
adecuado, por ejemplo tolueno, utllizando un reactivo adecuado, tal como cloruro de
tionilo o cloruro de oxalilo. Si es necesario, se afiade un catalizador adecuado, tal co-
mo piridina, NMP o DMF, con el fin de completar la reaccién. Después de haberse
separado el reactivo que no ha reacclonado (tal como cloruro de tionlio), el cloruro de
écido se convierte en la amida 4b de écido utilizando reactivos adecuados, tal como
haclendo pasar gas amoniaco en la solucién de reaccién, o afiadiendo una solucién de
amoniaco en un disolvente adecuado, tal como THF. Se afiaden suficiente agua y un
disolvente adecuado, tal como THF, a la mezcla de reacclén para garantizar que todo
el sélido entra en solucién, Después de haberse separado las fases, se efectta lavado
con solucién de hidrégeno-carbonato de sodio y la fase organica se seca seguidamen-
te. La amida 4b de acido se convierte en el isoclanato de arollo 4a por adicién de clo-
ruro de oxalilo y aplicaclén de calor. Después de haberse saparado el cloruro de oxali-
lo que no ha reaccionado, la anllina 3a se disuelve en un disolvente adecuado, tal co-
mo THF, y se aflade a la solucién del isocianato de arollo 4a, precipitando el producto
de reaccién en el seno de la solucién. El compuesto de férmula | se sapara por filtra-
cién. La sal TRIS del compuesto de férmula | cristaliza después de haberse disuelto el
compuesto de féormula | con TRIS calentando a ebullicién en un disolvente adecuado,
tal como 2-propanol, y enfriando seguidaments la solucién.

% %
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Un compuesto de la férmula |,

R7, R8, R8 y R10 son, Independientements uno de otro, H, F, Cl, Br, OH, NO3, CN, O-

R1yR2

alqullo (C+-Gs), O-aiqueniio (C-GC), O-alquinlio (Cr-Cs), O-SO-alquilo
(C+-C.), alquilo (C4-Cy), alqueniio (C2-C,) 0 alquinilo (CCy), en donde
alquilo, alquenilo y aiquinilo pueden estar sustituidos, una o més de una
vez, con F, Cl o Br;

son, independientements uno de otro, H, alquilo (C;Cs), ©n donde alqui-
lo puede estar sustituldo con OH, O-alquilo (C4-C4), NH;, NH-alquilo (C,-
Cy) 0 NHaiqullo (Cy-Ce)la, O-alquilo (Cy-Cy), CO-glquilo (C,-Ce), COO-

. alquilo {C,-Gy), alquileno (C,-Ce)-COOH o alquileno (C-Ce)-COO-alquilio

(C-Ge):

es H. F, Cl, Br, NO.. CN, O-R11, O-fenilo no sustituido, S-R11, CO-
OR11, N(R12)(R13), alquilo (C,-Cs), alquenilio (Cz-Cs), alquinilo (C-Cs),
cicloalquilo (C3-C;) o cicloalquil (Cy-Cr)-alquileno (C4-C,), en donde al-
quilo, cidloalquilo y alquinlio pueden estar sustituidos, una o més de una
vaz, con F, Cl, Br, OR11, COOR11 o N(R18)}R17);

es H, F, Cl, Br, NO;, CN, O-R11, O-fenilo no sustituido, S-R11, CO-

. OR11, N(R12)(R13), alquile (C;-C), alquenilo (Cz-Cy), alquiniio (Cz-C),

cicloalquilo (Cy-C7) o cicloalqull (Cs-C;)-alquileno (C4-C,). en donde ‘al-
qulio, cicloalquilo y alquinllo pueden estar sustituidos, una o mas de una
vez, con F, Cl, Br, OR11, COOR11 o N{R18)(R17);

es H, F, Cl, Br, NO,;, CN, O-R11, O-fenilo no sustituldo, S-R11, CO-
OR11, N(R12)(R13), alquilo (C,-Cs), alquenilo (Cz-Ce), alquinilo (CzCe),
cidoalquilo (Ca-C;7) o cicloalquil (Cs-Cr)-alquileno (C+-Cy), en donde al-
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R11

R12yR13

oR12yR13

R14y R15

R16yR17

oR18yR17

-32-

quiio, cicloalquilio y alquiniio pueden estar sustituidos, una 0 més de una
vez, con F, Cl, Br, OR11, COOR11 o N(R18)(R17);

es H, F, Ci, Br, NO;, CN, O-R11, O-fenllo no sustituldo, S-R11, CO-
OR11, N(R12)(R13), alquilo (C4-Cs), alquenilo (C=-C,), alquinilo (C+-Cs).
ccloalquilo (Cs-C;) o cicloalquil (Cs-Cr)-alquileno (C4-C,), en donde al-
qullo, cicloaiqulio y alquiniio pueden estar sustituidos, una o més de una
vaz, con F, Cl, Br, OR11, COOR11 o N(R18)(R17);

es H, alquilo (C,-Cs), alquenlio {C:-Cs) o alquinilo (C-C,), en donde al-
quilo, alquenlio y alquinllo pueden astar sustituidos, una o0 més de una
vaz, con F, Cl, Br, u O-alqulio {C4+-Cy);

son, independlentements uno de otro, H, alqullo (C,Cs), aiquenilo (Cr
C,). alquinilo (C+GCs), cidoalquilo (Cy-C;), cicloalqull {Cs-Cy)-alqulleno
(C4-C4). COO-alqullo (C,-C,), COO-alquenilo (CC,), fenilo o SOfenilo,
en donde el anlilo fenlio puede estar sustituldo, hasta dos veces, con F,
Cl, CN, OH, alquilo (C4C,), O-alquilo (C-Cy), CFs, OCF;, COOH, COO-
alqulio (C4-Co) 0 CONH2;

forman, conjuntamente con el dtomo de nitrégeno al cual estdn unidos,
un anilio heterociclico saturado, de 3-7 miembros, el cual puede conte-
ner hasta 2 heteroatomos adicionales procedentes del grupo N, O 0 S,y
en donde &l anillo heterociclico puede estar sustituido, hasta cuatro ve-
cas, con F, Cl, Br, OH, oxo, alqulla (C,-C,) 0 N(R14)(R15);

son, independientements uno de otro, H, alquilo {C,-Cy), aiquenilo (C-
Ce). alquinlio (C-C,), cicloalquilo (Cx-Cy), cicloalquil (Cs-C;)-alquileno
(C+-C4). COC-alquilo (C4-C4), COO-alquenlio (Cz-C.,), fenllo o SO.-fenllo,
en donde el anliio fenlio puede estar sustituido, hasta dos veces, con F,
Cl, CN, OH, alquilo (C+-Cs), O-alquilo (C+-Ce), CF3s, OCF3, COOH, COO-
alqullo (C+~Cs) 0 CONH3;

son, independlentemente uno de ofro, H, alquilo (C+-C,), alquenlio (Cr
Cs). alquiniic (CC,), cicloalquilo (Cs-Cy), cicloalqull (Cy-Cr)-alquileno
(C+~C,4), COO-alqulio (C4-Cs), COO-alquentlio (C-C), fenlio o SO-fenllo,
en donde el anllio fenllo puede estar sustituldo, hasta dos veces, con F,
Cl, CN, OH, alqullo (C,-GCs), O-alquilo {(C+-Cs), CFs, OCF;, COOH, COO-
alqulio (C+-Gs) 0 CONHg;

forman, conjuntamente con el &tomo de nitrégeno al cual estén unidos,
un anillo heterociclico saturado, de 3-7 mlembros, el cual puede conte-

ol
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ner hasta 2 heterodtomos adicionales procedentas del grupo N, 00 S, y
an donde el anillo heterocidico puede estar sustituido, hasta cuatro ve-
ces, con F, Cl, Br, OH, oxo, alquilo (C,C,) 0 N(R14){R15);

déndoee siempre el caso de que al menos uno de los radicales R3, R7, R8, R8 y R10
no es hidrdgeno,
y las sales toleradas fisiolégicamente de los mismos.

Un compuesto de la férmula | segiin la reivindicacion 1, en el que:

R7, R8, R9 y R10 son, independientements unos de los afras, H, F, Cl, Br, OH, NO,,

R1yR2

R11

R12yR13
oR12yR13

R14yR15

CN, alquilo (C-Cg) u O-alqullo (C-Cs), en donde alquilo puede estar
sustituido, una o més de una vez, con F; -

son H;

es H, F, Cl, Br, NO;, CN, O-R11, O-fenlioc no sustituido, S-R11, CO-
OR11, N(R12){R13), alquilo (C;-Cs), alguenilo (CzC,), aiquinlio (Cz-Ce),
cicloaiqulio (Cy-C;) o cicloalquil (Cs-Cy)-alquileno (C+-C,). en donde al-
qullo, cicloalquilo y alquinllo pueden estar sustituidos, una o més de una
vez, con F, Cl, Br, OR11 0 COOR11;

es H, F, Cl, NO,, O-R11, N(R12){R13) o alquilo (C4-Cs), &n donde aiqul-
lo puede estar sustituido, una © mas de una vez, con F;

a8 H, F, Cl, NO,, O-R11, N(R12)(R13) o aiquiio (C(-Cs), @n donde aiqui-
lo puede estar sustituldo, una o méde de una vez, con F;

es H, F, Cl, NO;, O-R11, N(R12)(R13) o aiquilo {C-Cs), 8n donde alqui-
lo puede estar sustituido, una o més de una vez, con F,

es H, alquilo (C-Cy), alquenilo {Cy-Cy)-O-alquilo (C:-Cs) 0 alquilo (C;-
Cs)-OH, en donde alqullo puede astar sustituido, una o mas de una vez,
con F;

son, independientements uno de otro, H o alquilo (C,C,);

forman, conjuntamente con el &omo de nitrégeno al cual estédn unidos,
un anillo heterociclico saturado, de 3-7 mlembros, el cual puede conte-

" ner hasta 2 heterodtomos adiclonales procedentes del grupo N, 00 S, y

en donde el aniiic heterociciico puede estar sustituido, hasta cuatro ve-
ces, con F, Cl, Br, OH, oxo, alquilo (C,-C4) 0 N(R14)(R15);

son, Independientements uno de otro, H, alquilo (C,-Cs), alqueniio (C2-
Cs), alquinlio (CC,), cicloalquilo (Cy-C;), cicloalquil (Cs-C;)-alqulleno
(C,-C,), COO-alqullo (C4-C,), C C-alquenilo (Cz-C4), fenilo o SOzfenllo,
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en donde el anilio fenllo puede estar sustitukio, hasta dos veces, con F,
Cl, CN, OH, alquilo (C4-Cs), O-aiqullo (C-Cy), CF3, OCF,3, COOH, COO-
alqullo (C,-Cg) 0 CONH;;

y las sales toleradas fisiolégicamente de los mismos.

3. Un compuesto de la férmula | segtin la relvindicacion 1 6 2, en el que:
R7, R8, R9 y R10 son, independientamente unos de los otros, H, F, Cl, Br, CHs o CFs;
R1,R2yR5 sonH;

R3 es H, F, Cl, NO,, CF,, O-R11, N(R12)(R13) o alqullo {(C4-Cs), en donde
alqullo puede estar sustituido, una o més de una vez, con F;

R4 es H, F, Cl, NO,;, CFy, O-R11, N(R12)(R13) o alqulio (C;-GCs), en donde
alquilo puede estar suetituldo, una o més de una vez, con F;

R6 es H, F, Cl, NO,;, CF3, O-R11, N(R12)(R13) o alquillo (C;-Cs), en donde
alquilo puede estar sustituido, una o més de una vez, con F;

R11 es H o alquilo (C,-C;), en donde alquilo puede estar sustituido, una o

més de una vez, con F;

R12yR13 son H o alqulio (C,Cs);

o los dos radicales R12 y R13 forman, conjuntamente con el &tomo de nitrégano al
cual estén unidos, un anillo heterociclico saturado, de 5-8 miembros, el
cual puede contener hasta un dtomo de oxigeno adicional;

y |as sales toleradas figsioldgicaments de los mismos.

4, Un compuesto de la férmula | segin una o méas de las relvindicaciones 1
a 3, en el que:
R?7, R8. R9 y R10 son, Independientemente unos de los otros, H, F, Cl, Br, CH; o CF;;
R1,R2, R4, R5y R6 son H;

R3 es H, F, Cl, NO;, O-R11, N(R12){(R13) o alqullo (C+-Cs), 8n donde alqui-
lo puede estar sustituido, una o més de una vez, con F;

R11 es H o alquilo (C,-C,), en donde alquilo puede estar sustituido, una o
més de una vez, con F;

R12yR13  son H o alquilo (C,Cs);

0 los dos radicales R12 y R13 forman, conjuntamente con el atomo de nitrégeno al
cual estén unidos, un anillo heterociclico saturado, de 5-6 mlembros, el
cual puede contener un atomo de oxigeno adicional;

y las sales toleradas fisiolégicamente de los mismos.

y £



10

156

5. Un compuesto de férmula | segin una o més de las reivindicaciones 1
4, que es, en cada caso, la sal de trometamol.

6. Un compuesto farmacéutico que comprende uno o més de los
compuestos segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 5.

7. Un compuesto farmacéutico que comprende uno o mds de los com-
puestos seglin una o mis de las reivindicaciones 1 a 5 y uno o més de los compuestos
activos para reducir el azicar en sangre.

8. Un compuesto farmacéutico que comprende uno o0 més de los com-
puestos segin una o més de ias reivindicaciones 1 a 5 y una o mds estatinas.

9. El uso de los compuestos seglin una o més de las reivindicaciones 1 a
5, para la produccién de un medicamento para el tratamiento de la diabstaes tipo 2.

10. El uso de los compuestos segin una o més de las reivindicaciones 1 a
5, para [a produccién de un medicamento para la reduccién del azicar en sangre.

11.  El uso de los compuestos seglin una o0 més de las reivindicaciones 1 a
5, en combinacién con al menos un compuesto adiclonal activo para reducir el aziicar
en sangre, para la producciéon de un medicamento para el tratamiento de la diabetes
tipo 2.

12.  El uso de los compuestos segin una o més de las reivindicaciones 1 a5
en combinacion con al menos un compuesto adicional activo para reducir el azicar en
sangre, para la produccién de un medicamento para la reduccién del aziicar en san-
gre.

13. Un procedimiento para la produccién de un compuesto farmacéutico
que comprende uno 0 més de los compuestos segin una o mas de ias reivindicacio-
nes 1 a 5, el cual comprende mezclar el compuesto activo con un exciplente adecuado
farmacéuticamente y transformar esta mezcla en una forma que sea adecuada para ia
administracion.



G
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14.  Un procedimiento para preparar los compuestos de férmula |, que com-
prende hacer reaccionar ureas de formula 2 o derivados de anllina de formula 3 con
isoclanatos de aroflo, con derivados de dcido reactivos, con cloruros de écido o con
anhidridos, de férmula 4,

o

I _ 2 : 4
en la que R1 a R10 tienen los significados dados en la reivindicacion 1.

rRe" R0

15. El procedimiento para preparar los compuestos de formula | segin la
10 reivindicacién 14, donde el isocianato de arollo de férmula 4a se hace reaccionar con
&cido de formula 3a,

N=C=0

RS- - RIO . RE
4n : -}

en la que R1 a R10 tienen los significados dados en la relvindicacién 1.

15 16. Un procedimiento, para preparar las sales fisiologicamente toleradas de
los compuestos de férmula |, que comprende hacer reaccionar los écidos libres de los
compuestos de férmula | con una base comespondiente.

17.  El procedimiento segin la relvindicacién 16, en el que la base es a,a,a-
20 fris-(hidroximetil)metilamina (frometamol).

18. Un procedimiento para preparar los compuestos de férmula |, que com-
prende, de acuerdo con el siguiente esquema de reaccién en el que R1 a R10 tienen
los significados dados en la reivindicacién 1,



R10

OH -
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porejemplo:

1. 8OCl,, tolueno -

2 NH,, -

3. THF, H,0

_ 4-NIH°°a|-.’

N=O=O
tolu.no

" | por ejemplo:
1. Tolueno/THF
‘2. K,0
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en una primera etapa, utillzando un reactivo adecuado para convertir el compuesto 4b,
en un disolverte que es adecuado para ese fin, en el cloruro de édcldo, y

en una saegunda etapa, utilizando un reactivo adecuado para convertir el cloruro
de 4cido resultante, en un disolvente que es adecuado para ese fin, en la amida 4b de
&cido, y

en una tercera etapa, convertir la amida 4b de 4cido, haciéndola reacclonar con
cloruro de oxalilo, en el Isoclanato de arollo 4a, y

en una cuarta etapa, hacer reaccionar el Isocianato de aroilo 4a con la anilina
33, en un disolvente adecuado, para dar el 4cido libre del compuesto de férmula |, y

en una quinta etapa, hacer reaccionar el dcido libre del compuesto de férmula |
con una base para dar una sal tolerada fislolégicamente del compuesto de formula 1.

X



Titulo: DERIVADOS DE ACIL-4-CARBOXIFENILUREA, PROCEDIMIENTOS PARA
SU PREPARACION Y SU USO

Resumen:

La invencion se refiere a derivados de acil-4-carboxifenliurea, a sus sales fislo-
lé6gicaments aceptables, a sus derivados fisiolégicamente funcionales y a compuestos
de formula (1) donde los grupos tienen los significados Indicados, a sus aales figiologi-
camente aceptables ¥y a un método para su produccién. Dichos compuestos son ade-
cuados, por ejempio, como anti-diabéticos.
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65779 Kelkhelm BX angetraext, 5o sind die nachstehanden
Deutschiand Angaben nich nitig)

Registrierunganr. des Anmelders beim Amt:

Stastaangehdrigkeit (Staat): Sitx oder Wolmsits (Staat):

Diese Pereon it Aoeelkder D Alle Bestim- D Alls Bestineramgasmgies wolt Aozl D Nur din Vercinlgen Din im Zosstikld
for folgende Stanten: SEmgpatagien der Vruinigien Stazien vog Ameria Sinstern vom Ammrfia sngegebenen Staaten

Name und Anschrift: (Familieanams, Vorname; bai peristischan Personen volistindige amiliche | Dieso Porson ist:
Baxzichwung. Bel der Amschrift xind die Postislisahl wnd der Name des Stoats ansugeben. Dar in
dissem Fald tn dar Anschrift angegebems ‘Staat iat der Star dar Sitsex oder Wohnsitres dos | || Nur Anmeider
Anmalders, sofern nechsishend tain Sieat des Sitses oder Wolknsitees angegeben (st}

SCHOENAFINGER, Karl [} Anmelder und Brfinder
Holunderweg 8 Nur Erfinder (Fwind dieses Kastchen
63755 Alzenau , B angekresat, so0 sind die nachstehanden
Deutschland Angaben nicht ndtig)

|~ Statsangehdrigkeit (Staat): StamangehOrighsit (Staat): N
fir folgemda Stanier naagsstaxien der Vereinigion Siaxten von Azrmrika Swates von Amuviie angeguhensn Stasten

.{ Name und Ansclxift: (Familiannams, Vorname; bel juristischen Personen vollytindips amtiicke | Dicse Person ist:

Bexeichnuny. Bei dar Anschrift sind dis Pastielizakl uxd der Name dex Stagts enzugeben. Der in
diesem Fald in der Anschriff angegebene Staot in der Siaal des Sives oder Wohnrittes dex D Nur Anmelder
Anmelders, sofern nochkstehend kein Staat des Sitsex oder Wohnsitres angegeben in}

KLABUNDE, Thomas J Anmelder und Brfinder
Liederbacher Sfr. 1 Nur Brfinder (Twird diesex Kasichen
85620 Frankfurt B angstraat, 20 sind die nackstahenden
Deutschiand Angaban nicht ndtig)

StaatxangahOrigheit (Staat): StastsengehOrigkeit (Stast):
Dicss Porsers int Aneldar D Alle Bestim- D Alls Bentrwrmgagtesien mil Ausoabene D Nur die Vervinigen Die im Zusstxhdd
for folgendn Stastcn: nEEgastzaien dey Vereinigen Siaxten vou Amerika e ven Amerile angegebenen Smaten

Name und Anschrifi- (Familionname, Yornome; bed juristischen Personen vollstindige amtlichs | Diese Person ist:
Bexeichmung. Bei der Anschrift sind dis Posilsltzahl und der Name des Siaots anmigeben. Der in
diesem Faid In der Anschrift angegebens Siaas it dar Siaat des Siter oder Wohnrines des | [ Nur Anmelder
Anmeldars, sofern nachstehand kain Steat des Sitves oder Wohnsitzer angegaben irt,)

Uﬁ Angaben nicht ndtig)

BURGER, Hans-Joarg [[] Anmelder und Eefinder
8 Lawndale Avenue Nur Erfinder (Twird dieses Kasichen |5
Morristown NJ 07960 [X) angebrewat, so sind die nackstehenden

~

Registriecnmgenr. des Anmelders beim Amt:

Stastsangehdrigheit (Staat): Sitz oder Wohnaitz (Staay):
Dicse Persan ist Anmnelder D Allo Bestim- D Alle Besthmmungasiasten mit Auscabime D Nur die Vereinigen Die im Zusatafeld
fir folgende Staxter: TEmgEstasten der Vereinigten Staxten von Amesiks Stxaten wou Amesfi aagegehensn Stantem

E Weitere Anmolder vnd/oder (weitere) Erfindar sind suf einem zusitzlichen Forsetnumpsblant angegeben.

Form PCT/RCOV10] (Fortsctamgablatt) (Mirx 2001: Nachdruck Januar 2003) Stehe Anmarkungen x: diesem Amragyformulor



A

&

PCTI’EP03/032(°/

Blatt Nr., 3 . g

Fortsetznng von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Wird Aeines der folgenden Feldar benutst, 3o rollte disses Blatt dem Antrag nickt beigefilgt werden.

Neame und Anschrift: (Fanilionxame, Vorname; bel furistischen Personen vollrtindige amilicks | Dicsc Person ist;
Bexeichnung. Bel der Anschrift sind die Poxtlsirzahl und der Nama dex Staals ansugeben. Der in
diexem Feld in der Anschrift engegebene Staat isi der Sioat dex Simas oder Wohnsitzas des DNurAnm:ldn
Anmelders, yofern nachstehend keix Staal des Sitess oder Wohnsitzes angeguben ist.)

HERLING, Andreas [[] Anmeider und Erfinder

Am Walberstiick 5 Nur Brfinder (Twird dieses Xastchex
85520 Bad Camberg DX angekrmat, 20 sind die nachstehenden
Deutschlend Angaben nickt ndtig)
StastmngahOrigheit (Stat)y: Sits oder Wohnsnz (Staag):

Disse Persom ol Anmlder D Alle Besthn- D Alls Bestirerempeiinsien it Ansnahme Nur dio Veruinigsn Diis im Zosatulell

fiir fhlgeade Stantex: IEmpEEiEten der Verelalgion Stanten van Amerii;a Sianten van Ameriia ngegubanan Sixsion

Name und Anschrifl: (Familissname, Vornams; bel juristischen Personsn vollsiindige amelichs | Dicse Person int:
Bexsichnuny. Bei dar Anschrift sind die Posdeitsah! und der Name des Stasts anmugeben. Der in
digsem Feld in der Anschrift angegebens Stoat ist der Siaat das Sttsex oder Wohnsitses dae | [] Nur Anmelder
Anmaldars. sofarn nachsichend kein Sissi dex Sitxex odar Wohknsitzes angepeben ist)

WENDT, Karl-Ulrich [] Anmelder und Erfinder
Wolfsgangatr. 21 Nur Brfinder (Twird dieses Xasichen
60433 Franidurt DX angetrenst, 50 sind die
Deutschiand nachsishenden Angaben nicht ndtig)

Staateangehérighedt (Staat): Sitz ader Wohnsitz (Staay):
Dicse Porson it Asmolder D Alls Begtimoamgaxtsates it Axssahne N dis Vercinigien Dic im Zesstefild
fir folpgends Stantesr ey Veruinigten Stasten vou Ameriks Stasten vou Amenkn mgegrbenen Stanien

Nmmwmmummrmummmummm Dicse Persan ist:
Bexeichknung. Bel der Ansehrifl sind die Ponleitzahl und der Nome dex Staaty onsugeben. Der in
diesem Fald in der Anschrifl angegebene Staat st dar Stoas des Sitses oder Wohnsiess das | [] Nur Anmelder
Anmeiders, sofern nachsiehend kein Siaat des Sitsex oder Wohnsitses angegeben (st)

VON ROEDERN, Erich [] Aomelder und Erfinder
Lindenstrale 40 E Nur Erfinder (Twird dieser Kdsichen
65795 Hattershelm anpebrewt, 50 sind die nochsiehenden
Deutschland Angaben nicht notig)
Registricungenr. des Anmelders beim Amt:

[ Stantssngehbrigheit (Staat): Sitz oder Wohngite (Staat):

Dicse Parmm ist Asmelder D AII-I-n- D Alls Botimyaegeseston mit Aussmbe . Nur die Vereinightn Die im Zosatzihld

fOr folgmade Swsies: der Verelniyien Styaten vom Acexika Stantem von Ameriia R ———

Neame und Anschrift: (Femillenname, Vorname; bel juristischen Personen vollsindige amiiche | Diese Purson ist;
Bexeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staots anxugeben. Der in
diesen Faid in dar Anschrif angegebene Staat ist dar Stazi dex Sitsen oder Wohnsitzes dar | [_] Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehend bein Staat des Sitsex oder Wohnsitras ongupabmn int.)

ENHSEN, Alfons | O Anmelder wud Erfinder

Birkenwegq 4 ) Nur Erfinder (fwird dieses Kastchen
84572 Battalbom (X angekrenzt, s sind dis nackstehenden
Deutschland Angaben nicht ndtig)

Registricrungsnr. des Armelders beim Am:

StaatsangehBrigheit (Staat): Sitz oder Wotmsitz (Sizaf):
Ditsc Persnn ist Ammsider D Ale Bestion- D Alle Begtinammgsstasten mit Ansnahore Nur dic Vereinigien Die i Zwaztxfuld
for folgenda Swuater dar Vercinigien Swuaten von Ameriia Stastes voo Ameriks xagegebenin Stasten

*  Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind suf einem multzlichen Fortetrungsblatt sngogrben.

Form PCT/RQ/N 01 (Fortsetamgablaty) (Marz 2001 ; Nachdruck Januas 2003) Sicha Anmerkungen u dievem Ariragsformuler



BlattNr.. ...4....

PCTEP03 /0325 1
v/

Fortsetzung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Wird keines der folgenden Felder benutxi, 30 sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefigt werden.

Neme und Anschrift: (Familiexname, Vornams; bel juristitcchen Personen vollsidndige awulichs | Dicsc Porson ist:
Bexeichmung. Bel der Anschrift sind die Pestleitsahl und der Name dex Sisais ansugeben. Der in
diesem Feld in dar Anschrift Staat ist der Staat des Sitzes oder Wolnsitzer des DNurAnm:ldﬂ'
Anmeiders, yofern nachstehend kuin Staat des Sitzes oder Wohnyiteex angegeben ist)
RIEKE-ZAPP, Joerg Anmelder und Brfinder
Amdtstrasse 50 Nur Erfinder (Twird dieses Xasicken
60325 Frankfurt X angekreiat, 5o sind die nackstehendan
Deutschland Angaben nicht nitig)
StaatangehOrigiant (Seat): Sitz oder Wobnsits (Steay):
Diess Parsow st Azmeider D Al Bestim- I:I Alle Bestinuramgustastert mit Angmbere MNur die Vereinigten Die im Zosanchid
fir higende Staxien: tamgastuaten der Vercinlgem Staxivs vim Aneriia Swuaden von Anmrika angegobenes Staaimn
Name und Anschrift: (Familisname, Yorname; bal juristiscken Personan vollstindige amtfichs | Diese Person ist:
Bexeichmuny. Bel der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staaty Der in .
diesem Feld in der Anschrift Staat ist der Staar dax Sines oder Wohnsimes des | [ ] Nur Anmelder
Anmslders, sofer nachstahend koln Staat des Sieses oder Woknsitzar angegeben ist,)
[[] Anmelder und Brfinder
Nur Erfinder (fwird dieses Kastchen
D angekrewat, 30 sind die
nachstehenden Angaben nicki nitig)
Registrienmpmy. des Anmelders beim Az:

anpegebens
Anmaiders, sofern nachsiahend kain Stgat des Sizer oder Woknsitzes angeageben ist)

Stmatsngehlirigkeit (Stast): Sitx oder Wolmsitz (Staay): .
Dima Peron it Acoeider [ Alls Bestim- D Alls Banimesngsstsgten ol Amsoakone Nux die Vercinigten Do im Zasihid *
fir Rigends Staston: mmogesteaien dar Vercinigien Stanten von Azrika Staaten voo Armrike sngegabungn Staxtan
Name und Anschrift: (Femiliennams, Vorname; bal jurisiirchen Personen vollsiindige amiliche | Dicse Person st
. Bel der Anschrift xind die Povileltzakl und der Name des Stosts arsugeben. Der in
diesem Fald in der Amschrift angegabene Sioat ist der Stant des Sitses oder Woknsizzes des D Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachsiehend kein Siaot des Sitzex oder Woknyitzey angegeben ist)
. [] Anmelder und Erfinder
Nur Erfinder (Twird dieres Kdstchen
angalreuzs, 30 yind die nachstehendon
Angaben nicht ndiig)
Staatsangehfrigheit (Stast): Sitz odar Wohnsitz (Siaag):
Diess Parson ist Amreider D Alls Bastim- D Alle Begtimeengasasten il Anpmbes D Nur die Vereinigom Die im izl
fir foigendn Btaster rongssiaaten der Vercinigion Stanten von Amerika Staaton vem Amerim mgrpbesn Sunies
Name und Anschrift: (Familiensame, Vorname; bei juristirchen Personen vollstindige amtlicke | Diese Person ist
Bexsichnung. Bel der Anschrift sind die Posileitzahl und der Name des Staaty amxugeben. Der in
dierem Feld in der Anschrift Staar ist der Staar des Sities oder Wohnsitzar dm DNurAmmldn-

[j Anmelder und Erfinder

Nur Erfinder (Twird diesar Kasichen
angekreuxt, 5o sind die nachgiehenden
Angaben nicht ndtig)

Registriecnmganr. des Anmelders beim Amt:

Stastzangehorigkeit (Staat): Sitx oder Wohnsitx (Sisay):

Diesn Pexson ist Anmelder

for fnlgends Staatem: der Vereinigten Staxien wom Amerika

D Alle Bestin- D Alle Besthramgpastaniey mwit Ansnabme Nur die Vereinigen Dis im Zosatafnld
NEmgExtasten Stanten von Amerike

D Weitere Anmelder ymd/oder (weitere) Erfinder sind nuf cinem xusitzlichen Forisetamgablatt engegeben.

Form PCT/ROV101 (Fortsetmngsbiat) (Mirz 2001 ; Nachdruck Tanuas 2003)

Stehe Anmarkungen zu dievem Antragyformular



25-
PCTEP03/0325 1
3%

Feld Nr. ¥ BESTIMMUNG VON STAATEN bitte dis mixprechendsn Kivichen ankrauxen; wonigstens eix Kizichen mafl axgubresst werden,

Die foigendes Bestimrmamgen sach Regel 4.9 Ahsate 5 werden kiermit vorgenomenen:
Regionales Fatent

E AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kania, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosumbik, SD Sudan, SL Sicrra Leone, SZ
Swasiland, TZ Vereinigte Republik Tansania, UG Uganda, ZM Sambia, ZW Simbabwe, und jeder wrilere Stuat, der Vertmgastat des
Hamre-Protokolls und des PCT ist (falls einc andere Schutzarechisart oder em sonstiges Verfahren gewiinseht wird, bitte suf der
gepunkieten Linfe mpgeben)
Eurnslsches Patent: AM Ammenien, AZ Aserhaidschan, BY Bellrul. KG Kirgistan, sznlr.l-lln. MD Republik Moldan, RU
Russische Fodermtion, TJ Tadschikisten, TM Twkmeniston und jeder weitare Stant, dor Vertmgsstat des Burasischen
Patentiibareinkommens und des PCT ist

Eurephisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH & LI Schweiz und Liechtenstein, CY Zypam, CZ Tachechische Republik, DE
Deutschlsnd, DK Dinamark, EE Estland, ES Spenicn, FI Fimnland, FR Frankreich, GB Varcinigins Kbnigreich, GR Griechenland, IE
Iriand, IT Halien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Nicderlsnde, PT Portugal, SE Schweden, SI SK Slowakei, TR Thrkei
m;mwmsuuuvmh&mmhummmuMmmﬁaA Hus e A,
OAPI Patzat: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentmlaftilanische Republik, CG Kongo, C1 Ciz d'Ivoire, CM Kamenym, GA Gabon, m‘
GN Guinea, GQ Aqumcrisiguines, GW Guinea-Bissasu ML Mali, MR Maurinnien, NE Niger, SN Sencgal, TD Tschad, TG Togo,
und jeder weitere Siaat, der Veriragastsat der OAPI und des PCT ist (fallr aine anders Schuizrechtsart oder ein sonstiges Verfuhran
Jewiinrcks wird, bitte aif der gepunkteien Linis angeben)

B EA

Natlonales Patent (fufis aine anders Schutcrachsart oder sln sonstiges Vorfhres gewiinceht wind, ke exf dor gepanisten Linis sngebex)):

Kisichen fiir dic Bestimmung von Staaten , die dem PCT nach der Verdffentlicnmg dieses Farmblatty beigetreten sind:

(.
O

o -

Bl AE Veunige Ambische Emint.............. [ GM  Gambia B NZ Neuseeland

B AG Antipmund Barbuds ...cooocccrerrrcreece. 0 HR  Kromtien K oM Ommn

[ AL Albanien B HU Ungmm B PE Philippinen

B AM Amenien B D Indonesien PL Polen

B AT Osterich B nm lewel H PT Potupl

B AU Austnlin BN Ihdim & RO Ruminicn

B AZ Aserbaidschm D15 lsiand B RU Russische FOdermtion.........um...
B0 BA Bosim-Hosgovins.. w B JP  Jupmn

X BE Babedos KE Konia @ 8C Seychellen

B BG Bulgmiem B KG Kimgistm SD Sudan

[ BR Brsilim (@ KP Demokmtische Volkzrepublik E SE Schweden

B3 BY Belarw Korea B 8G Singspur

K BZ Belx B KR Republik KOMa....cowmermssscmsessonss - & 5K Slowskei

B CA Kaada B KZ Xasachhytem &) SL  Siama Loone

@ CHundLI Schweirund Licchtenstein ........ B LC  Saint Lucin B TJ Tadschikistsn

B ON Chm B LXK SdLsia B T™ Turkanenisten

B c©o Kolombien B LR Liberla B T™ Tuneslen

BB CR CosmRies B 1S Lesotho B TR Torke

B CU Kus B LT Lituen B TT Trinfdad und Tobago........occocomenenci|
[ CZ Techechische Republic... w. B LU Luxemburg

B DE Doutschiand B LY Luvis El TZ Vereinigte Republik Tansnia ......
DK Dinamik ® MA Markio B UA Ukmine

DM Dominica B MD Republik MOMAN.........couuummmsceenecsrenes B UG Ugnda

(@ Dz Algmien 0 US Veeinigie Staaten von Amerfka.....
B8 EC Ecusdor MG Madagular

E EE Estand Bl MK Die chermilige jugosiawische K UZ Usbekdstan

B ES Spmim Republik Mazedonien ... . B vC St Vincentund dic Grenadinen......
B FI Finland 3 MN Mongold B VN Vienam

B3 GB Verdnigies KInigreich...ommemcinmer: 90 MW Malawi d YU Jugoslewicn

K GD Gremk B MX Maiko B zA Ssodfila

B GE Oeorgimn K Mz Mommbik B ZM Sambia

B GH Cam 2 NO Norwegen B zw Simbsbwe

o .

O .
a .

Erklirung kzgl. vorsorglicher Bestimmungen: Erklirung brgl. vorsorglicher Bestimmungen: Zusltzlich zu den oben genunnten Bestimmungen nimmmt
der Anmelder nach Regel 4.9 Absatz b auch alie s nderen nach dem PCT xuliiasigen B estimmungen vor mit Ausnshme der im Zugatefeld genanntan
Bestimmmungen, die von dieser Erkirung susgenommen sind. Der Anmelder erklint, daB diese zusitrlichen Begtivmmmgen unter dem Vorbehalt siner
Bestitigung stchen und jede zuslitsliche Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Manaten ab demn Priorititedatum nicht bestitigt wurde, nach Ablauf dieser
Frist als vorn Anmelder aurlickgenommen gilt. (Die RestAtigung (ainschiieflick der Gebahren} muf beim Anmaldeamt inrerhalb der Frist von 15 Monaten

eingehen,)

Form PCI/ROVIO! (Blatt 2) (Januar 2003)

Sieke Anmerkungen o diesem Antragsformular



g/
) PCTEP03 /0355 1
BlattNr.. ....%Y . gq

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Dis Prioritiit der folgenden friberen Anmeldung{en) wird kiermit in Anspruch genomman:

Anmeldedanm Alkaenzeichen
Anmeldung Ist der frilbere Anmeldung eine:
i der leren A tionale Anmeldung: | regionale Anmeldung® | intemationale Anmeldung:
(Tap/MongtiJakr, s regi
) Staat regionales Ami " Anmeldearnt

Itemn({1}
11. April 2002 10215907.8 DE
{11.04.2002)

em(2)

Ham(3)

Item{4)

[0 Weitere Priorititsenspriiche sind im Zusstzfeld angegeben.

Das Anmeddeamt wird ersucht, cine beglaubigte Abschrift der oben bessicimeten fritheren Anmeldung{en) zu erstellen und dem intemationalen Biro xu
Obermiticin (nr falls die frikere Anmeldunglen) bai dem Amis eingereichs worden ist (sind), das fir die Zwecke digrar internationalen Anmeldung
Anmeldgam Ing):

D :r;.m Dhile(l) DZcile(Z) D Zeile 3) [ zeile @) Dzﬂ-k(s) D Weitere, siche

* Fallr & sick bei dar frikeren Anmeldung um eine ARIPO-Anmeldung handelt, geben Sie mindestens einen Siaat an, der Mitgliedstaat
der Pariser Verbandsibereinkunf! sum Schutx des gewerblichen Eigentumsoder Mitglied der Welthandelsorganisation ist und fiir den
oder das dis frihere Anmeldung eingereicht Wurde: ... oottt e, —

FeldNr. VI INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahl der Internationaien Recharchanbehirde (I3A) (alls rwel oder mekr als swel (ntarnationals Recherchenbehdrden fur dis AusfRArung der
insrnationsien Racherchexustindig sind, gaben Sie dis von Ihnen gewihity Behire an; dar 2weibuchsiaben-Code hann bexutat wardew):

Aptrag suf Nptsmng dor Ergebaiue ciner fribores Rechorche; Besgasions wef disse frilhere Rechercha (ils elne frithere Racherchs bel deor [nsermationaies
Revherchynbahirdebesnirngt oder von ik durekgufilhrs worden isy):

Datum (Tag/MonatJakr): Aktenzeichen: Stastfoder regionaler Amg:

FeldNr. VI ERKLARUNGEN

Dic Felder VIl (i) bia (v) enthalien die folgenden Erkiinmgen (Kreuzen Sic unten die entaprechendan Anzzhl der
Kilstchen an ymd geben Sie in der rechton Spalte fir jede Erkiirung deren Anzzhl an) : Erklinmgen
D Feld Nr. VIO (i) _ Erkiinng hinsiehtlich der ldentitit des Erfindern
D Feld Nr. VI (ii) Erklinmg hinsichtlich der Berechtipmyg des Anmelders, sum Zeitpunkt dey

internationalen Anmaldedaturs, ein Patent 2u beantragen und zu erhalten
D Feld Nr. VT (i) Bridinmg hinsichtlich der Berechtigung des Anmeldens, mum Zeitpunkt des

internationalen Anmeldedatums, dic Prioritit einer frdheren Anmeidung

beanspruchen
D Feld Nr. VIII (iv) Erfindcrerkiirung (mur im Hinblick muf die Begtimmung der Vervinigten

Staaten von Amarika)
D FeMd Nr. VIIL (v) Erkliirung hinsichtlich unschidlicher Offenbanmgmn oder Ausnahmen van der

. Neuheimachidlichlait

Form PCT/RON 01 (Blalt 3) (Juli 2002; Nachdruck Januar 2003) Stehe Aumerkungen zu dicsem Antrugsformulnr
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BlsttNr.. ....7

ko

51

Ak

Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

(® [ nnsschiieblich In compateriesharer
Farm (Abschmite 801 (s)())

® O Sequemzprotokelle

() [] dieshexngliche Tabellen

(¢} [ noch in computericsbarer Form

(Abschnitz 801 (a)D)

@ O ur gw.wnfm-hrrd

Sequenzprotokol
o O mumduummuzmu
Recherche nach Ahschnitt

Diese internationale Anmeldung enthilt: Mlmm%?ﬁcﬂ e Anzahl
() muf Papler, dic folgende Anzahl Blitter: guhnﬂmﬂu}mﬂbﬁdﬂ
Anirag (inklugive bulgpﬁum
Evilarungsblaster): L7 1A Bisit fir die GebGhrenreshnung
Beschreibung (ohne 2[] Original ciner gesonderten Vollmacht
Sequenzprotaknlianteil): 3 3.[] Original einer allgemeinen Vollmacht
Anspriiche: : 10 4[] Xopis der aligrmeinen Vollmach; Akienzeichen (falls
Zusammenfasnmg: | vorhanden:
Zeichnungen: . 5] Bagrondung fir das Fehlen ciner Unterschrift
~ 6.
Tellansahl: = E m«m;.mmm V1 durch folgende
il ] 1. Ubum;hhmnnmmm die
:::-Iunuuo . 8.1 GmnduhAnpbm hinuiquunnw:n
m ixmen
(for beide, Armhi der Bianer, soweit oder anderem biologischen Material
mif Papier cingereicht wird, 9.[] Sequenzrotokolls in computericsbarer Form
unabhingig davon, ob zugiizlich (At und Anzsh! der Daienirager)
much in computer- lesbarer Form ® O Knplenn:hhdhdtﬂrdnlﬂuhdﬂ
eingereicht wird; sieha unter (c)) I!adludu Ilmil:iu(mdmdnlh'ruld-
Gesamianzahl:

2 e,

mﬂ'md.elmlqlhﬂr
00l nldmdl:nlrhll:pllh:..d_
Gib Kopidn)mlill:&:nindﬂlmku n
Sequenzprotokollen identisch int

10..] Tabellen in computeriesbarer Form im Znsammenhang mit

len (Artund Anzahl der Datentriger)

ergids, in welcher Eigenschaft die Perzon unterseicknel.

0] E Sequenzprotokalic Rechure "‘"’(w""“"'"“‘nmm
(i) (] diesbezngliche Tabellen internationalen
Art wnd Anzshl der Datentriiger (Diskette, CD- @) 0] fowr falls F e aaar (10 ol ()0 b car ke y oy
I?I.jOM.CD-Ilohnlip)mfdunliehhﬁndm mwm'm Zwecke der
Sequenzprotokolic:

[] diesbexngliche Tabelien: Gin 3 mmm)mmn::w i pn':"" dab die
(eusdtsliche eingereichte Kopisn unter Punks 9(1)) %mmm-m .
snd/odsr 10(1) in der rechten 11,0 Sonstige (etnseln auffihran):

Abbildung der Zeichoungen, die mit der - Sprache, in der die

Zusammenfassung verdffentlicht werden soll (Nr) : intemationale

cingereicht wird: deutsch

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Der Name fedar unterseichnanden Person isi naben der Unterschrift zu wisderholan, und es ist arcugeben, sqfern sich dies nicht sindeutig aus dem Antrog

Aventis Pharma Deutschland GmbH

e B Vol

Dr. Wain Dr. Rupp
Vom Anmeldeamt suszufitllen
1. Dutum des tusichlichen Eingangs dicser AR 2003 2. Zeichnungen
= + cingegangen:
3. QOeindertes Eingangsdsinm sufgrund nachtriglich, jedoch
fristgarecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen L
it Vervollstindigung dieser intemationalen Anmeldung: D nicht cin-
[
4. Dstum des fristgerechien Eingsngs der engeforderien
Richtigsteliungen nach Artikel 11(2) PCT:

5. Intemnationale Recherchenbehorde [SA/
(falls zwei oder mehr zustindig sind):

6[_) Obeminiung des Recherchenexemplans bis zur

Zahlung der Racherchengebihr mufgeschoben

Dutum des Eingangs des Akienexemplars
beim Internaticnalen Biro:

Vom Anmeldeamt suxzufilien

Form PCT/ROV101 (letzies Dlatt) (Jarusr 2003)

Siahe Anmerlangen ou diasem Antragsformular
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&“)’o INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT
(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant’s or egent's file refercnce See Notification of Tranemittal of International
2002/0021 FOR FURTHER ACTION P:liminlry Examination Repart (Form PCT/IPEA/416)
Internationa) application No. International filing date (day/monrh/year) | Priority date (dawmonth/sear)
PCT/EP2003/003251 28 March 2003 (28.03.2003) 11 April 2002 (11.04.2002)
International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC
CO7C 275/54
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Bxamining Autharity
and is transmitted to the applicant aceording to Article 36.

2. ThisREPORT consissof atotalof ______2 gheets, including this cover sheet.
D This report is also accompenied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drewings which have been

amended and are the hagis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule
70.16 end Section 607 of the Adminisirative Instructions under the PCT).

These armexcs consist of atotmlof ________  sheets

3.  This repori containe indications relating to the following items:
1 E Basis of the report
n [] Priority
m [] WNon-establishment of opinion with regard to navelty, inventive step and industrial epplicability
v [] Lackofunity of invention
v E Reasoned staternent under Article JS(ﬂ;imtto novelty, inventive step or industrial applicability;

citations end explanations supporting
vl D Certain documents cited
vii [ ]  Cerwin defects in the imemational application
vin []  Certain observations on the international application

Date of submission of the demand - Date of completion of this report

29 October 2003 (29.10.2003) 04 February 2004 (04.02,2004)
Name and mailing address of the [PEA/EP Authorized officer
Facsimile No. Telephone No.

Form PCT/IPEA/A09 (cover sheet) (July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Iinternational application No. PCT/EP2003/003251 ﬁw
EXAMINATION REPORT

L. Basls of the report

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

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity

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

that the invention as defined in at least some of the claims does not appear to meet
the criteria mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or fo
involve an inventive step (see intemational search report, in particular the documents
cited X and/or Y and comresponding claim references).

Form PCT/408NE1 (EPO-March 2002) P20752



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia de archivo del solicitante o agente
2002/0021

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

Solicitud internacional No. PCT/EP(3/003251

Fecha de presentacién internacional (dia/mes/afio) 28 Marzo 2003 (28.03.2003)
Fecha de prioridad /dia/mes/afio) 11 Abril 2002 (11.04.2002)

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o tanto clasificacién nacional como IPC
C07C 275/54

Solicitante

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. Este reporte de examen preliminar internacional ha gsido preparado por esta
Autoridad Intermnacional de Examen Preliminar y es transmitida al solicitante
de acuerdo con el Articulo 36.

2, Este REPORTE consiste de un total de 2 hojas, incluyendo esta hoja de
cubierta
X Este reporte también esté acompaflado por ANEXOS, es decir, hojas de la
descripeién, reivindicaciones y/o dibujos que ha sido corregidos y son la base
para este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y Seccién 607 de las Instrucciones
Administrativas bajo el PCT).

Estos anexos consisten de un total de  hojas.

3. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes {tems:
I X Base de la opinién
I Prioridad
III No establecimiento de opinién con respecto a novedad, paso
inventivo y aplicabilidad industrial
v Falta de unidad de invencién

A"/ X Declaracién con razones bajo 1a Regla 66.2(a)(ii) con respecto
a novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial: citaciones
y explicaciones que soportan cada declaracién

V1 Algunos documentos citados
VI Algunos defectos en la solicitud internacional
VIII Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la solicitud 29 Octubre 2003 (29.10.03)
Fecha de completado este reporte 4 Febrero 2004 (04.02.2003)
Nombre y direccidn de envio del IPEA/EP

Facsimil No.

Funcionario autorizado
Teléfono No.
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Forma PCT/IPEA/409 (Hoja de cubierta) (Julio 1998)

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
_ Solicitud Internacional No. PCT/EP03/003251

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

V. Declaracién motivada bajo la regla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad, el
paso inventivo o la aplicabilidad industrial

A la luz de los documentos citados en el reporte de biisqueda internacional, se
considera que la invencién tal como se definié en las reivindicaciones cumple los
criterios mencionados en el Articulo 33(1) PCT, es decir, parece ser novedosa e
involucra una altura inventiva.

Forma PCT/409NE1 (EPO-Marzo 2002) P20752

A



PATENT COOPERATION TREATY

PCTIEPO€"3325'I

From the INTERNATIONAL BUREAU
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PCT To
NOTIFICATION CONCERNING . AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
SUBMISSION OR TRANSMITTAL A L
OF PRIORITY DOCUMENT .. atent und-Lizenzabteilung
.1 .. Industriepark Hachst, Geb. K 801
(PCT Administrative Instructlons, sgctlon 41 1) 65926 Frankfurt
~wi_| Germany
Dste of mailing (day/monthiyear) R T BN | T,
09 May m (09.05.03) [ " '."""'--"-q.__ 2 E -‘
Applicant's or agent's file referance | : - e L T
2002/0021 :;T.I TR U e IMPORTANT NOTIFICATION
-~ o - ’ ", :-‘ --...._.!
international application No. T -Iqt_g'_rjltloml filing date (day/month/year)
PCT/EPO3/03251 28 March 2003 {28.03.03)
international publication date (day/month/year) Priority dats (day/monthiyear)
Not yet published ) 11 April 2002 (11.04.02)
Appllcant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. The applicant Is heraby notified of the dats of receipt (except where the igtters “NR" appaar In the right-hand column) by the
international Bursau of the priority decumenti(s) relating to the earller application(s) Indicated beiow. Unleas otherwise
Indicated by an asterisk appearing next to a date of recaipt, or by the letters "NR", In the right-hand column, the priority
document concernad was submitted or transmitted to the International Bureau In compliance with Rule 17.1{s) or {(b).

2. This updates and replaces any previously ssued notiflcation concerning submission or tranamittal of priority documaents.

An asterisk{®) sappearing naxt to a date of recelpt, In the right-hand oolumn, denotes a priority document submitted

or transmitted 10 ths Imtemmational Bursau but not In compllancs with Rule 17.1{a) or (b). In such s case, the attention

of the applicant ks directed to Rule 17.1{c) which provides that no designated Office may disregard the priority clsim
concamed before giving the applicant an opportunity, upon emry Into the national phase, to furnish the priority document
within a ime limit which Is reasonable under the ciroumstances.

4. The lettars "NR" sppearing In the right-hand column denote a priority document which was not received by the International
Bureau or which the applicant did not request the recsiving Offlos to prepars snd tranamit to the Imtamational Bureau,
as provided by Rule 17.1{a) or (b), respedtively. In such a case, the stinntion of the applicent is directed to Rule 17.1{0} which
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an epportunity,
upon entry Into tha national phasa, to fumish the priority dooument within s time limit which Is reasonable under the
circumstances.
: ot PCT racajving Office
1 1,Apri 2002 (11.04.02) 102 16 807 DE 16 Aprl 2003 (15.04.03)
P
The International Buresu of WIPO Authorized offioer
34, chamin das Colombattes Thomas ROCHAIX {Fax 338 8970)
1211 Geneva 20, Switzarland
Facsimile No. {41-22) 338.80.70 Telephone No. (41-22) 338 8388
Form PCT/B/304 (July 1688) 006830406
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PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD ( :

e i A

f! - lmlndin deqln se solicita la concesidn de una patente, () ( ,=//
K - Datos de Wentificacion del soficitants o de la persona que se presenta la solicltud. () (
- Duseripeldn de la Invancién, () ( J/
. - Dibujos de serestos partinentes. () {
'5 - Comprobants de Pago de las fapas estabiecidas. .
@ i  COMRLETA ( 4/" INCOMPLETA { } ()
" DISERO INDUSTRIAL ( ) ' |
; - Indicaclén de gue se solicita el reglstro de Disefio Industrial { ) )
; - Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta , ( ) ()
. -  lasolictiud, .
h - Repressniacién grifloa o fotogritica del Dissiio Indusirial o muostra del
] Material que Incorpora el disefio. (.) ()
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/
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
BogotaD C
Doctor{a) Oficio N°®
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO 16066
Apoderado(a)

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH.

ASUNTO:

Radicacién N*® 04-100942
Solicitud intemacional PCT/EP03/03251
Fecha inicio fase nacional 11/11/2004
Tramite 011

Evento 379

Actuacion 430

Folios 001

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

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

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del tdrmino de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capltulo quinto deltitulo prifne7 de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Diyision de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

2971 D8

202044

Sede Centro: Carvera 13 No, 27-00 Pisos 2,5, 7 y 10
Conmutacor: 3 820840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No, 38-50 3133265 al 69
Fax: } 505220. Linca 9K00-910 165
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