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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
Patenis de Invencion. [] Patente de Modelo de Utiidad.

[] capitubol. X capitulol.
@

Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND

SOLICITANTE GMBH IDENTIFICACION
) Direccién: Briiningstrasse 50,
65929 Frankfurt, Alemania cc. O NT [

Nacionalidad o Domicllio: Frankfurt, Alemani .
- CE. TJ] Oto []
Lugarde Constitucin:  Ajemania F Cual

Teléfono: Fax:
E-mail: Nimero

Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION

ce. X NT O

Direccidn Cra. 11* No. 94-76 - Of. 308

Teléfono: 6161948 Fax 6163978
E-mail: Namero 2.878.023 TP 5903

Nombre:

INVENTOR (ES) o
72 Direccién Scheidgraben 10,

DEFOSSA Elisabeth

Nacionalidad o Domicilio: 65510 ldstein, Alemania

® PeT (86)

Solicitud Intemacional No. PCT/EPO3/03254 Fecha Marzo 28 de 2003

Publicacién Intemacional No, WO 037084923 Al Fecha Octubre 16 de 2003

® Titulo (54 __“DERIVADQS DE ACIL-3-CARBOXIFENILUREA, PROCEDIMIENTOS PARA S
PREPARA(EILII Y SU UTILIZACION".

@ Clasificacion Internaclonal (51) _CO7C 275/54
(33) Pais de Origen

Alemania

A6l K319
(32) Fecha (31) Numero de Solicitud

Abril 11, 2002|102 15 908.4 _

Comprobante de pago No. _ 04 = 78,193 Fecha Octubre 5 de <UD

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

JL 364



ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la soficitud

Documento que acredita existencia y representacion legal cuando el solicitants sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso.

"Documento de cesion de! inventor al solicitants 0 a su causants.

Declaraciones

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

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reinvidicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad IntanmldeEmrmnPraImmar (\PEA).
Traduecion del examen preliminar nlamml efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso
Deard.dmanmauedlhhhamhoauﬂhacbndeumdemmdmbnbskadhbnal&sdel&
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre ofras soliciiudes de patente o titulos pbtenidos en el exdranjero por el mismo fituler
osuemsanta relacionadas parcial o fotaimente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a I solicitud interacional.

Olros Reporte Biisqueda lnternacional.

[x]
X]
[x]
L
L]
[x]
[l
X]
X]
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L
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U
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(12) Soficlto la conceslon de la patents,




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre

KADEREIT Dieter
SCHOENAFINGER Karl
KLABUNDE Thomas

BURGER Hans-Joerg

HERLING, Andreas

WENDT Karl-Ulrich

VON ROEDERN Erich

ENHSEN Alfons

Direccién

Johann Strauss-Strasse 18a,

Holunderweg 8,
Liederbacher Strasse 1,

8 Lawndale Avenue,
Morristown,

Am Walberstiick 5,

Wolfsgangstrasse 21,

Lindenstrasse 40,

Birkenweg 4,

Domicilio

65779 Kelkheim, Alemania
63755 Alzenau, Alemania

65929 Frankfurt, Alemania

NI 07960, Estados Unidos

65520 Bad Camberg,
Alemania

60433 Frankfurt, Alemania

65795 Hattersheim,
Alemania

64572 Bilttelborn, Alemania



Otros anexos gque se acompailan a la solicltud.

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.



Radicacion v 410045 G00ASON0 Folios: R
Fecha (209): PEGA-18-98 16:47:54

Traaite = 911 PCT-PATENT )79 FRGE MACT 411 PRESENTA(
Dependenriac SIVISION JE MIEVAS (REACTOMER

NIT @ B99:74089-2

RECIBD OFICIAL DECAJA : O4 - 78,173
FECHA : OCTUBRE 3 DE 2004

$iy CONGIGNACION 1N
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‘6. HOLLMANN RESTREPO
) ABOGADOS LTDA.

g PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

The undusigned

Dr. Markus Jacobi

Dr. Hans-Jirgen Fisacher
aoking em bahslf of and represanting
Aventis Pharms
Dautschland GmbH

demisilisd in
D-85926 Frankfurt am Mein
Germany

harehy appeint/s
6. Hollmann %ostraepo

* dowieilisd in Bogotd, Rspublia of Onlombin.

a8 sur irus and legal attarnays- with the hessssary powem: 1)
$o apply to the administrative, judicial and police autharitis
dmmuhdﬁdmhqw"m.
for sbtaining Jattar patsnts, indusirial designa and modala,
tradamoark registrations, registration of senmnareial Dames &8
well as their amignmmts, extsnrions, renswals and changes
of pamy: 1) to prapare, spply for, obtain, executs and register
colatrasts, losmaes, suthorizstions asd reglritmations of
say kind: 3) ntervens as plaintifis or dafendants, in
say instancs or appsal, bafurw any Judge, oourt, tribunal,
esyporstion, publle officss or authority in any judicial,
admisistrativa or pellos actiom, sosh as: sctions deslimy
with eomersial names: oppotitiens sgsinst trademark
ragistrations; eadusity and nullity actions; resovery actisns,
sstions artimg from obtainment snd axploitatiens of
llcenses; astions dssling with unfalr camnetition; eriminal
sstions; actions olalming indemnity for damages: clabns or
remarks on pateat applications, industrial destyns and
models; he performance of praasutiensry messurss, angd
in sny othar aimilsy sction, messues or sppeals related
o induatrial propariy mattera,

To this effess, I (we) hsreby suthorizs him (them) to
flls applicationa. make descriptions, amedmaenta, protests,
desiarstions, oppositians, sanoeiistiens, sppmls and claima;
te pay tazes, quolas and lisne a8 Pwvevided by haw: t»
walve ar sbanden granted rights ar rights in procem of
being pranted, s recaive all kind of documenis amd
sssurities; to imua tha reapective relsasss and, in gememal,
to taks, before mid suthorities, partimmmt steps to the
Aheve mmutionsd purposss and taks all measurss B (thay)
may desm convimimmi 0 protest my {sur) interests, with
all’ ether nesamiry ‘logal” facuuities, ‘snd I (ws) heruhy
deciare ms guod and valld whatevsr'ths attorneys aliould
ds to my {(our) benafit,

This powsr comprisss the suthority to matify or emnfirm
o my (our) behalf any actions, 82 wuil as the faculty of
mesiving, dasisting, tanmoting, compromisdng, substifuting

and reveking subsittutions, taking notifisations snd appaing-
g judicial or sxtrajudiglal attarnayn.

agned 0 Frankfurt..am Main

on tas 11th ey oo Februery 00 -

———

Yeo{nosotros)
Dr. Marius Jacobi y
Dr. Hens-Jurgen Fischer

ohmando & Bombre ¥ representaciin ds
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH

con domiallio en

Frankfurt am Main, Alemania

nomblo{amos) &

GUSTAVO HOLIMANN RESTHEPO

damictiiado(s) wa Bagotd, Maviblica de Colombia, am

la m- lu NO. %76 - Of- w-

apoderados verdaderos ¥ legalsa com podsr espesial amplis
y suficlenie: 1) Pars reoabar de las oficinas ¥ sutsridades
eplombjanas, sdminlstrativas, Judiciales y dea policla,
cualquisr Instancin o Teourm, In obtancliinm ds patmies ds
invencidn, de dibujes y medelw Wmdustriaies, aistio ds
marcaa, depdsite ds nombes eomsroiaies y abseflas, a
cOmO Sus trampasos, présTogus, renevecionss ¥y, cambles de
nombre; 3) slaborar, tramitar, solisitar, cbiener, realimar,
ajecutar y negistrar eomtratos, licamcias, sutorizagionss ¥y
regiatros ds susleaquisre clamss: 3) intsrvanir come desaan-
dants 0 como demandsdo n sualgquier instaneis y Tecurso
y ants sualquier jums, estldad, cwporssiin, funsiemario
pdblies o autoridad en saclonsy judlclzles, administrallvay
y de poliaia, tales como sovione derivadas dsl nombre co-
mercial, oposlaiin al regisiro de mareas; acclonm ds cadu-
cldad y nulldad; acuiones relvindicstorias; scclones derivadas
da 1a obtmaldn o explotacidn ds liggnaias: seclones dy emm-
pstmncis dmissl; demandss pebalas y civim; scuismes de
Indmnnisasidn de parjuizies, reclames u cbservacionss s soll-
gitudss dea patanten, modeies ¥ dibujas mdusirisles; en ol
sieralalo ds msdides sautsiares ¥ en otras acolones, medidsa
o Mcurscs Hmllares relsglonados ecn 1 propiedad tadustrisl.

A eats afecta, lo{s) facuito{umos) parm slevar sollcituudes,
formulsr dascripelonss, snmisndas, protastas, desiarscienes.
oposiciohes, canesjaciones, apsiaciones y reciumes: bagar im-
pusyton, cusios ¥ gravimamen presscitas por Is sy recunatar
o dmistir & derechos comcedidos @ an -

recibir toda c¢lsse de documentios y ared”dangdo
respectivo, 7. en genarsl, pars dar ASe,. i‘A
todos lon pasas necamrios al sfwtoFinfliesdig
las madidas gus creysryn GO

(ausstrea) intareses, oon Loy

asrias, y por ests docugldn®
villdo y busno tode sulipt:
(ousstro bensilclo,

Esta poder comprends la facult
m mi{numitg) nomime 1o Ag
dasistlr, trangigir, compromatar,
o sxtrajudicialen

Hnwhﬂanrkﬂnﬂ:Fthhl
a 11 & Febrero

f?ﬂx
'(D:‘. Jacohl) aigmatures
- Prolardst - Puma(s)

——




CONSULAR CERTIFICATION
OCOMPFANIES

"The undersigned Commul cartifies; that ths preceding
signsture(s) reading

Dr. Markus Jacobi

Or. Hans-dJirgen Fischer

18 (aw) suthsstio; that the sigher(s) At Dressmt ffis
(1) tha position af

Prakurist
Avuthorized Signatory

of Aventis Pherma Deutschland Gmb
;ln e (thay) {ln) -l;tnrid:h grant lﬂlm.
abd that sid oampany exista and is organieed In
D-65926 Frankfurt am Main N
Fed. Rep. of Germeny
in acoordanes with tha laws of

Fed. Rep. of Germaﬁy

-Aummmm'hmbmﬁndduh

his having wxamined ths respective dosumants ts which
ha, tha Conmsl, attasts,

Sgud In
Frankfurt am Main

day of

CERTIFICACION CQNSULAR .
SOCIEDADER

E infragerite Consul oartifies: qus Ia{a) firaas) gque
antecedei{n) ¥ dien(n)

ei(ecn) eutdntiea(s); wqus si{igs) sigaatariofs) dessmpe-
Aa{n) sctusimpnts el{iss) srgolw &

Qus tca(a) acultad pars ctargar axie padar; y que dichs
compaliin exists 7 wth organimda e

conforma & las leyes ds

Todos loa bethos anteriorss la gemstan, por haber sxsmi-
Rado jos documentos respeciivos ¥ ds tado allo da fa,




No. 10 of the Urkundenrolle 2000

2
It is officially cextified Die umstehenden heute vor
hereby that mir anerkannten Unterschrif-
o i ten der ) )
‘t' 1. Dr. Markus Jacobi, D-60385 Frankfurt am Main
\{\\ 2. Dr. Hans-JOorgen Fischer, D-64297 Darmstadt

~ personally known to me - _ .
have signed this document. - persdnlich bekannt -
\Q . : werden hiermit beglaubigt.
=, At the same time it is )
confirmed, that the person Gleichzeltig wird bestitigt,
“wentioned sub 1.:accoxrding da8 die zu 1. genannte
™. the Commercial Ragister Person laut Eintragqung im

‘:\ h has been inspected Handelsregister, das vom
by Notary Public taday Notar heute eingasehen
as Pri%kurist is entitled - wurde, als Prokurist mit
to joi y with.an other einem anderen Zeichnungsbe-
authori person sign for - . rechtigten zeichnungs- und
and repreSent in legally vertretungsberechtigt ist
binding maniyr the fur die .
N .
LY .
Aventis Pharm%tachland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main
- .
and the person nent&ed und dex zu 2. Genannte
sub 2. 1is authorized or- aufgrund der vorliegenden
ding to the AuthorizaR Handlungsvollmacht vom .
of Jue-2, 1997 to act asy 4 Jdod handlungsbevollmich-

proxy and to represent e tigt und zugleich mit einem

said company in legally snderen Zeichnungsberechtig-
binding manner together der Firma. . zur Ver-
with an other authorized tr ng dieser Firma berech-
person of this company. tigt =t

~
Frankfurt am Main, den 11. Februar 2000\ L

D S
otary Public .

Notar

Kostenberechnung
Geschidftswert: DM 10.000,--
Geblhr §§ 141,32, 45 KostO
Gabilhr § 150 I KostO

18% Mehrwertsteuer

e
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Fuuuwsu- 3, 60323 Frankfurt am Main, RFA.
Taldfona: 40-89-5083050 * Fac 40-89-5882080

, - - 0139

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

cER_TlFch

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

indicada y su fima 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-JUrgen Fischer,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas, fimas fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Ch (?\1’ Beil, son sus
representantes legales en este pals. %I

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

C‘Q‘&b%dbﬁ()
MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA
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Traducclén oficial del alemdn de la autenticacidédn y legaliza-
cidén de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Replblica Federal de Alema-~

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el ado 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocidas en présencia mia como proplas po}:

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

2. Dr. Hans-Jlrgen Fis¢her, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

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

y que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junio de

1997 que me ha sido presentado, la persona sefialada en 2. Estéi

la mencionada compafiia

Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000




»,
"~y

Nota de gastos:

Valor del negoclio = DM 10.000,--

Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20,--
Impuesto Articulo 150 I Disposiclién Impuédstos 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"Haia, y
también la autenticlidad del sello oficial que aparece .al
lado de dicha firma.

Al mismo tlempo se certifica que la persona mencionada
se encontraba legalmente autorizada para la elecucidn de

ese acto oficlal.

Frankfurt am Main, 17.2.2000

(Firma y Sello Oficial)

El documento traducido del alemin fue leg¥
bajo el No. 137357 el dia 21 de Marzo del

la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-

(Y

ADOLF WATZKE
Traduetor Ofictal

laciones Exterlores.



. NIFN
-N—.— .—a-_ um. Eu_

x&u gt Bl

aix3s 13 a«u_.__m«uu.mn_. 3
TAASY B0 -

iy TS

PR
|

SIS TR



L L™ ‘,

- m

36 3648
10

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Propel:t)' Organization
International Bureau

(43) International publication date
16 October 2003 (16.10.2003)

{10) International publication number

WO 03/084923 Al

(51) International patent classification’:
A61K 317192, A61P 3/10

CO07C 275/54,

(21) International application number: PCT/EP03/03254
(22) International filing date: 28 March 2003 (28.03.2003)
(25) Langunge of filing: German
(26) Langunge of publication: German

(30) Data relating to the priority:
102 15508.4 11 April 2002 (11.04.2002) DE

(71) Applicant: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
[DE/DE]; Briiningstrasse 50, 65929 Frankfurt (DE).

(72) Inventor: DEFOSSA, Elisabeth; Scheidgraben 10, 65510
Idstein (DE). KADEREIT, Dieter; Johann Strauss-Strasse 18a,
65779 Kelkheim (DE). SCHOENAFINGER, Xarl;
Holunderweg 8, 63755 Alzenau (DE). KLABUNDE, Thomas;
Liederbacher Stragse 1, 65929 Frankfint (DE). BURGER,
Hans-Joerg; 8 Lawndale Avenue, Mormistown, NI 07960
(US). HERLING, Andreas; Am Walberstick 5, 65520 Bad
Camberg (DE). WENDT, Karl-Ulrich; Wolfsgangstrasse 21,
60433 Frankfurt (DE). VON ROEDERN, Erich; Lindenstrasse
40, 65795 Hattersheim (DE). ENHSEN, Alfons; Birkenweg 4,
64572 Bittelbom (DE).

(81) Designated states (national): AE, AG, AL, AM, AT

AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, €0,
CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB,
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS

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, TJ, T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
Zw.

(84) Desiguated states (regionalj: ARIPO patent (GH, GM,

KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
Eurasian Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), European Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC,
NL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI Patent (BF, B,
CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE,
SN, TD, TG). :

Pablished:

With the International! Search Report.

[continued on next page]

As printed
(54) Titke: ACYL-3-CARBOXYPIENYLUREA DERIVATIVES, METHOD FOR FRODUCTION AND USE THEREOF

(54} Baelchmung: ACY1-V-CARBOXYPHENYL-HARNSTOFFDERIVATE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG

UND DERIN VERWIHNIDUNG

. R4
Re. R7] 2" ” (1)
TJL,}, OH
1 R2 R ()

R
R9 R10

084923 Al

(57) Abstrutt: The Fvenilon relsies 16 acyl-3.carboxyphenyloma derivitives. physiclogically.accepuble sals, physiologically-

90 functional derjvatives thernof and compounts of formula (1), where the groups have the given meanings, the physialopically-accept-
= sble mjis and methad for production thereof. The compounds are suitable as, for example, amidiabatics.

o]

< (571 Lussmmecfassang: Die Erfindong bevifli Acyl-3-carboxyphenyl-Harmwoffdevivaie sowie deren physiologisch venrligliche
O Salxe und physiologisch funkiionelle Derivate. Die Erfindung bewilf) Verbindunpen der Formel (1). worin die Reme die sngegebenen
g Bedeutungen halen. sowie deren physiologisch venrliglichen Salze und Verfahren zu deren Heruellong. Die Verhindunpen eignen

» sich .5, als Anticiabelihs,



I

WO 03/084923 Al

Before expiry of the period provided for amending the
claims, will be republished if such amendments are
received.

For an explanation of the two-letter codes and the other
abbreviations, reference is made to the explanations ("Guidance
Notes on Codes and Abbreviations”) at the beginning of each
regular edition of the PCT Gazeite.
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Lo WO 03/084923 PCT/EP03/03284

Beschreibung

Acyt-3-carboxyphenyl-harnstoffderivate, Verfahren zu deren Herstellung und deren
Veiwendung

-
Die Erfindung betrift Acyl-3-carboxyphenyl-hamstofiderivate sowie deren
physiologisch veririgliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate.

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

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur VerfOgung zu stellen, mit
denen eine Pravention und Behandlung von Diabetes Typ 2 mdglich ist. Insbesonders
lag die Aufgabe darin, dass neue Verbindungen mit einer deutlich verbesserten

15 Wirkung gegenlber den aus EP 0 193 249 bekannten Vérbindungen zur Verfigung
gestellt werden.

" Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel |,

] . R4
- ' o 0R3 R5
RS R7 |
. _ OH
'I‘/U\'?'
R1T R2 R6 O
20 R9 R10 '

|
worin bedeuten

R7,R8,R8, R10 ~ unabhingig voneinander H, F, Cl, Br, OH, NOz, CN, O-(C;-Ca)
25 Alkyl, O-(Cx-Cg)-Alkenyl, O-(C2-Cg)-Alkinyl, O-SO02-(C4-C4)-Alkyl, (C4-Cg)-
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R1,R2
5

R3
10

15 R4

20
RS

25

R6

30

2

Alkyl, (CCg)-Alkenyl, (C=Cg)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl und Alkinyl ein
oder mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kdnnen;

unabhangig voneinander H, (G1-Ce)-Alkyl, wobel Alkyl mit OH, O~(C1-Cy)-
Alkyl, NHz, NH(C-C4)-Alkyl, N[(C4-Cg)-Alkyl]l2 substituiert sein kann, O-
(C1-CelAlkyl, CO-(C4-Ce)-Alkyl, COO-(C1-Ce)-Alkyl, (C+-Ce)-Alkylen-
COOH oder (C1-Ce)-Alkylen-COO(C-Ce)-alkyl:

H, F. Cl, Br, NO2, CN, O-R11, O-Phenyl, S-R11, COOR11, N(R12)(R13),
(C1-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-Alikenyl, (C2-Ce)-Alkinyl, (%G_)-Cycloaikyl oder (Cx-
Cr)Cycloalkyl{C4-C4)-alkylen, wobei Alkyl, Cycloalkyl und Alkinyl ein oder
mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11 oder N(R16)(R1 7)‘substltuiert
sein kdnnen;

H, F, Cl, Br, NO2, CN, O-R11, O-Phenyl, S-R11, COOR11, N(R12)(R13),
(C1-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C-Ce)-Alkinyl, (C3~C7)}-Cycloalkyl oder (Cs-
C7)}Cycloalkyl-(C+-C4)-alkylen, wobel Alkyl, Cycloalkyl und Alkinyl ein oder
mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11 oder N(R16){(R17) substituiert
sein kdnnen;

H, F, Cl, Br, NOg, CN, O-R11, O-Phenyl, S-R11, COOR11, N(R12)R13),

(C1-Cg)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, (C3-C7)-Cycloalkyl oder (Cs
Cr)-Cycloalkyl-(C4-Cy4)-alkylen, wobeil Alkyl, Cycloalkyl und Alkinyl ein oder
mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11 oder N(R16)(R17) substituiert
sein kdnnen;

H, F, Cl, Br, NOz, CN, O-R11, O-Phenyl, S-R11, COOR11, N(R12){R13),
(C1-€a)-Alkyl, (Cz-Ce)-Alkenyl, (C-Ce)-Alkinyl, (Cs-C7)-Cycloalkyl oder (C5-
Cy)-Cycloalkyl-(C4-C4)-alkylen, wobei Alkyl, Cycloalkyl und Alkinyl ein oder
mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11 oder N(R16)(R17) substituiert
sein kdnnen;

4
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R11

5 R12, R13

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

unabhéngig voneinander H, (C1-Cg)-Alkyt, (C-Cg)-Alkenyl, (Cz—Qa)-Alkinyl.
(C3-Cr)-Cydloalkyl, (C3-Cr)-Cycloalkyl-(C4-C,)-alkylen, COO-(C+-C4)-Alkyi,
COO-~(C2-C4)-Alkenyl, Phenyl oder SO-Phenyl, wobei der Phenylring bis
zu zwelifach mit F, Cl, CN, OH, (C1-Cg)-Alkyl, O~(C1-Cg)-Alkyl, CF3, OCFa,
COOH, CO0-{C4-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 heterozyklische Ring bis zu vierfach mit F, Cl, Br, OH, Oxo, (C4-
C4)-Alkyl oder N(R14){(R15) substituiert sein kann;

unabhangig voneinander H, (C1-Cg)-A'IkyI. (C2-Cs)-Alkenyl, (C-Cs)-Alkinyl,
(C3-Cr)-Cycloalkyi, (C3-C7)-Cycloalkyl-(C4-Cs)-alkylen, COO-(C4-Ca)-Alkyl,
COO-(C-‘;-C‘;)-AIkenyI. Phenyl oder SO2-Phenyl, wobei der Phenyll_'ing bis
zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C4-Cg)-Alkyl, O-(C-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3,
COOH, COO(C4-Cg)-Alkyl oder CONH; substituiert sein kann;

unabhéngig voneinander H, (C1-Cg)-Alkyl, (C2Cg)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl,

" (Cs-Cy)-Cycloalkyl, (Cs-Cr)-Cycloalkyl-{Ci-Ca)-alkylen, COO-{C1-Ca)-Alkyl,

COO-(C2-C4)-Alkenyl, Phenyl oder SO-Phenyl, wobei der Phenylring bis
zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C+-Cg}-Alkyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3,
COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl oder CONH: 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
wobei der heterozyklische Ring bis zu vierfach mit F, Cl, Br, OH, Oxo, (C4-
Cs)-Alkyl oder N(R14)(R15) substituiert sein kann; '

13
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sowie deren physiologisch vertraéliche Salze.

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

5

R7, R8, RS, R10 unabhi#ingig von einander H, F, Cl, Br, OH, NO2, CN, (C4-Cs)-

R1, R2
10
R3

15

R4

20

R5

25

R6
30

Alkyl oder O«C4-Cg)-Alkyl;
H:

H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R11, O-Phenyl, S-R11, COOR11, N(R12)(R13), (
(C+-Ce)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkanyl, (C2-Cg)-Alkinyl, (Ca-C7)-Cycloatkyl oder (Cs-
Cy)-Cycloalkyl-(C,-C4)-alkylen, wobei Alkyl, Cycloalkyl und Alkinyl ein oder
mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11 oder N(R16)(R17) substituiert
sein kdnnen;

H, F, Cl, Br, NOz, CN, O-R11, O-Phenyi, S-R11, COOR11, N(R12){R13),
(C+-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, (C-Ce)-Alkinyl, (Cs-C7)-Cycloalkyl oder (Cs-
Cr)-Cycioalkyl-(C4-C4)-alkylen, wobei Alkyl, Cycloalkyl und Alkinyl ein oder
mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11 oder N(R16)(R17) substituiert
sein kdnnen;

H, F, Cl, Br, NO2, CN, O-R11, O-Phenyl, S-R11, COOR11, N(R12)(R13),
(C+-Cg)-Alkyl, (C-Cg)-Alkenyl, (Co-Cg)-Alkinyl, (C3-C7)-Cycloalkyl oder (Cs-
Cy)-Cycloalkyl-(C4-C4)-alkylen, wobei Alkyl, Cycloalkyl und Alkinyl ein‘oder
mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11 oder N(R16)(R17) substituiert
sein kdnnen;

H, F, Cl, Br, NOg, CN, O-R11, O-Phenyl, S-R11, COOR11, N(R12)(R13),
(C1-Ce)}-Alkyl, (Cz-Ce)-Alkenyl, (Cz-Ces)-Alkinyl, (C3-C7)-Cycloaikyl oder (Cs-
Cr)-Cycloalkyl-(C4-C,)-alkylen, wobei Alkyl, Cycloalkyl und Alkinyl ein oder
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mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11 oder N(R16)(R17) substituiert
sain kbnnen;

R11 H, (C1-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkylen-O~(C1-Cs)-Alkyl oder (C1-Cp)-Alkyl-OH,
5 wobei Alkyl ein oder mehrfach durch F substituiert sein kann;

R12,R13 unabh#ngig voneinander H oder (C1-Ca)-Alkyl;

R14,R15 unabhéngig voneinander H, {C1-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Ca)-Alkinyl,
10 (Cs-C7)-Cycloalkyl, (C3-Cr)-Cycloalkyl-(C4-Cq4)-alkylen, COO~(C4-C4)-Alkyl,
COO-(C-C4)-Alkenyl, Phenyl oder SO--Phenyl, wobei der Phenylring bis
2u zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C4-Cg)-Alkyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3,
COOH, COO(C+-Ce)-Alkyl oder CONH; sub'stituiert sein kann;

15 R16, R17 unabhéngig voneinander H, (C+-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C>-Cg)-Alkinyl,
(Cs-Cy)-CydloalkyI. (C3-C7)-Cycloalkyl-(C4-Cg4)-alkylen, COO-(C4-Ca)-Alkyl,
COO-(Cx-Cy)-Alkenyl, Phenyl oder SO-Phenyl, wobei der Phenylring bis

- zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C4-Cg)-Alkyl, O{(C4-Ce)-Alkyl, CF3, OCF3,
" COOH, COO-{C1-Ce)-Alkyl oder CONH; substitulert sein kann;

20 oder R16 und R17 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden
sind einen 3-7 ghedngen geséttigten heterozyklischen Ring, der bis zu 2
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, (C+-
C4)-Alkyl oder N(R14)(R15) substituiert sein kann; '

25 '

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

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

R7, RS, R9, R10 unabh#ngig von einander H, F, Cl oder CHs;
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6
R1,R2,R4,R5,R6 H;
R3 F. Cl, CFs, O-R11 oder O-Phenyl;
5

R11 H, (C1-Ca)-Alkyl, (C+-Cs)-Alkylen-O-(C1-Cg)-Alkyl oder (C1-Ca)-Alkyl-OH;
sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

10 Kbnnen Reste oder Substituenten mehrfach In den Verbindungen der Formel |
guﬂretén, wie zum Beispiel -O-R11, so kdnnen sie alle unabh&ngig voneinander die
angegebenen Bedeutungen haben und gleich oder verschieden sein.

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

Die Alkyireste in den Substituenten R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11
R12, R13, R14, R15, R16 und R17 kénnen sowohl garadkettig wie verzweigt sein.
20

' Pharmazeutisch vertrgliche Salze sind aufgrund ihrer hheren Wasseridslichkeit
gegenlber den Ausgangs- bzw. Basisverbinduﬁgon besonders gesignet fOr
medizinische Anwendungen. Diese Salze miissan ein phamazeutisch vertragliches
Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche

25 Siureadditionssalze der erfindungsgemaRen Verbindungen sind Salze anorganischer
Sauren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und
SchwefelsBure sowie organischer Sduren, wie 2.B. Essigsaure, Benzolsulfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, 1sethion-, Milch-,
Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemstein-, p-Toluolsulfon- und Weinséure.

30 Geeignete phamazeutisch vertragliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetalisalze (wie Natrium-~ und Kaliumsalze), Erdalkalisalze (wie Magnesium- und

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

5 Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertréglichen Anion, wie zum Beispiel
Trifluoracetat, gehdren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als niltzliche
Zwischenprodukte flr die Herstellung oder Reinigung phamazeutisch vertréglicher
Salze und/oder far die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-
Anwendungen.

10 .
Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgemaétien Verbindung der Formel |,
2.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in
der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel | oder einen aktiven

15 Metaboliten hiervon zu bilden.

Zu den physiologisch funktionellen Derivaten z&hlen auch Prodrugs der
erfindungsgeméafien Verbindungen, wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pharm.
Bull. 1994, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs kdnnen in vivo zu einer

20 erfindungsgemafien Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs k&nnen salbst
wirksam sein oder nicht.

Die erfindungsgem&Ren Verbindungen kbnnen auch in verschiedenen polymorphen
Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorfphe Formen. Alle .

25 polymorphen Fommen der erfindungsgeméien Verbindungen gehdren in Flen Rahmen
der Erfindung und sind ein weiterér Aspekt der Erfindung.

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gem&® Formel I auf
Verbindung(en) der Formel | wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate
30 und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin baschrieben.

1§
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Die Verbindung(en) der Formel (1) kdnnen auch in Kombination mit welteren
Wirkstoffen verabreicht werden.

Die Menge einer Verbindung gemaR Formel |, die erforderlich ist, um den

5 gewDnschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abhéngig von einer Reihe von
Faktoren, z.B. der gewéhitan 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 (typischerweise
von 3 mg und 50 mg)-pro Tag pro Kllodmmm Korpergewicht, z.B. 3-10 mg/kg/Tag, -

10 Eine intravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1 ,0 mg/kg llegen, die S
geelgneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute
verabreicht werden kann. Geeignete Infusionsitsungen flr diese Zwecke kdnnen z.B.
von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Ein-
zeldosen kbnnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kdnnen Am-

15 pullen fiir Injektionen beispielswelse von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare
Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispisl Tabletten oder Kapsein, kbnnen
beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg, typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten. Zur
Therapie der oben genanntén Zustande kdnnen die Verbindungen gema&nR Formel |
selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweisa liegen sie jedoch mit einem

20 vertriglichen Trager in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der
Tréger muss natfrich vertragtich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen
Bestar:'ndtellen der Zusammensetzung kompatibel Ist und nicht gesundheitsschadiich .
for den Patienten ist. Der Tréiger kann ein Feststoff oder eine Flissigkeit oder beides
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert,

25 belspielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 85 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten
kann. Weltere pharmazeutisch aktive Substanzen knnen ebenfalls vorhanden sein,
einschlieflich weiterer Verbindungen gem&R Formel 1. Die erfindungsgemifen
pharmazeutischen Zusammensetzungen knnen nach einer der bekannten
phamazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin bestehan, .

30 dass die Bestandtelle mit pharmakologisch vertraglichen Trager- und/oder Hilfsstoffen
gemischt werden.
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ErfindungsgeméRe phamazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fir orale,

_ rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane,
intramuskuldre, intradermale oder intravendse) Verabreichung geeignet sind,
wenngleich die geeignstste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und

5 Schwere des zu behandeinden Zustandes und von der Art der jewells verwendeten
Verbindung gemaR Formei | ébhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und
dragierte Retardformulierungen gehtren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind
sdure- und magensafiresistente Formulierungen. Geeignete magensaftresistente
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Poylvinylacetatphthalat,

10 Hydroxypropylmethyicellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsdure

und Methacrylsduremethylester.

- Geeignete pharmazeutische Verbindungen fiir die orale Verabreichung kbnnen in.
separaten Einhelten vorliegen, wie zum Beispiel Kapsein, Oblatenkapseln,

15 Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
gemal Formmel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als Lbsung oder Suspension in
einer wéssrigen oder nicht-wassrigen Flissigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder
Wasser-in-Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kdnnen, wie bereits erwahnt,
nach jeder g'eeignete'n phamazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt

20 umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehrereri
zusétzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichméfiges und homogenas
Vermischen des Wirkstoffs mit einem filissigen und/oder feinverteilten festen Trager
hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann

25 beispielsweise eine Tablette Hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder geformt wird, gaegebenenfalls mit einem oder mehreren
-zusatzlichen Bestandteilen. Gepresste Tabletten kénnen durch tablettieren der -
Verbindung in frei flieBender Form, wie beispielsweise sinem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalis gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdinner

30 und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiven/dispergierenden Mittel in einer
geeigneten Maschine hergestelit werden. Geformte Tabletten kdnnen durch Formen
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der pulverfSrmigen, mit einem inerten fillssigen VerdOnnungsmittel befeuchteten
Verbindung in einer gesigneten Maschine hergestelit werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fir elne perorale (sublinguale)
5 Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung gemag
. Formel | mit elnem Geschmacksstoff enthalten, Oblicherwsise Saccharose und Gummi
arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis v;ria
Gelatine und Giycerin oder Saccharose und Gumml arabicum umfassen.

10 Geeignete pharmazeutische Z'usa-mmensetzupgen far die parenterale Verabreichung
umfassen vorzugsweise sterile wissrige Zubereitungen ein.er Verbindung gema
Formel 1, die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfangers
sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intravends verabreicht, wenngleich
die Verabreichung auch subkutan, intramuskuléir oder intradermal als injektion erfolgen

15 kann, Diese Zubereitungen kBnnen vorzugsweise hergestelit werden, indem die
Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene L8sung steril und mit dem
Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgeméiBe Zusammensetzungen
enthalten im aligemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

20 Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fOr die rektale Verabreichung liegen
vorzugsweise als Einzeldosis-Z&pfchen vor. Diese kBnnen hergestellt werden, indem )
man eine Verbindung gem#R Formel | mit einem oder mehreren helkbmmllchen festen G
Tragem, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form
bringt.

25
Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die topische Anwendung auf der
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder O vor.
Als Trager kbnnen Vaseline, Lanaolin, Polyethylenglykale, Alkohole und Kombinationen
von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im

30 aligemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung
vorhanden, beisplelsweise von 0,5 bis 2%.
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Auch eine transdermale Verabreichung ist mdglich. Geeignete pharmazeutische
Zusammensetzungen fir transdermale Anwendungen knnen als einzelne Pflaster
vorliegen, die fir einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten
geeignet sind. Soiche Pflaster enthalten geeigneterwsise den Wirkstoff in einer
5 gegebenenfalls gepufferten wassrigen Losung, geldst und/oder dispergiert in einem

Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration
betragt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Moglichkeit
kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1886)
beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden.

10 _
Als weitere Wirkstoffe fOr die Kombinationspréparate sind geeignet: _
Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 genannt sind. Sie kdnnen mit
den erfindungsgemélen Verbindungen der Formel | insbesondere zur synargistischen
Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der

15 Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den
Patienten oder in Form von Kombinationspriparaten, worin mehrere Wirkstoffe ir! einer
phamazeutischen Zubereitung vorliegen, erfolgen. Die meisten der nachfolgend
aufgefOhrten Wirkstoffe sind in USP Dictionary of USAN and International Drug
Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001, offenbart.

20 Antidiabetika umfassen insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® (sishe

. www.lantus.com) oder HMR 1964, schnell wirkende Insuline (siehe US 6,221,633),

GLP-1-Derivate wie z.B. diejenigen die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S
offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglykémische Wirkstoffe.
Die oral wirksamen hypoglyk&imischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise

25 Sulphonylthamstoffe, Biguanidine, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione,
Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten,
Kaliumkanal&ffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von Leberenzymen,
die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind,

30 Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoffwechsel verBndemde Verbindungen
wie antihyperlipid@mische Wirkstoffe und antilipiddmische Wirkstoffe, Verbindungen,

1~
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die die Nahrungsmitteleinnahme verringem, PPAR- und PXR-Agonisten und
Wirkstoffe, die auf den ATP-abhéingigen Kaliumkanal der Betazellen wirken.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
5 Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibltor wie Simvastatin, Fluvastatin,
Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin verabreicht.

Bei einer Ausfthrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezstimibe, Tiqueside,

10 Pamaqueside, verabreicht. ' C
Bei einer AustOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, JTT-

501, Gl 262570, verabreicht.

15
Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 9578, GW 7647, verabreicht.

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

20 K mbination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie ZB. GW 1536,
AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, oder wie in PCT/US 11833, PCT/US 11490, ]
DE10142734.4 beschrieben verabreicht. -

25 Bel einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht.

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

Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie z.B. Implitapide , BMS-201038, R-103757,
30 verabreicht.
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Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Farmel | in
Kombination it Gallenséureresorptionsinhibitor (siehe z.B. US 6,245,744 oder US
6,221,897), wie z.B. HMR 1741, vérabreicht. '

| 5 Bei einer Ahsfﬂhrungsfonn der Efindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie zB. JTT-705 , verabreicht.

Bei siner Aus-fﬂhrungsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem polymeren Gallensaureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,
10 Colesevelam, verabreicht. '

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

15 '
Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in
20 Kombination mit einem Antioxidans, wie z.B. OPC-14117, verabreicht.

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht.

25 Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen-der Formel | in
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Squalen Synthetase Inhibitor, wie z.B. BMS-188454,
30 verabreicht.
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Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. CI-1027 oder Nicotinsaure,
verabreicht.

5 Bei einer AusfUhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel [ In
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B., Orlistat, verabreicht.

Bel einer Ausfohrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit Insulin verabreicht.

10 Bei einer Ausfﬁhrungsfonn werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Sulphonylhamstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder Glimepirid
verabreicht. o
Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht.

15 ]

Bei wieder einer Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht.

Bel einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Thiazolidindion; wie 2.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, Rosliglitazon oder

20 den in WO 97/41097 von Dr. Reddy's Research Foundation offenbarten Verbindungen,
insbesondere 5-[[4-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazolinylmethoxy]-
phenyljmethyl]-2,4-thiazolidindion, verabreicht. .

Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem a-Glukosidase-Inhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht.
25 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 Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination n';lt
mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit

30 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.

G
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Bei einer weiteren Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated
transcript 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-sulfonséure {4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-
methyl]-cyclohexylmethyl}- amid; hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-
Amino-1,2,3 4-tetrahydro-naphthalin-2-carbonsaure [2(3a-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-y1}-1-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyi}-
amid; (WO 01/21752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxazol-6-yl)-3-
[1,5]naphthyridin4-yl-hamstoff; hydrochloride (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-
Cyclohexyl-1-(4,4-dimethyi-1,4,6,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c}pyridin-5-yl }-propan-1- on
Oxalséuresalz (WO 00 / 63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z:B. [2-Methyl-9-
(2.4.é-tn'methyl-phanyl)-9H-1 .3,9-trlaza-fiuoren-4-yl]-dipropyi-amin (WO 00/66585)),
CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, B3-Agonisten (z.B. 1-(4-
Chloro-3-methanesulfonyimethyl-phenyl)-2-[2-(2,3-dimethyi-1H-indol-6-yloxy)-
ethylamino]-ethanol; hydrochioride (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-stimulierendes
Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (z.B. {2-[4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyt)-5-
(2-cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-yicarbamoyi}-5,7- dimethyt-indol-1-yi}-acetic acid

20 Trifluoressigsauresalz (WO 99/15525)); Serotonin-Wiedsraufnahme-Inhibitoren (z.B.

25

30

Dexfenfluramine), gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO
00/71549), 5HT-Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxalsauresalz
(WO 01/0911 1 ). Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B.
humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6-
Benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-isoquinoline-2-
carboxylic acid tert-butyl ester (WO 01185695)). TRH-Agonisten (siehe 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

agonists as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future
(2001), 26(9), 873-881),
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DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-inhibitoren (2.B. WO
00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-Modulatoren oder TR-f-
Agonisten verabreicht. '

5 Bei einer Ausflhrungsform 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 P'hannacctherapy (20015.
2(10), 1615-1622.

10
Bei einer Ausfihrungsform Ist der weitere Wirkstoff Dexamphatamin oder
Amphetamin.
Bei einer Ausltlhrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin.
Bei noch einer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.

15 Bel einer Ausfllhrungsform ist der weitere Wirkstoff Orlistat.
Bei siner Ausfithrungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin.

Bei einer Ausfithrungsform wenden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Ballaststoffen, vorzugsweise unidslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax®

20 (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 Speclalties &Food Ingredients
GmbH, Industriepark Hochst, 65926 Frankfurt / Main)) verabreicht. Die Kombination
mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfolgen, oder durch getrennte Gabe von

25 Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabei auch in Form von
L bensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Misliriegeln, verabreicht werden.

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemafen
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und

30 wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als
unter den Schutzbereich der vorliagenden Erfindung fallend angesehen wird.
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Die nachfolgend 'aufgefuhrten Beispiele dienen zur Eréuterung der Erfindung, ohne
diese jedoch einzuschranken



Tabelle 1: Verbindungen der Forme! |

R4
R3 R5
Q 0
R8 R7 Jl\ © OH
T |
R1 R2 Ré6 O
R9 R10
Bsp. |R7, R8, R9, R10 R1 |R2 |R3 R4 |R5 |R6 |Salz [MS*
1 2-Cl, 4-Cl, H,H H H |OCHy H [H [H |- ok
2 2-CL,H,H,H H H |[OCHs H [H [H |- ok
3 2-Cl, 4-CI,H,H H A [oH H [H [H |- ok
4 2-Cl,4CL,H,H H H |F H H [H |- ok
5 2-CHa, H, H,H H H {C H [H [H |- ok
6 2-Cl,5Cl, H,H H H _|c H [H [H |- ok
7 2-CI,5-Cl, H, H H H Cl H H H TRIS [ok
8 2-CHs, H,H, H H H |OCH, H [H [H |- ok
9 2-Cl,5-Cl,H,H H H |OCH; H [H [H |- ok
10 [3-Cl, 4Cl,H,H H [H [OCH, H [H |H |- ok

2]

ELEFBO/E0 OM

FSTEWENd A/ LDd
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Bsp. |R7, R8, R9, R10 R1 [R2 [R3 R4 |R5 |R6 |Salz [MS*
11 |2-CLH,H,H H [H [CI H R [H |- ok .
12 |2-Cl,4CLH,H H [# [cr H [H [H |- ok
13 |2-Cl,4-C,H,H H [H [OCHCH, H [H |H [ ok
14 |2-CH3, 4CHy,H,H |H |H |OCH; H [H |[H |- ok
15 |2-F,4CLHH H [H |[c H [H [H [ ok -
16 |2-F,4-CLHH H |[H |OCH, H |H [H |- ok
17 |2-F,4F,HH H H Cl H |[H H [- ok
18 |2-F,4-F,HH H |H |OCH, H [H |H |- ok
19 |2-Cl,4-CL H,H H |H |OCH,CHOH H [H [H [- ok
20 |2-Cl, 4-Cl, H,H H |H |OCH;CH;CHs H |H [H |- ok
21 |2-Cl,4-C,H,H H [H  [OCHCH,CH.CH; |[H |H |H |- ok
22 [2-Cl,4-Cl,H,H H |H |OCHCHOCHs [H [H [H |- ok
23 |2-Cl 4-ClLH,H H |H |O-Phenyl H |H |JH |- [ok
24 |2-Cl, 4-CI,H, H H [H . |O-Phenyl H [H |[H [TRIS[ok
25 |2-C|,4F,H,H H [H [CFs H |H [H |- ok
26 |2-Cl,4-Cl,H,H H |[H |[CR H [# [H |- ok

* Unter der Angabe "MS ist ok" wird v rstanden, dass ein Massenspektrum od r HPLC/MS gemessen wurde und in diesem

d rM ipeak (Molmasse + H") nachgawiesen wurde

[

€T6180/£0 OM

¥ST€0/£0dA/LDd
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Als Vergleichsbeispiel A wurde das Beispiel 5 aus EP 0 193 249 synthetisiert.
Vergleichsbeispiel A hat die Struktur:

SeTcas

Die Verbindungen der Formel | zeichnen sich durch ginstige Wirkungen auf den
Zuckerstoffwechsel aus, sie senken insbesondere den Blutzuckerspiegel und sind zur
Behandlung von Typ 2 Diabetes geeignet. Die Verbindungen kdnnen daher allein oder
in Kombination mit weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoffen (Antidiabetika)

10 eingesetzt werden. - _
Die Verbindungen der Formel | eignen sich welterhin zur Behandlung von
Diabetischen Sp#tschiden, wie z.B. Nephropatie, Retinopathie, Neuropathie sowie
Herzinfarkt, Myocardialem Infarkt, peripheren arteriellen Verschiusskrankheiten,
Thrombosen, Arteriosklerose, Syndrom X, Obesitas, Entzlindungen,

15 Immunkrankheiten, Autoimmunkrankheiten, wie z.B. AIDS, Asthma, Osteoporose,
Krebs. Psoriasis, Alzheimer, Schizophrenie und Infektionskrankheiten.

Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet:
20

Glykogenphosphorylase a Aktjvititstest .

Der Effekt von Verbindungen auf die Aktivitat der aktiven Form der
Glykogenphosphorylase (GPa) wurde in der umgekehrten Richtung, durch Verfolgen
25 der Glykogensynthese aus Glukose-1-Phosphat an Hand der Bestimmung der
Freisetzung von anorganischem Phosphat, gemessen. Alle Reaktionen wurden als
Doppelbestimmungen in Mikrotiterplatten mit 96-Vertiefungen (Half Area Plates,
Costar Nr. 3696) durchgefithrt, wobei die Anderung der Absorption auf Grund der
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Bildung des Reaktionsprodukts bei der weiter unten spezifizierten Wellenlange in
einem Multiskan Ascent Elisa Reader (Lab Systems, Finnland) gemessen wurde.
Um die GPa Enzymaktivitat in der umgekehrten Richtung zu messen, wurde die
Umwandiung von Glukose-1-Phosphat in Glj(kogen und anorganisches Phosphat nach '
5.der aligemeinen Methode von Engers et al. (En_gbrs HD, Shechosky S, Madsen'NB,
Can J Biochem 1970 Jul;48(7):746-754) mit folgenden Modifikationen gemessen:
Humane Glykbgenphosphorylase a (zum Beisplel mit 0,76 mg Protein / ml (Aventis
Pharmma Deutschland GmbH), geldst in Pufferidsung E (25 mM B-Glyzerophosphat, pH
7,0, 1 mM EDTA und 1 mM Dithiotreitol) wurde mit Puffer T (50 mM Hepes, pH 7,0,
10 100 mM KCI, 2,5 mM EDTA, 2,5 mM MgCly'6H20) und Zusatz von 5 mg/mi Glykogen
auf eine Konzentration von 10 pg Protein/ml verdinnt. Priifsubstanzen wurden als 10
" mM L8sung in DMSO zubereitet und auf 50 uM mit Pufferdtsung T verdGnnt. Zu 10 i
dieser Losung wurden 10 pl 37,5 mM Glukose, geldst in Pufferidsung T und 5 mg/mL
Glykogen, sowie 10 pl einer L&sung von humaner Glykogenphosphorylase a (10 ug
15 Protein/ml) und 20 pl Glukose-1-Phosphat, 2,5 mM zugegeben. Der basale Wert der
Glykogenphosphorylase a Aktivitat in Abwesenheit von Priifsubstanz wurde durch
Zugabe von 10 i PufferiBsung T (0,1 % DMSO) bestimmt. Die Mischung wurde 40
Minuten bei Raumtemperatur inkubiert und das freigesetzte anorganische Phosphat
mittels der allgemeinen Methode von Drueckes et al. (Drueckes P, Schinzel R, Palm
20 D, Anal Biochem 1995 Sep 1;230(1):173-177) mit folgenden Modifikationen gemessen:
50 pl einer Stop-L&sung von 7,3 mM Ammoniummolybdat, 10,9 mM Zinkacetat, 3,6 %
Askorbinsaure, 0,9 % SDS werden zu 50 pl der Enzymmischung gegeben. Nach 60
Minuten Inkubation bei 45 °C wurde die Absorption bei 820 nm gemessen. Zur
Bestimmung der Hintergrundsabsorption wurde in einem éeparaten Ansatz die Stop-
25 L6sung unmittelbar nach Zugabe der Glukose-1-Phosphatibsung zugegeben.
Dieser Test wurde mit einer Konzentrationen von 10 pM der Prifsubstanz
durchgefiihrt, um die jeweilige Hemmung der Glykogenphosphorylase a in vitro durch
die PrOfsubstanz zu bestimmen.

L .

30
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Tabelle 2: Biologische Aktivitat

| Bsp. | % Inhibition .| {Bsp.| % Inhibition
bei 10 yM bei 10 pM
1 95 14 57
2 75 15 R )
3 74 16 48
4 75 17 52
5 46 . 18 69
6 57 . 19 90
7 54 20 62
8 77 - 21 64
8 B1 22 72
10 41 23 .55
11 49 24 65
12 83 25 49
13 86 26 44

Vergleichsbeispiel A zeigt 3% Inhibition bei 10 uM.

S !
Aus der Tabelle ist abzulesen, dass die Verbindungen der Formel | die Aktivitt der
Glykogenphosphorylase a hemmen und dadurch zur Senkung des Blutzuckerspiegels
gut geeignet sind. Insbesondere weisen die Verbindungen der Formel | eine 14-bis 32-

fach erhdhte Wirkung gegenQber dém Vergleichsbelspiel A auf.
10 '
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Nachfolgend wird die Herstellung eines Beispiels detailliert beschrieben, die Obrigen
Verbindungen der Formel | wurden analog erhalten:

5 Experimenteller Teil:

Beispiel 1:

10 a) 2,4-Dichlorbenzoylisocyanat

2 4-Dichlorbenzamid wurde in Dichlormethan geldst, mit 1,5 eq. Oxalylchlorid versetzt '

und 16 Stunden zum Rickfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde am Hochvakuum
eingeengt und ohne weitere Reinigung in Stufe b umgesetzt.

15 y .
b) 3-[3-(2,4-Dichloro-benzoyl }-ureido}-4-methoxy-benzoesiure

20 g (120 mmol) 3-Amino-4-methoxy-benzoesaure wurden mit 36 g (168 mmol) 2 4-
Dichlorobenzoylisocyanat aus Stufe a in 400 ml Acetonitril umgesetzt und 2 Stunden
20 bei Ruckfluss zur Reaktion gebracht. Nach dem Abkahlen auf Raumtemperatur wird
der Niederschlag abgesaugt, zweimal mit je 20 ml Acetonitril gewaschen,
trockengesaugt und im Hochvakuum getrocknet. Man erhéit 44 g (96%) des
gewlnschten Produktes.
Smp.: 280°C
25
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Patentanspriiche:

1. Verbindungen der Formel |,

R4
R5

| o R3
. _ j\ |
R8 |
. OH
) RTi R2 R6 O
RO R0 -

|
worin baedeuten

10 R7, R8, R9, R10 unabhéngig von einander H, F, Cl, Br, OH, NO;, CN, O-(C,-
Cs)-Alkyl, 0-(Cz-Cs)-AlkényI. O-(CCg)-Alkinyl, O-S02+C1-C4)-Alkyl, (C1-
(_5¢)-AIk3(I, (CCs)-Alkenyl, {(C2-Cg)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkeny! und Alkinyl
ein oder_mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kdnnen;

" 15 R1,R2  unabhangig voneinander H, (C1-Ce)-Alkyl, wobei Alkyl mit OH, O-{C1-Ca)-

" Alkyl, NHz, NH(C;-C,4)-Alkyl, N[(C1-Cs)-Alkyl]2 substituiert sein kann, O-

_ (C1-Ce)-Alkyl, CO-(C4-Cg)-Alkyl, COO-(C4-Cq)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkylen-
COOH oder (C+-Cg)-Alkylen-COO~(C+-Cg)-alkyl;

20 R3 H, F, Cl, Br, NO3, CN, O-R1 1, O-Phenyl, S-R11, COOR11, N(R12)(R13),
(C+-Cs)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cg)}-Alkinyl, {Ca-C7)-Cycloalkyl oder (Cs-
Cr)-Cycloalkyl-(C4-Cq)-alkylen, wobei Alkyl, Cycloalkyl und Alkinyl ein oder
mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11 oder N(R16)(R17) substituiert
sein kdnnen;

25
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R4 H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R11, O-Pheny], 8-R11, COOR11, N(R12)(R13),
(C1-Ce)-Alkyl, (Cz-Cg)-Alkenyl, (Cz-Ca}-Alkinyl, (Cx-C7)-Cycloalkyl oder (Cy--
Cy)-Cycloalkyl-(C1-C,)-alkylen, wobei Alkyl, Cycloalkyl und Alkinyl ein oder
mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11 oder N(R16)(R17) substituiert

5 sein kBnnen;

RS H, F, Cl, Br, NO2, CN, O-R11, O-Phenyl, S-R11, COOR11, N(R12)(R13),
(C1-Ca)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, (Cs-Cr)-Cycloalkyl oder (Cs-
C7)-Cycloalkyl{C4-C,)-alkylen, wobei Alkyl, Cycloalkyl und Alkinyl ein oder

10 mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11 oder N(R16){R17) substituiert
sein kdnnen; .

R6 H, F, Cl, Br, NO2, CN, O-R11, O-Phenyl, S-R11, COOR11, N(R12)(R13),
(C4-Cg)-Alkyl, (Cz-Cg)-Alkenyl, (Cx-Csg)-Alkinyl, (Ca-C7)-Cycloalkyl oder (Cs-
15 Cr)-Cycloalkyl{C4-C4)-alkylen, wobei Alkyl, Cycloalkyl und Alkinyl ein oder
mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11 oder N(R1 6)(R17) substituiert
sein kdnnen; '

R11 H, (C1-Cs)-Alkyl, (Cz-Cs)-Alkenyl oder (C2-Cs)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl
20 und Alkinyl ein oder mehrfach mit £, Cl, Br, OH oder O-(C1-C4j-Nky| '
substituiert sein kBnnen; :
¢
R12, R13 unabhangig voneinander H, (C+-Cas)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkiny,
(Ca-Cy7)-Cycloalkyl, (Cs-C7)-Cycloalkyl-(C1-C4)-alkylen, COO-(C1-C4)-Alkyl, .
25 COO-(CC4)-Alkenyl, Phenyl oder SO>-Phenyl, wobei der Phenyiring bis
zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C4-Cg)-Alkyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, CFs, OCFs3,
COOH, CO0O-(C4-Cg)-Alkyt oder CONH2 substituiert sein kann;
oder R12 und R13 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden
sind einen 3-7 QIiedn'gen. geséattigten heterozyklischen Ring, der bis zu 2
30 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, (Ci-
Cs)-Alkyl oder N(R14)}{R15) substituiert sein kann;
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R1a.1. R15 unabhéngig voneinander H, (C4-Ca)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Cs)-Alkinyl,
(Cs-Cy)}-Cycloalkyl, (Ca-C7)-CycIoaIkyl-(C1-IC4)-alkern. COO-(C4-C4)-Alkyi,
COO-(CC4)-Alkenyl, Phenyl oder SO-Phenyl, wobei der Phenylring bis

5 zu zweifach mit F, Ci, CN, OH, (C1-Cs)-Alkyl, O-(C1-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3,
. COQH, COO(C,-Cg)-Alkyl oder CONH; substituiert sein kann;

R16, R17 unabhéngig voneinander H, (C1-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cs)-Alkinyl,
(C3-C7)-Cycloalkyl, (Cs-Cr7)-Cycloalkyl-(C1-C4)-alkylen, COO-(C4-C4)-Alkyl,
10 COO-(CxC4)-Alkenyl, Phenyl oder SO-Phenyl, wobei der Phenylring bis
' zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C+-Cs)-Alkyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, CFs, OCF3,
COOH, COO-(C4-Cg)-Alky! oder CONH substituiert sein kann;
oder R16 und R17-bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden
sind einen 3-7 gliedrigen, geséttigten heterozyklischen Ring, der bis zu 2
15 . weitere Heteroatome aus der Grupf:e N, O oder S enthalten kann und
wobei der heterozyklische Ring bis zu vierfach mit F, Cl, Br, OH, Oxo, (C+-
Cs)-Alkyl oder N(R14)(R15) substituiert sein kann;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.
20

2. Verbindungen der Formel |, gem&fd Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
darin bedeuten

25 R7, R8, R9, R10 unabhéingig von einander H, F, Cl, Br, OH, NO3, CN, (C+-Cs)-

Alkyl oder O-(C-Cg)-Alkyl;
Ri,R2  H;
30 R3 H, F, Cl, Br, NOz, CN, O-R11, O-Phenyl, S-R11, COOR11, N{R12){R13),

(C+-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (Cx-Cg)-Alkinyl, (C3-Cy)-Cycloalkyl oder (Cs
C1)-Cycloalkyl-(C4-C,4)-alkylen, wobei Alkyt, Cycloalkyl und Alkinyl ein oder
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mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR1 1'oder N(R16)(R17) substituiert
sein kbnnen;

R4 H; F, Cl, Br, NOz, CN, O-R11, O-Phenyl, S-R11, COOR11, N{R12)(R13),
5 (C1-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, (Cs-C7)-Cycloalky! oder.(Cs-
' Cy)-Cycloalkyi{C4-C4)-alkylen, wobei Alkyl, Cyeloalkyl und Alkiny! ein oder
mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11 oder N(R16){(R17) substituiert
"saln kbnnen;

10 R5 H, F, Cl, Br, NOy, CN, 0.-R1 1, O-Phenyl, 8-R11, COOR11, N(R12){R13),
(C+-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, (Ca-C7)-Cycloalkyl oder (Cz- * - '
Cy)-Cycloalkyl{C4-C,)-alkylen, wobei Alkyl, Cycloalkyl und Alkinyl ein oder
mehrfach mit F, Cl, Br, OR11, COOR11 oder N(R16)(R17) substituiert
sein kdnnen;

15

R6 H, F, Cl, Br, NO3, CN, O-R11, O-Phenyl, S-R11, COOR11, N(R12)(R13),
(C+-Cs)-Alkyl, (Cz-Cs)-Alkenyl, (Cz-Ca)-Alkinyl, (Cs-Cr)-Cycloalkyl oder (Cx-
Cr)-Cycloalkyl{C+C,)-alkylen, wobei Alkyl, Cycloalkyl-und Alkinyl ein oder
mehrfach mit F, Ci, Br, OR11, COOR11 oder N(R16){R17) substituiert

20 seln kbnnen;

R11 - H, (C+-Cs)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkylen-O-(C1-Cg)-Alkyl oder (C1-C.)-Nkyl-OH. (-"
wobei Alkyl ein oder mehrfach durch F substituiert sein kann;

25 R12, R13 unabhangig voneinander H oder (C4-Ca)-Alkyl;

R14, R15 unabhéingig veneinander H, (C1-Ca)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl,
(C+C7)-Cycloalkyl, (Cs-Cr)-Cycloalkyl-(C1-C4)-alkylen, COO-(C4-Cs)-Alkvi,
COQ-(C-Cy4)-Alkenyl, Phenyl oder SO>-Phenyl, wobei der Phenylring bis

30 zu zweifach mit F, CI, CN, OH, (C4-Cg)-Alkyl, 0-(C1-Cg);AIkyl. CF3, OCF;3,
COOH, COO(C4-Cg)-Alkyl oder CONH; substituiert sein kann;
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R16, R17  unabhé&ngig voneinander H, (C1-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C-Ce)-Alkinyl,
(C3-C7)-Cycloalkyl, (C3-Cr)-Cycloalkyl-(C4-C4)-alkylen, COO-(C1-Cy4)-Alkyl,
'COO-(Cz-C.;)-'AlkenyI. Phenyl oder SO2-Phenyl, wobei der Phenylring bis
zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C4-Cg)-Alkyl, O-(C+-Cg)-Alkyl, CF3, OCFs3,

5 " COOH, COO-(C1-Ce)-Alkyl oder CONH; substituiert sein kann;
oder R16 und R17 bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden
" sind einen 3-7 gliedrigen, gesattigten heterozyklischen Ring, der bis zu 2
weltere Heteroatome aus der Gruppe N, O bder S enthalten kann und
wobei der heterozyklische Ring bis zu vierfach mit F, Cl, Br, OH, Oxo, (Cs-
10 Ca4)-Alkyl oder N(R14)(R15) substituiert sein kann;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

3. Verbindungen der Formel [, geméR Anspruch 1 oder2, dadurch
15 gekennzeichnet, dass darin bedeuten

R7, R8, R9, R10 unabhéngig von einander H, F, Cl oder CHs;
R1,R2,R4,R5, R6 H; i .

20
R3 F, Cl, CFs, O-R11 oder O-Phenyi;

R11 H, (C1~-Cs)-Alkyl, (C1-Cs)-Alkylen-O-(C4-Cg)-Alkyl oder (C4-Cp)-Alkyl-OH,;
25 sowie deren physiologisch vertragliche Salze.
4, Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gem&R einem oder

mehreren der Anspriiche 1 bis 3.
30
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5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gem&B einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 3 und sin oder mehrere Blutzucker senkende
Wirkstoffe.

5 6. Verwendung der Verbindungen gem&B einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 3 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung des Typ 2 Diabetes.

7. Verwendung der Verbindungen gemé&~R einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 3 zur Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung.

10
8. Verwendung der Verbindungen gem&aR einem oder mehreren der Anspriche 1
bis 3 in Kombination mit mindestens einem weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoff
zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung des Typ 2 Diabetes.

-

15 9. Verwendung der Verbindungen gemaq einem oder mehreren der Anspriche 1
bis 3 in Kombination mit mindestens einem weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoff
zur Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung.

10. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der

20 Verbindungen gem&R einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gékennzeichnet. dass der Wirkstoff mit einem phamazeutisch geeigneten Trager
vermischt wird und diese Mischung in eine flr die Verabreichung geeignete Form d
gebracht wird.
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Descripcién

Derivados de acil-3-carboxifenilurea, procedimientos para
su preparacién y su utilizacién

La 1nvencién se refiere a derivados de acil-3-
carboxifenilurea y a sus sales fisioldégicamente toleradas y
derivados fisiolégicamente funcionales.

El documento EP 0.193.249 (Duphar) describe derivados
de acil-carboxifenilurea que poseen actividad antitumoral.

La invencién se basé en el objeto de proporcionar com-
puestos que puedan sgser utllizados para prevenir y tratar la
diabetes tipo 2. En particular, el objeto fue poﬁer a dis-
posicién nuevos compuestos que tengan un efecto que sea
marcadamente superior al de los compuestos descritos en el
documento EP 0.193.2489.

Por lo tanto, la invencién se refiere a compuestos de
la fé6rmula 1

en la que

R7, RB8, R9 y R10 son, de forma independiente entre si, H,
F, Cl, Br, OH, NO;, CN, O-alquilo (C;-C¢), O-
alquenilo (C;-C¢), O—-alquinlilo (Cz-Cg¢), O0-502-
alquilo (C;-C4), alquilo (C;-Ce¢), alguenilo (Cp-
Cs) © alquinileo (Cz;-Cg¢), en donde alquilo, al-
quenilo y alquinilo pueden estar sustituidos,
una o mas veces, con F, Cl o Br;

Rl y R2 son, de forma independiente entre si, H, alquilo
(C;-Cs), en donde alquilo puede estar sustituido
con OH, O-alquilo (C;-C4), NHz, NH-alqullo (C;-
Ci:) o N[alquilo (C;-Ce)]i2, O-alquilo (C;-Cs), CO-

s/
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R3

R4

R5

R6

R11l

R12 y R13

2

alquilo (C;-Cs¢), COO-alquilo (Ci~Cg), alquilen
(C1-Cg)~COOH o© alquilen {C;-Cg¢)-COO-alquilo (C;-
Cs:

es H, F, Cl, Br, NO;, CN, O-Rl11l, O-fenilo, S-
R11, COORl1l, N(R1l2)(R13), alquilo (Ci-C¢), al-
quenilo (C;-C¢), algquinilo (Ca-Ce¢), cicloalquilo
(C3—C?) o cicloalquil (C3-Cq7)-alquileno (Ci-C4},
en donde alquilo, clcloalquilo y alquinilo pue-
den estar sustituidos, una o mas veces, con F,
Cl, Br, OR1ll, COORl1ll ¢ N(R1l6) (R17):

es H, F, Cl, Br, NO;, CN, O0O-Rl1ll1l, O-fenilo, S-
R11l, COOR1ll, N({R12)(R13), alguileo (C;-Cg¢), al-
quenilo (C;—-C¢), alquinillo (Cz-C¢), cicloalquilo
(C3-C7) o cicloalquil (Cs-Cs)-alquileno (Ci1-Cy4),
en donde alquilo, ciclealquilo y alquinilo pue-
den estar sustituldos, una o mas veces, con F,
Cl, Br, OR11l, COOR1ll o N(R16) (R17):

es H, F, Cl, Br, NO;, CN, O0-R1ll, O-fenilo, S-
R11l, COORl1l1l, N{R12) (R13), alquilo (C,-C¢), al-
quenilo (C2-Cs), algquinilo (C;-Cg¢), cicloalquilo
(C3-C7) o cicloalquil (C3-Cq;)~alquileno ({C;-C4),
en donde alquilo, cicloalquilo y alquinilo pue-
den estar sustituidos, una © mas veces, con F,
Cl, Br, OR1l, COORl1ll o N(R16) (R17);

es H, F, Cl, Br, NOz, CN, O-Rll, O-fenilo, S-
R11, COOR1l1l, N(R12) (R13), alquilo (C;-Cs), al-
quenilo ({C;-Cs), alquinilo (C2-Cg¢}, cicloalquilo
{C3-C37) o cicloalquil (Cis~C7)=-alquileno (Ci-C4),
en donde alquilo, ciclealquilo y alquinilo pue-
den estar sustituidos, una o mas veces, con F,
Cl, Br, ORll, COOR11l o N{R16) (R17):

es H, alquilo (C;-Cs), alquenilo (Cy-Cs) o0 alqui-
nilo (Cz;—-Cs), en donde alquilo, alquenilo y al-
quinilo pueden estar sustituidos, una o mas ve-
ces, con F, Cl, Br, OH u O-alquilo (C;-C4):;

son, de forma independiente entre si, H, alqui-
lo {C1~Cs), alquenilo (Cz-Cg), alquinilo (Cz~Cs),



3

cicloalquilo (C3=Cq), clcloalquil (C3—-Cq) -
alquileno (C;-C4), COO-alquilo (C,-C4), COO-
alquenilo (C;-C4), fenilo o S0,-fenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta

5 dos veces, con F, Cl, CN, OH, alquilo (C,-Cs),
O-alquilo {C1-Cg), CFi, OCFis, COOH, COO—-alquilo
(C1-C¢) © CONH3;

© R12 y R13 forman, junto con el atomo de nitrégeno al que
estidn unidos, un anillo heterociclico saturado,

10 de 3-7 miembros, que puede contener hasta 2
heterocdtomos adicionales del grupo N, O 6 S y
en donde el anillo heterociclico puede estar
sustituido, hasta cuatro veces, con F, Cl, Br,
OH, oxo, alquilec (C;-C4) © N(R14) (R15}:;

15 R14 y R15 son, de forma independiente entre si, H, alqui-
lo (C;-Cs), alquenilo (Cz;-Cs}, alguinilo (Cz-Cs),
cicloalquilo (Ca=C7) cicloalquil (Ca-Cor) -
alquileno (C;-C4), COO-alquilo (Ci1-C,4), COO-
alquenilo (Cz-C4), fenilo o SO;-fenile, en donde

20 el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta
dos veces, con F, Cl, CN, OH, alquilo (C:i-Cé),
O-alquilo (C;-Ce¢), CF;, OCF3, COOH, COO-alquilo
(C1-C¢) 0o CONH3;

R16 y R17 son, de forma independiente entre si, H, alqui-

25 lo (Ci-Cs), alquenilo (Cz-Cg), alquinilo (Cz-Cs),
cicloalquilo {Ca=Ca) ., cicloalquil (Cy-Cq) -
alquileno (C;-C4), COO-alquilo (Ci=C4), COO-
alquenilo (C;-C4), fenllo o SO,-fenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta

30 dos veces, con F, Cl, CN, OH, alquilo (C;-Cs),
O-alquilo (C;-Cg), CF3;, OCF;, COOH, COO-alquilo
(C;—-C¢) o CONHz;

© R16 y R17 forman, junto con el Atomo de nitrédgeno al que
estan unidos, un anillo heterociclico saturado,

35 de 3-7 miembros, que puede contener hasta 2
hetercatomos adicionales del grupo N, 0 6 S y
en donde el anillo heterociclico puede estar
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sustituido, hasta cuatro veces, con F, Cl, Br,
OH, oxo, alquilo (Ci-C4) o N{R14) {(R15);
Y sus sales fisiolédgicamente toleradas.
Se prefieren compuestos de ia férmula I en la que uno
0 mas radicales tienen los siguientes significados:

R7, R8, R9 y R10 son, de forma independiente entre si, H,
F, Cl, Br, OH, NOz, CN, aliquilo (Ci-C¢) u O-
alquilo (C;~Ce¢):

Rl y R2 son H;

R3 es H, F, Cl, Br, NOz, CN, 0-Rl1ll, O-fenilo, S-
R11l, COOR11l, N(R1l2)(R13), alqullio (Cy~C¢), al-
quenilo (C;-Cg¢), alquinilo (Ca-C¢), cicloalquilo
(Ca—-C7) o cicloalquil (C3—-Cyr)-alquileno (C3-C4),
en donde alquilo, cicloalquilo y alquinilec pue-
den estar sustituidos, una o mis veces, con F,
Cl, Br, ORll, COOR1l o N{R1l6) (R17);

R4 es H, F, Cl, Br, NOz, CN, O-Rll, O-fenilo, S-
R11, COOR1l1l, N(R12)(R13), alquilo (C,~Cs), al-
quenilo (C2-Cg¢), alquinilo (C;-C¢), cicloalquilo
(Cz-C7) o cicloalquil (Cy-C7)-alquileno (C;-Ci),
en donde alquilo, cicloalquilo y alquinilo pue-
den estar sustituidos, una o mAs veces, con F,
Cl, Br, OR1l, COORl1ll o N{R16) (R17);

RS es H, F, Cl, Br, NO;, CN, O-Rll, O-fenilo, S-
R11, COOR11l, N(R12)(R13), alquilo ({C,~Cs), al-
quenilo (C2-Cg), alquinilo {C;-C¢), cicloalquilo
(Ca-C7) o© cicloalquil (C3-C7)-alquileno (Ci1-C4),
en donde alquilo, cicloalquilo y alquinilo pue-
den estar sustituidos, una o mas veces, con F,
Cl, Br, ORll, COOR1ll o N{(R16){R17);

R6 es H, F, Cl, Br, NOz;, CN, O-R1ll, O-fenilo, S-
R1l, COOR1l1l, N(R12)(R13), alquilo (C,~Cg¢), al-
quenilo (C,-Cg), alquinilo (C-C¢), cicloalquilo
(C3—-C7) © cicloalquil (C3-C;)-alquileno (C3-C4},
en donde alquilo, cicloalquilo y alquinilo pue-

a4
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den estar sustituidos, una o mas veces, con F,
Cl, Br, OR1l1l, COORll o N(R16) {(R17);

es H, alquilo (C;-Cs), 2alquilen (C;~Cy)-O-alquilo
(Ci-Ce) © alquil (C1-Ce)-OH, en donde alquilo
puede estar sustituido, una o mas veces, con F;

son, de forma independiente entre si, H o al-
quilo (C;-Cs);

son, de forma independiente entre si, H, alqui-
lo {Ci1~Cs), algquenilo (Cy-Cg), alquinilo (Ca-Cs),
cicloalquilo (C3-Cq), cicloalquil {C3—C5) -
alquileno (C;-C4), COO-alquilo (C;-C4), COO-
alquenilo (C2-C4), fenilo ¢ SO-fenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituldo, hasta
dos veces, con F, Cl, CN, OH, alquilo (C;~Cg),
O-alquilo (Ci-Cg), CF3, OCF;, COOH, COO-alqullo
(C1—-Cs) o CONHa;

son, de forma independiente entre si, H, alqui-
lo {C1~Ce), alquenilo (Cz~-Cs), alquinilo {(Cp-Cs),
cicloalquilo (Ca-Cq), cicloalquil (Ca—-Cq) -
alquileno (C;-C4), COO-alquilo (C;-C4), COO-
alquenilo (C-C4), fenilo o SOz-fenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta
dos veces, con F, Cl, CN, OH, alquilec (C,-Cs),
O-alquilo (C.-Cg¢}, CFs;, OCF3, COOH, COO-alquilo
(C1-Ce¢) o CONHz;

o R16 y R17 forman, junto con el atomo de nitrégeno al que

estdn unidos, un anillo heterocicliceo saturado,
de 3-7 miembros, que puede contener hasta 2
heterodtomos adicionales del grupo N, 0 6 S, y
en donde el anillo heterociclico puede estar
gustituido, hasta cuatro veces, con F, Cl, Br,
OH, oxo, algquilo (C;-C4) o N(R1l4) (R15);

y sus sales fisiolégicamente toleradas.

Se prefieren de modo muy particular compuestos de la
férmula I en la que uno o mas radicales tienen el siguiente
significado:

_Y
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R7, R8, RY9 y R10 son, de forma independiente entre si, H,
F, Cl1 o CHjy;

Rl, R2, R4, R5 y R6 son H;

R3 es F, Cl, CF3;, 0-R1ll u O-fenilo;

R11 es H, alquilo (C;-Cs), alquilen (C,-Cs)-0O-alquilo
(C1-Cq) © algquil (C,;-Cg)-OH;

Yy sus sales fisiolégicamente toleradas.

81 los radicales o sustituyentes pueden presentarse
mas de una vez en los compuestos de la férmula I, tal como
-0-R11, pueden tener, todos ellos, independientemente entre
85, los significados indicados y ser idénticos o diferen-
tes.

La invencién se refiere a compuestos de la férmula I,
en forma de sus racematos, mezclas racémicas y enantidémeros
puros, asi como a sus diastereoisémeros y sus mezclas.

Los radicales alquilo en los sustituyentes Rl, R2, R3,
R4, R5, R6, R7, R8, RS9, R10, R1ll, R12, R13, R14, R1l5, Rl6 y
R17 pueden ser de cadena lineal o ramificada.

Debido a su mayor solubilidad en agua, en comparacidn
con los compuestos de partida o compuestos basales, las sa-
les farmacéuticamente toleradas son especialmente adecuadas
para las aplicaciones en medicina. Estas sales deben poseer
un anién o catiédn farmacéuticamente tolerable. Sales de
adicién de Acidos adecuadas y farmacéuticamente toleradas
de los compuestos segin la invencién son sales de Aacidos
inorganicos, tales como 4cido clorhidrico, acido bromhidri-
co, acido fosférico, éacido metafosfbédrico, acido nitrico y
dcido sulfirico, y también de acidos organicos tales como
Acldo acético, Acldo benceno-sulfénico, acido benzoico,
dcido citrico, &cido etano-sulfénico, acido fumarico, acido
glucénico, &cido glicédlico, &cido isetidnico, &cido léacti-
co, &cido lactobidnico, 4acido maleico, &cido milico, acido
metano-sulfénico, acido succinico, acido p-tolueno-
sulfénico y acido tartarico. Sales basicas adecuadas y far-
macéuticamente toleradas son sales de amonio, sales de me-
tales alcalinos (tales como sales de sodio y sales de pota-
sio), sales de metales alcalino-térreos (tales como sales
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de magnesio y sales de calcio), trometamol (2-amino-2-
hidroximetil-1l, 3-propano-diol), dietanolamina, lisina o
etilendiamina.

Las sales que contienen un anién que no es tolerado
farmacéuticamente, tal como trifluorcacetato, pertenecen
también al alcance de la invencién como Ilntermedios Gtiles
para preparar o purificar sales farmacéuticamente toleradas
y/o para utilizar en aplicaciones no terapéuticas, por
ejemplo in wvitro.

La expresién “derivado fisiolégicamente funcional” que
se usa en este documento indica cualquier derivado fisiold-
gicamente tolerado de un compuesto segiin la invencién de la
férmula I, por ejemplo un éster que es capaz, cuando se ad-
ministra a un mamifero tal como el ser humano, de formar
(directa o indirectamente) un compuesto de la férmula I o
un metabolito activo del mismo.

Los derivados fisioldglcamente funcionales incluyen
también profirmacos de los compuestos seglin la invencién,

37>

tal como se describe, por ejemplo, en H. Okada et al.,

Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 57-61. Estos profarmacos se
pueden metabolizar in vivo para dar un compuesto segin la
invencién. Estos profiArmacos pueden ser activos o no en si
mismos.

Los compuestos segin la invencidén pueden estar presen-
tes tamhién en diferentes formas polimérficas, por ejemplo
como formas amorfas © polimérficas cristalinas. Todas las
formas polimérficas de los compuestos seqtin la invencién
pertenecen al alcance de la invencién y constituyen otro
aspecto de la invencién.

En la descripcién siguiente, todas las referencias a
“compuesto(s) segfin la fédrmula I se refieren a compues-
to(s) de la férmula I segin Se ha descrito anteriormente, y
a sus sales, sclvatos y derivados fisiolégicamente funcio-
nales, tal como se describen en este documento.

El o los compuestos de la férmula (I) se pueden admi-
nistrar también en combinacién con otros compuestos acti-
vos.



10

15

20

25

30

35

La cantidad de un compuesto seqgGn la Férmula I, nece-
sarla para alcanzar el efecto bioldégico deseado, depende de
una serie de factores, por ejemplo el compuesto especifico
seleccionado, el uso previsto, la naturaleza de la adminis-
tracién y el estado clinico del paciente. En general, 1la
dosis diaria se encuentra en el intervalo de 0,3 mg hasta
100 mg (tipicamente desde 3 mg hasta 50 mg) por dia y kilo-
gramo de peso corporal, por ejemplo 3-10 mg/kg/dia. Una do-
sis intravenosa, por ejemplo, puede encontrarse en el in-
tervalo de 0,3 mg a 1,0 mg/kg, dosis que se puede adminis-
trar convenientemente como una infusién de 10 ng a 100 ng
por kilogramo y minuto. Las soluciones de infusién que re-
sultan adecuadas para estos propésitos pueden contener, por
ejemplo, de 0,1 ng a 10 mg, tipicamente de 1 ng hasta 10
mg, por mililitro. Las dosis individuales pueden contener,
por ejemplo, de 1 mg a 10 g del compuesto activo. De esta
forma, las ampollas para inyecciones pueden contener, por
ejemplo, de 1 mg hasta 100 mg, y las formulaciones de dosis
individuales para administrar por via oral, tales como com-
primidos o capsulas, pueden contener, por ejemplo, de 1,0 a
1000 mg, tipicamente de 10 a 600 mg. Mientras que, para el
tratamiento de las enfermedades anteriormente mencionadas,
los compuestos segiin la férmula I se pueden utilizar en si
mismos como compuestos, preferentemente estan presentes,
junto con un excipiente tolerado, en forma de una composi-
cién farmacéutica. E1l exciplente debe ser, l6gicamente, to-
lerado en el sentido de que sea compatible con los otros
componentes de la composicién y que no sea perjudicial para
la salud del paciente. El excipiente puede ser un sélido o
un liquido, o0 ambos, y se formula preferentemente junto con
el compuesto como dosis individual, por ejemplo como com-
primido, que puede contener de 0,05% hasta 95% en peso del
compuesto activo. Pueden estar presentes también otras sus-
tancias farmacéuticamente activas, incluidos otros compues-
tos segin la férmula I. Las composiciones farmacéuticas se-
gin la invenciédn se pueden preparar usando uno de los méto-
dos farmacéuticos conocidos gque conslsten, esencialmente,

3l
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en mezclar los componentes con excipientes farmacolégica-
mente tolerados y/o sustancias coadyuvantes.

Composiciones farmacéuticas segin la invencién son las
que son adecuadas para administracién oral, rectal, tépica,
bucal {(por ejemplo, sublingual) y parenteral (por ejemplo,
subcutdnea, intramuscular, intradérmica o intravenosa), aun
cuando el modo de administracién mas adecuado depende, en
cada caso individual, de la naturaleza y gravedad de la en-
fermedad a tratar y de la naturaleza del compuesto segin la
férmula I que se emplea en cada caso. También pertenecen al
alcance de la invencién las formulaciones recublertas y las
formulaciones recubiertas de liberaclidédn retardada. Se pre-
fieren las formulaciones que son resistentes a los acides y
a los jugos géastricos. Recubrimientos adecuados, reslsten-
tes a los jugos gastricos, incluyen acetato-ftalato de ce-
lulosa, poli({acetato-ftalato de wvinilo)}, ftalato de
hidroxipropil-metilcelulosa y polimeros aniénicos de &cido
metacrilico y metacrilato de metilo.

Los compuestos farmacéuticos adecuados para la admi-
nistracidén oral pueden estar presentes en unidades separa-
das tales como cipsulas, sobres, comprimidos para chupar o
comprimidos que, en cada caso, contienen una cantildad defi-
nida del compuesto segin la férmula I; como polvos o granu-
los; como una solucidédn o suspensién en un liquido acuoso o
no acuoso; ¢ como una emulsién de aceite en agua o de aqua
en aceite. Como ya se ha mencionado, estas composiclones se
pueden preparar utilizando cuaiquier método farmacéutico
adecuado que comprenda una etapa en la que el compuesto ac-
tivo y el excipiente (que puede estar formado por uno o mas
componentes adicionales) se ponen en contacto. En general,
las composiciones se preparan mezclando uniforme y homogé-
neamente el compuesto activo con un excipiente liquido y/o
sdlido finamente dividido, tras lo cual el producto se mol-
dea, si es preciso. Asi, por ejemplo, se puede preparar un
comprimido comprimiendo © moldeando un polvo © granulado
del compuesto, cuando sea apropiado, junto con uno o mas
componentes adicionales. Los comprimidos prensados se pue-
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den preparar comprimiendo el compuesto en forma fluida 1li-
bre, tal como un polvo © granulado y, cuando sea apropiado,
mezclandelo con un agente aglutinante, lubricante, un diiu-
yente inerte y/o {varios) agentes tensioacti-
vos/dispersantes en una mAquina adecuada. Los comprimidos
moldeados se pueden preparar moldeando el compuesto pulve-
rulento, que se humedece con un diluyente liquido inerte,
en una maguina adecuada. .

Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para
administracién bucal (sublingual) incluyen comprimidos para
chupar, que contienen un compuesto seg@in la férmula I, jun-
to con un saborizante, habitualmente sacarosa y goma arabi-
ga o tragacanto, y pastillas, que comprenden el compuesto
en una base inerte tal como gelatina y glicerina o sacarosa
Yy goma arabiga.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para administra-
clén parenteral incluyen, preferentemente, preparaciones
acuosas estériles de un compuesto segin la férmula I que
son, preferentemente, isoténicos con la sangre del receptor
previsto. Estas preparaciones se administran preferentemen-
te por via intravenosa, aun cuando la administracidén se
puede llevar también a cabo como inyeccién subcutanea, in-
tramuscular o intradérmica., Estas preparaciones se pueden
elaborar preferentemente mezclando el compuesto con agua y
haciendoe la soluciédn resultante estéril e isotdnica con la
sangre. En general, las composiciones inyectables segin la
invencién comprenden de 0,1 a 5% en peso del compuesto ac-
tivo.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para administra-
cién rectal se presentan, preferentemente, como suposito-
rios de dosis individuales. Se pueden preparar mezclando un
compuesto segin la férmula I con uno © mids excipientes sé-
lidos, por ejemplo, manteca de cacaoc, y moldeando la mezcla
resultante.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para uso tépico
sobre la piel se presentan, preferentemente, como ungQento,
crema, pasta, 1locidén, vaporizador, aerosol o aceite. Los

4o
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excipientes que se pueden utilizar son vaselina, lanolina,
polietilenglicoles, alcoholes y combinaciones de dos o mas
de estas sustancias. El compuesto activo esta presente, por
lo general, en una concentracién de 0,1 a 15% en peso de 1la
composicién, por ejemplo de 0,5 a 2%.

También es posible la aplicacién transdérmica. Compo-
siciones farmacéuticas adecuadas para usos tranadérmicos se
pueden presentar como eéemplastos individuales que son ade-
cuados para un contacto intimo prolongado con la epidermis
del paciente. Estos emplastos contienen, convenientemente,
el compuesto activo en una solucién acuosa que, cuand es
apropiado, se tampona, disuelve y/o dispersa en un adhesivo
0 dispersa en un polimero. Una concentracién adecuada del
compuesto activo es de aproximadamente 1% a 35%, preferen-
temente de aproxl-madamente 3% a 15%. Como posibilidad par-
ticular, el compuesto activo se puede liberar por medio de
electro-transporte o iontoforesis, como se describe, por
ejemplo, en Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986).

A continuacidén, se enumeran compuestos activos adicio-
nales adecuados para usar en preparaciones de combinacién:

Todos los antidiabéticos relacionados en la Roten Lis-
te {Red list = Vademécum alemadn] 2001, capitulo 12. Se les
puede combinar con los compuestos seqgin la invencién de la
férmula I, en especial para mejorar el efecto de forma si-
nérgica. La combinacién de compuestos activos se puede ad-
ministrar ya sea aplicando los compuestos activos por sepa-
rado al paciente o en forma de preparaciones de combina-
cién, en las que estan presentes varios compuestos activos
en una preparacién farmacéutica. La mayor parte de los com-
puestos activos que se enumeran mas adelante se describen
en el USP Dictionary of USAN and International Drug Names,
Farmacopea de los EE.UU., Rockville 2001.

Los antidiabéticos incluyen insulina y derivados de
insulina tales como Lantus® (véase www.lantus.com) o HMR
1964, insulinas de accién rapida (véase el documento US
6.221.633), derivados de GLP-1 tales como los descritos en

7
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el documento W098/08871, de Novec Nordisk A/S, y compuestos
activos hipoglucemiantes que son eficaces por via oral.

Los compuestos activos hipoglucemiantes que son efica-
ces por via oral incluyen, preferentemente, sulfonil-ureas,
biguanidinas, meglitinidas, oxadiazolidinodionas, tiazoli-
dinodionas, inhibidores de la glucosidasa, antagonistas de
glucagdédn, agonistas de GLP-1l, productos que abren los cana-
les de calcio tales como los descritos por Novo Nordisk A/S
en los documentos W097/26265 y W099/03861, sensibilizadores
de la insulina, inhibidores de enzimas hepaticas que inter-
vienen en la estimulacién de la gluconeogénesis y/o gluco-
genolisis, moduladores de la captacién de glucosa, compues-
tos tales como compuestos activos anti-hiperlipidémicos y
compuestos activos anti-lipidémicos, que alteran el metabo-
lismo de las grasas, compuestos que reducen la 1lngesta de
alimentos, agonistas de PPAR y PXR, y compuestos activos
que acttian sobre los canales de potasio, dependientes del
ATP, de las células beta.

En una realizacién de la invencidn, los compuestos de
la f6rmula I se administran en combinacién con un inhibidor
de la HMGCoA-reductasa tal como simvastatina, fluvastatina,
pravastatina, lovastatina, atorvastatina, cerivastatina o
rosuvastatina.

En una realizacién de la invencidén, los compuestos de
la fé6rmula I se administran en combinacién con un inhibidor
de la absorcién de colesterol tal como ezetimiba, tiquesida
O pamaquesida.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de
la férmula I se administran en combinacién con un agonista
de PPAR gamma tal como rosiglitazona, pioglitazona, JIT-501
o GI 262570.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de
la férmula I se administran en combinaclidédn con un agonista
de PPAR-alfa tal como GW 9578 o GW 7647.

En una realizacidn de la invencién, los compuestos de
la férmula I se administran en combinacién con un agonista
mixto de PPAR alfa/gamma tal como GW 1536, AVE 8042, AVE
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8134 o AVE 0847, o como se describe en los documentos
PCT/US 11833, PCT/US 11490 o DE10142734.4.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de
la férmula I se administran en combinacién con un fibrato
tal como fenofibrato, clofibrato o bezafibrato.

En una realizacién de la invenciédn, los compuestos de
la férmula I se administran en combinacién con un inhibildor
de MTP tal como implitapide, BMS-201038 o R-103757.

En una realizacién de la invencidn, los compuestos de
la fé6rmula I se administran en combinacién con un inhibidor
de la absorcién de acidos biliares (véase, por ejemplo, el
documento US 6.245.744 o US 6.221.897), tal como HMR 1741.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de
la férmula I se administran en combinacién con un inhibidor
de CETP tal como JTT-705.

En una realizaciédn de la invencién, los compuestos de
la férmula I se administran en combinacién con un adsorben-
te polimerc de acidos biliares tal como colestiramina o co-
lesevelam.

En una realizacién de la invencidn, los compuestos de
la férmula I se administran en combinacién con un inductor
de receptores de LDL (véase el documento US 6.342.512) tal
comc HMR1171 o HMR1586.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de
la f6rmula I se administran en combinacién con un inhibidor
de ACAT tal como avasimiba.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de
la férmula I se administran en combinaciédn con un antioxi-
dante tal como OPC-14117.

En una realizacién de la invencidén, los compuestos de
la fé6rmula I se administran en combinacién con un inhibidor
de la lipoproteina-lipasa tal como NO-1886.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de
la férmula I se administran en combinacién con un inhibidor
de la ATP-citrato-~lipasa tal como SB-204990.

43
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En una realizacién de la invencién, los compuestos de
la férmula I se administran en combinacién con un inhibidor
de la escualeno-sintetasa tal como BMS-188494.

En una realizacion de la invencién, los compuestos de
la férmula I se administran en combinacién con un antago-
nista de lipoproteina (a) tal como Cl-1027 o &cido nicoti-
nico.

En una realizacién de la invencidén, los compuestos de
la férmula I se administran en combinacién con un inhibidor
de la lipasa tal como orlistat.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de
la férmula I se administran en combinacién con insulina.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de
la férmula I se administran en combinacién con una sulfoni-
lurea tal como tolbutamida, glibenclamlida, glipizida o gli-
mepirida.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de
la férmula I se administran en combinacién con una biguani-
da tal como metformina.

En todavia otra realizacién de la invencibdn, los com-
puestos de la férmula I se administran en combinaciédn con
una meglitinida tal como repaglinida.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de
la férmula I se administran en combinacién con una tiazoli-
dinodiona tal como troglitazona, ciglitazona, ploglitazona,
rosiglitazona o los compuestos descritos por Dr. Reddy’s
Research Foundation en el documento WQ 97/41097, en parti-
cular 5-[[4-[{3,4-dihidro-3-metil-4-oxo-2-quinazolinil-
metoxi]fenillmetil]-2,4~tiazolidinodiona.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de
la £f6rmula I se administran en comblnacién con un inhibidor

de a~glucosidasa tal como miglitol o acarbose.

En una realizacidn de la invencién, los compuestos de
la férmula I se administran en combinacién con un compuesto
activo que actla sobre 10s canales de potasio, dependientes
del ATP, de las células beta tal como tolbutamida, gliben-
clamida, glipizida, glimepirida o repaglinida.

ay
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En una realizacién de la invencién, los compuestos de
la f6rmula I se administran en combinacién con mis de uno
de los compuestos anteriormente mencionados, por ejemplo en
combinacién con una sulfonilurea y metformina, una sulfoni-
lurea y acarbose, repaglinida y metformina, insulina y una
sulfonilurea, insulina y metformina, insulina y troglitazo-
na, insulina y lovastatina, etc.

En otra realizacién, los compuestos de la férmula I se
administran en combinacién con moduladores de CART (véase
“Cocaine-amphetamine~regulated transcript influences energy
metabolism, anxiety and gastric emptying in mice”, Asakawa,
A. et al., M.: Hormone and Metabolic Research (2001),
33(9), 554-558), antagonistas de NPY, (por ejemplo hidro-
cloruro de la {4-[{{4-aminoquinazolin-2-ilamino) -
metil]ciclohexilmetil}amida del acido naftalen-l-sulfénico;
(CGP 71683A)), agonistas de MC4 (por ejemplo, [2-(3a-
bencil-2-metil-3-oxo0-2, 3, 3a,4, 6, 7-hexahidropirazolo [4,3-
clpiridin-5-il)-1-{4-clorofenil)-2-oxoetil]amida de &cido
l1-amino-1,2, 3, 4-tetrahidronaftalen-2-carboxilico; (documen-
to WO 01/91752)), antagonistas de orexina (por ejemplo, 1-
(2-metilbenzoxazol-6-11)-3-[1,5]naftiridin-4-ilureal; hi-
drocloruros (SB-334867-A)), agonistas de H3 (sal del &acido
oxalico de la 3-ciclohexil-1-(4,4-dimetil-1,4,6,7-
tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-1il1)-propan-1l-ona (docu-
mento WO 00/63208)); agonistas de TNF, antagonistas de CRF
(por ejemplo, [2-metil-9-(2,4,6-trimetilfenil)-9H-1, 3,9~
triazafluoren-4-il]ldipropilamina (documento WO 00/66585)),
antagonistas de CRF BP (por ejemplo, urocortina), agonistas
de urocortina , agonistas B3 (por ejemplo, 1-{4-cloro-3-
metanosulfonil-metilfenil)-2-[2-(2,3-dimetil-1H-indol-6~
iloxi)etilamino]etanol; hidrocloruro {documento (0]
01/83451)), agonistas de MSH (hormona estimulante de los
melanocitos), agonistas de CCK-A (por ejemplo, sal del aci-
do trifluoroacético del acido {2-[4-{4-cloro-2,5-
dimetoxifenil)-5-(2-ciclohexiletil)tiazol-2-il-carbamoil]-
5,7-dimetilindol-1-il}-acético (documento WO 99/15525));
inhibidores de la recaptacién de serotonina (por ejemplo,

gy



10

15

20

25

30

35

46

16

dexfenfluraminas), compuestos de serotonina y compuestos
noradrenérgicos mixtos (por ejemplo, documento WO
00/71549), agonistas de SHT, por ejemplo sal del aAcido oxa-
lico de 1-{3-etilbenzofuran-7-il)-piperazina (documento WO
01/09111), agonistas de bembesina, antagonistas de galani-
na, hormona del crecimiento (por ejemplo, hormona del cre-
cimiento humana), compuestos que liberan hormona del creci-
miento (6~-benciloxi-1-(2-diisopropilamino-etilcarbamoil)-
3,4~dihidro~1H-isoquinolin-2-carboxilato de terc-butilo)
(documento WO 01/85695)), agonistas de TRH (véase, por
ejemplo, el documento EP 0.462.884}) que desacoplan los 2- 6
3-moduladores de proteinas, agonistas de leptina (véase,
por ejemplo, Lee, Daniel W.: Leinung, Matthew C.: Rozhavs-
kaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin agonists as a
potential approach to the treatment of obesity. Drugs of
the Future (2001), 26(9), 873-88l1), agonistas de DA (bromo-
criptina, doprexina), inhibidores de lipasa/amilasa (por
ejemplo, documento WO 00/40569), moduladores de PPAR (por
ejemplo, documento WO 00/78312), moduladores de RXR o ago-

nistas de TRp.

En una realizacidn de la invencidn, el compuesto acti-
vo adicional es leptina; véase, por ejemplo, "“Perspectives
in the therapeutic use of leptin”, Salvador, Javier, Gémez-
Ambrosi, Javier; Frihbeck, Gema, Expert Opinion on Pharma-
cotherapy {(2001), 2(10), 1615-1622.

En una realizacién, el compuesto activo adicional es
dexanfetamina o anfetamina.

En una realizacién, el compuesto activo adicional es
fenfluramina o dexfenfluramina.

En todavia otra realizacién, el compuesto activo adi-
cional es sibutramina.

En una realizacién, el compuesto activo adicional es
orlistat.

En una realizacién, el compuesto activo adicional es
mazindol o fentermina.

En una realizacién, los compuestos de la férmula I se
administran en combinacién con fibra, preferentemente fi-
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bras insolubles (véase, por ejemplo, Carob/Caromax® (Zunft
HJ; et al., Carob pulp preparation for treatment of hyper-
cholesterolemia, ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5),
230-6), Caromax es un producto que contliene carob de Nutri-
nova, Nutrition Specialties & Food Ingredients GmbH, Indus-
triepark HOchst, 65926 Frankfurt/Meno)). La combinacién con
Caromax® se puede llevar a cabo en una preparacién, o admi-
nistrando compuestos de la férmula I y Caromax® por separa-
do. En este contexto, Caromax® se puede administrar también
en forma de alimentos tales como productos de panaderia o
barras de muesli.

Se entendera que cada combilnacidén adecuada de los com-
puestos segin la invencldn con uno o mas de los compuestos
anteriormente mencionados y, s8i se desea, con una ©0 mas
sustancias farmacoléglicamente activas, se considera inclui-
da dentro del alcance de proteccién de la presente inven-

gk
- %
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Los ejemplos que se presentan a continuaciédn sirven
para explicar la invencidén sin limitarla.
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Tabla 1: Compuestos de la férmula I

M@iiifi;

E3. [R7,RB,R9,R10 R1 |R2 |R3 R4 R5 |R6 [Bal |MB*

1 [2-C1, 4-C1, H, H |H H |OCHs |H H H - Conf.
2 |2-Cl, H, H, H H H |OCH; |H H H - Cont.
3 [2-Cl, 4-Cl, H, H |H H |OH H H H - Conf.
4 [2-Cl, 4C1, B, ¥ |H H |F H H H - Cont.
5 |2-CHs, K, H, H H H |Cl H H H - Conf.
€ |[2-C1, 5-C1, H, H |H H |cl H H H - Conf.
|7 |2-Cl, 5-Cl, H, H |H H |cCl H H H TRIS |Conf.
8 [2-cH,, H, H, K H H |OCH; |H H H - Conf.
9 |2-C1, 5-Cl, H, H |H H |OCE; |H H H = Cont.
10 |3-Cl, 4-Cl, H, H |H H |OCH, |H H H - Conf.
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Ej |R7,RB,R9,R10 Rl [R2 |R3 R4 [R5 [R6 [Bal [MB*

11 [2-Cl, H, H, H H |[H |Cl H H |H [- Conf.
12 [2-C1, 4-C1, H, H [H [H |[cl H H |H (- Conf.
13 |2-cl, 4-Cl, H, H |H |H |OCH,-CH, H H |H |- conf.
14 |2-CH,,4-CH,, H, H|H |H |OCH, H H |H |- Conf.
15|2-F, 4-C1, H, H [H |[H |cCl H H [H |- Conf.
16 [2-F, 4-C1, H, H [H |H [OCH, H H |H |- Conf.
17 |2-F, 4-F, H, H H [H |cC1 H H |H [- Conf.
16 |2-F, 4-F, H, H H |H |OCH, H H |B |- Conf.
19 [2-C1, 4-Cl1, H, H |H |H |OCH,CH;OH H H |B |- Conf.
20 |2-Cl, 4-Cl, H, H |H |H |OCH,CH,CH; |H H |H |- conf.
21 [2-C1, 4-C1, H, H |H |H |OCHCH,CH,CH3|H i |B |- Conf.
22 [2-Cl1, 4-Cl, H, H |H |H |OCH,CHOCHy |H H |H |[- Cont.
23 [2-C1, 4-Cl, H, H ([H |E [O-fenilo H H (H |- Conf.
24 |2-C1, 4-C1, H, H |[H |H J|o-fenilo H H |H |TRIS |Conf.
25 [2-Cl, 4-F, H, H |H |H |CFR H H |H |- Conf.
26 |2-Cl, 4-Cl, H, H |H |H |[CF H H |H |- Conf.

U

*La informacién “MS Conf.” se entiende que significa que se
midid el espectro de masa o HPLC/MS y se detecté en este
espectro el plco molar (masa molar + H').
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El Ejemplo 5 del documento EP 0.193.249 se sintetizé
como Ejemplo comparativo A.
El Ejemplo A tiene la estructura:

LA

Los compuestos de la férmula I se caracterizan por
efectos ventajosos sobre el metabolismo de la glucosa; en
particular, disminuyen el nivel de glucemia y son adecuados
para tratar la diabetes tipo 2. Por lo tanto, los compues-~
tos se pueden utilizar por si mismos o en combinacién con
otros compuestos activos hipoglucemiantes (antidiabéticos).

Adicionalmente, los compuestos de la f6rmula I son
adecuados para tratar los perjuicios tardios de la diabe-
tes, tales como nefropatia, retinopatia, neurcopatia e in-
farto cardiaco, infarto de miocardio, enfermedades de oclu-
9ién arterial periférica, trombosis, arteriosclerosis, sin-~
drome X, obesidad, inflamaciones, enfermedades inmunolégl-~
cas tales como SIDA, asma, osteoporosis, céncer, psoriasis,
enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia y enfermedades in-
fecciosas.

La actividad de los compuestos se examind de la forma
sigulente:

Ensayo de actividad sobre glucégeno-fosforilasa a

El efecto de los compuestos sobre la actividad de 1la
forma activa de la gqlucdgeno-fosforilasa (GPa} se midlé en
direccién inversa, controlando la sintesis de glucégeno a
partir de glucosa-l-fosfato por medio de la determinacién
de la liberaciédn de fosfato inorgénice. Todas las reaccio-
nes se llevaron a cabo como determinaciones por duplicado
en placas de microtitulacidén de 96 pocillos (Half Area Pla-
tes, Costar N° 3696), debiéndose el cambio de absorcién a
la formacién del producto de reaccién que se mide, a 1la
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longitud de onda especificada mas adelante, en un Lector
Elisa Multiscan Ascent (Lab Systems, Finlandia). Con el fin
de medir la actividad enzimAtica de GPa en la direccibén in-
versa, se mididé la conversidén de glucosa-l-fosfato en glu-
cébgeno y fosfato inorganiéo de acuerdo con el método gene-
ral de Engers et al. (Engers HD, Shechosky S., Madsen NB,
Can J Biochem 1970, Jul;48(7): 746-754), pero con las 8i-
guientes modificaciones: Se diluyé con tampén T (Hepes 50
mM, pH 7,0, KC1 100 mM, EDTA 2,5 mM, MgClz*6H20 2,5 mM)
glucégeno-fosforilasa a humana {que contenia, por ejemplo,
0,76 mg de proteina/ml (Aventis Pharma Deutschland, GmbH},
disuelta en soluciédn tampdédn E (B-glicerofosfato 25 mM, pH
7,0, EDTA 1 mM y ditiotreitol 1 mM) y adicién de 5 mg de
glucégeno/ml, a una concentracién de 10 ug de proteina/ml.
Las sustancias de ensayo se prepararon com¢ solucién 10 mM
en DMSO y se disolvieron hasta 50 mM con soluciédn tampén T.
Se afladieron a 10 ml de la solucién 10 upl de glucosa 37,5
mM, disuelta en scluciédn £ampén T ¥ 5 mg/ml de gluecbdgeno,

asi como también 10 ul de una sclucién de glucédgeno-

fosforilasa a humana (10 pg de proteina/ml) y 20 pl de glu-
cosa~1l-fesfate, 2,5 mM. Se determiné el wvalor basal de la
actividad de la gluctHgeno-fosforilasa a en ausencia de sus-

tancia de ensayo afiadiendo 10 ul de solucién tampébn T (0Q,1%
de DMSO). La mezcla se incubd a temperatura ambiente duran-
te 40 minutos, y se midié el fosfato inorgdnico liberado
utilizando el método general de Drueckes et al. (Drueckes
P., Schinzel R., Palm D., Anal Biochem 1955 Sept. 1;
230(10): 173-177), pero con las siguientes modificaciones:
Se agregan 50 ul de una solucién de detenciédn de molibdato
de amonio 7,3 mM, acetato de eine 10,9 mM, Acide aseébrebieco
al 3,6%, SDS al 0,9% a 50 pl de la mezcla enzimadtica. Des-
pués de 60 minutos de incubacién a 45°C, se midié la absor-
cién a 820 nm. Para determinar la absorcién de fondo, 1la
solucién de detencién se afiadié inmediatamente después de
la adicién de la solucién de glucosa-l1-fosfato en un ensayo
separado. Este ensayo se llevé a cabo utilizando una con-
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centracién de 10 uM de la sustancia de ensayo con el fin de
determinar la inhibicidén respectiva de 1la glucdgeno-
fosforilasa a por la sustancia de ensayo in wvitro.

Tabla 2: Actividad biolégica

Ej.| % de inhibicién Ej. |% de inhibicién
a l0 wM a 10 uyM

1 95 14 57

2 75 15 61

3 74 16 48

4 75 17 52

5 46 18 69

6 57 19 90

7 54 20 62

8 77 21 64

9 81 22 72

10 41 23 55

11 49 24 65

12 B3 25 49

13 86 26 44

El Ejemplo Comparativo A exhibe una inhlbicién de 3% a 10

&

Por la tabla se puede observar que los compuestos de
la férmula I inhiben 1la actividad de 1la glucégeno-
fosforilasa a y son, por lo tanto, muy adecuados para dis-
minuir el nivel de glucemia. En particular, los compuestos
de la férmula I muestran un efecto que es 14 a 32 veces mas
alto que el del ejemplo comparativo A.

A continuacién, se describe de forma detallada la pre-
paracién de un ejemplo:

Los siguientes compuestos de la férmula I se obtuvie-
ron de manera analoga:
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Seccidén experimental:

Ejemplo 1:
a) Isocianato de 2,4-~diclorobenzoilo

Se disolvié 2,4-diclorobenzamida en diclorometano,
tras lo cual se agregaron 1,5 eq. de cloruro de oxalilo y
la mezcla se calenté a reflujo durante 16 horas. A conti-
nuacién, la mezcla de reacclén se concentrd a alto vaclio y
se hizo reaccionar en la etapa b s9in posteriocr purifica-
cién.

b) Acido 3-[-(2,4-diclorobenzoil)ureido]-4-metoxibenzoico
Se hicieron reaccionar 20 g (120 mmol) de A&cido 3-
amino-4-metoxibenzolco con 36 g (168 mmol) de isocianato de
2,4-diclorobenzoilo de la etapa a en 400 ml de acetonitriloe
a reflujo durante 2 horas. Después de gue la mezcla se en-
friara a temperatura ambiente, se filtra con succién el
precipitado, se lava doa veces con, en cada caso, 20 nml de
acetonitrilo, se aspird en seco y se secd a alto vacio. Se
obtienen 44 g (96%) del producto deseado.
P.£.: 290°C.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula I

en la que

R4
R3 RS
w A X
]
Rl R2 R6
R9 R10

R7, RB, R9 y R10 son, de forma independiente entre si, H,

F, Cl, Br, OH, NO;, CN, O-alquilo (C;~-C¢), O-
alquenilo (Cz-Cg¢), O-alquinilo (C;-C¢), O0-S0-
alquilo (C;-C4), alquilo (Ci1-Ce), alquenilo {(Ca-
Cs) o alquinilo ({C;-C¢), en donde alquilo, al-
quenilo y alquinilo pueden estar sustituidos,
una o mis veces, con F, Cl o Br;

Rl y R2 son, de forma independiente entre si, H, alquilo

R3

R4

{C1-Cs), en donde alquililo puede estar sustituido
con QH, O-alquilo (C;-C4), NHz, NH-alquilo (C;-
Cs) © N[alquilo (Ci1~Cg)}z2, O—alquilo (C,-Cg¢), CO-
alquilo (Ci-Cg¢), COO-alquilo (Ci1-C¢), algquilen
(C1-Ce)~COOH o alquilen (C,-C¢)-COO~alquilo (C;-
Ce:

es H, F, Cl, Br, NO2, CN, 0-Rll, O-fenilo, S-
R11, COORl1ll, N(R12)(R13), alquilo (C;-C¢), al-
quenilo (C;-Cs), alquinilo (Cz-Cg¢), cicloalquilo
(C3=Cy) o cicloalquil (C3-C7)=-alquileno (Ci-C4),
en donde alquilo, cicloalquilo y alquinilo pue-
den estar sustituldos, una o mas veces, con F,
Cl, Br, ORll, COOR1ll o N(R16) (R17);

es H, F, Cl, Br, NOz, CN, O-Rll, O-fenilo, S-
R11l, COOR1ll, N(R12) (R13), alquilo (C;~C¢), al-
quenilo (C;-C¢), alquinilo (Cp-Cg), cicloalquilo
(Ca=C3) o cicloalquil (C3~Cy)-alquileno (C,-C,),
en donde alquilo, cicloalquilo y alquinilc pue-
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den estar sustituldos, una o mAs veces, con F,
Cl, Br, ORl1ll, COOR1ll o N(Rl6) (R17):

es H, F, Cl, Br, NOz, CN, O-R1ll, O-fenilo, S-
R11l, COOR1ll, N(R12) (R13), alquilo {C,~Cg), al-
quenilo (Ca-Cg), alquinilo (C,-C¢), cicloalquilo
(Ca—-C7) o cicloalquil (C3-Cs)-alquileno (Ci—-C4),
en donde alquilo, cicloalquilo y alquinilo pue-
den estar sustituidos, una o mas veces, con F,
Cl, Br, OR1l, COORl1ll o N(R16) (R17);

es H, F, Cl, Br, NO;, CN, O-Rll, O-fenilo, S-
R11l, COOR1ll, N(R1l2){(R13), alquilec (C;~C¢), al-
quenilo (C2-Cg¢), alquinilo (Cz-C¢), cicloalquilo
(Ca—C7) © cicloalquil (C3-C;)-alquileno (C;-Ci),
en donde alquilo, cicloalquilo y alquinilo pue-
den estar sustituidos, una o mias veces, con F,
Cl, Br, OR11l, COOR1l1l o N({R1l6) (R17);

es H, alquilo (C1-Cg), alquenilo (Cz-Cs) o alqui-
nilo (Cz-Cs)}, en donde alquilo, alquenilo y al-
quinilo pueden estar sustituidos, una ¢ mds ve-
ces, con F, Cl, Br, OH u O-alquilo (Ci-C4):

son, de forma independiente entre si, H, alqui-
lo (Cy-Cs), algquenilo {(C2~Cs), alquinilo (C;-C,),
cicloalquilo (Ca-Cq), cicloalquil (Cs—Cq)~
alqulleno (C,-C4), COO-alquilo ({C3-C4), COO-
alquenilo (Cz-C4), fenilo o S0O,-fenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituldo, hasta
dos veces, con F, Cl, CN, OH, alquilo (C;-Cs),
O-alquilo (Ci-Cg¢}, CFi3, OCF3;, COOH, COO-alquilo
(C1~Cs) o CONHz;

o R12 y R13 forman, junto con el atomo de nitrégenc al que

estan unidos, un anillo heterociclico saturado,
de 3-7 miembros, gque puede contener hasta 2
heterodtomos adiciconales del grupo N, O 6 S y
en donde el anillo heterociclico puede estar
sustituido, hasta cuatro veces, con F, Cl, Br,
OH, oxo, alguilo (C;-C4) o N(R1l4) (R15);
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Rl14 y R15 son, de forma independiente entre si, H, alqui-
lo (C1-Cs), alquenilo (Cz-Cs), alquinilo (Cz-Cs),
cicloalquilo (Cs=C7), cicloalguil (Ca-Cq)—~
alquileno (Ci1-C4), COO-alquilo (Ci-C4), COO-
alquenilo (C;-C4), fenilo o SO,-fenilo, en donde
el anillo fenlilo puede estar sustituido, hasta
dos veces, con F, Cl, CN, OH, alquilo (Ci-Ce),
O-alquilo (C;-Ce¢), CFi, OCF;, COOH, COO-alquilo
(C1-Cs) © CONHa;

R16 y R17 son, de forma independiente entre si, H, alqui-
lo(C,-Cs), algquenilo (C2-Cs), alquinilo (C2-Cs),
clcloalquilo (C3—-Ci), cicloalquil (C3-Cq) -
alquileno (C;-C4), COO-alquilo ({(C;=C4), COO-
alquenllo (C;-C4), fenilo o SO;-fenilo, en donde
el anillo fenilc puede estar sustituido, hasta
dos veces, con F, Cl, CN, OH, alquilo (C;-Cs),
O-alquilo (Ci1-Ce¢), CFi;, OCF3;, COOH, COO-alquilo
(C1—-C¢) © CONH;;

o Rl16é y R17 forman, junto con el atomo de nitrégeno al que
estadn unlidos, un anillo heterociclico saturado,
de 3-7 miembros, que puede contener hasta 2
heterodtomos adicionales del grupo N, 0 6 S y
en donde el anillo heterociclico puede estar
sustituido, hasta cuatro veces, con F, Cl, Br,
OH, oxo, alquilo (C;-C4) © N(R14) (R15);

y sus sales fisioldbgicamente toleradas.

2. Un compuesto de la férmula I segln la relvindicacién 1,

en el que

R7, R8, R9 y R10 son, de forma lndependiente entre si, H,
F, Cl, Br, OH, NO;, CN, alquilleo (C;-Cs}) u O-
alquilo (C;-C¢):

Rl y R2 son H;

R3 es H, F, Cl, Br, NO2, CN, O-Rll, O-fenilo, S-
R11, COOR1l1l, N{R12)(R13), alquilo {C;i-Cs}, al-
quenilo (Cz-C¢), alquinilo (Cz-C¢), clcloalquilo
(Ca~C7) o cicloalguil (C3~C;)-alquileno (Cy-Cyg),
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R6

R11l

R12 y R13

R14 y R15
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en donde alquilo, cicloalquilo y alquinilo pue-
den estar sustituidos, una o mis veces, con F,
Cl, Br, OR1ll, COOR1ll o N(R1lé} {(R17):

es H, F, Cl, Br, NO;, CN, 0-Rl1l1l, O-fenilo, S-
R1l, COOR1ll, N(R12)(R13), alquilo (C;-C¢), al-
quenilo (Cz2-Cg¢), alquinilo (C-Cs), cicloalquilo
(Ca-Cy) o© cicloalquil (C3-C;)-alquileno (C,-Cs),
en donde alquilo, cicloalquilo y alquinilo pue-
den estar sustituldos, una o mas veces, con F,
Cl, Br, ORll, COOR1ll o N(Rlé6) (R17);

es H, F, Cl, Br, NO;, CN, 0-Rll, O-fenilo, S-
R11l, COORl1ll, N(R12){R13), algquilo {C;-Cs), al-
quenilo (C2-Cs), alquinilo (C-Cg), cicloalquilo
{C3=C7) o cicloalquil (C3-C;)-alquileno (Ci-C4},
en donde alquilo, cicloalquilec y alquinilo pue-
den estar sustituldos, una o mas veces, con F,
Cl, Br, ORll, COORl1ll o N(R16) (R17);:

es H, F, Cl, Br, NO;, CN, 0-R1ll, O-fenilo, S-
R11l, COORl1l1l, N(R12)(R13), alquilo (C;~C¢), al-
quenilo (C»-Cg¢), alquinilo (Cz-Cg), cicloalqullo
(Ca-C7) o cicloalquil (Cs-Cy)=-alquileno (Ci—Cy),
en donde alquilo, cicloalquilo y alquinilo pue-
den estar sustituidos, una o mas veces, con F,
Cl, Br, OR1l, COOR1ll o N{R16) (R17);

es H, alquilo (C;-Cs), alquilen (C;-Cg)-O-alquilo
(Ci~Ca) o© alquil (C;-Cg)-OH, en donde alquilo
puede estar sustituido, una o mas veces, con F;

son, de forma independiente entre si, H o al-
quilo (Ci-Cg)+:

son, de forma independiente entre si, H, alqui-
lo {C1-Cs), alquenilo (C;-Cy), alquinile (C2-Cs),
cicloalquilo (C3—-Cq) cicloalquil (Cs—Cq) -
alquileno (Ci1-Cy), COO-alquilo (C;-C4), COO-
alquenilo (C,-C.), fenilo o SO;-fenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta
dos veces, con F, Cl, CN, OH, alquilo ({C1-Cs),
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O-alquilo (C;-Cg¢), CFi3, CCF3;, COOH, COO-alquilo
{C1-Cs) o CONH»;

R16é y R17 son, de forma independiente entre si, H, alqui-
lo (Ci1—-Cg), alquenilo (Cy-Cg), alquinilo {Cs-C4),
cicloalquilo (Ca-Cq}, cicloalquil {Ca—Cq) -
alquileno ({C;-C,), COO-alquilo (C,-C4), COO-
alquenilo (Co—-C4), fenilc o SO—-fenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta
dos veces, con F, Cl, CN, OH, alquilo (C;-Cg),
O-alquilo (C,-Ce), CF3, OCFy;, COOH, COO-alquilo
(C1—-Cg¢) © CONH3;

o R16 y R17 forman, junto con el atomo de nitrdgeno al que
estan unidos, un anillo heterociclico saturado,
de 3-7 miembros, que puede contener hasta 2
heteroatomos adicionales del grupo N, O 6 S vy
en donde el anillo heterociclico puede estar
sustituldo, hasta cuatrc veces, con F, Cl, Br,
OH, oxo, alquilo (C;~C4) o N{R1l4) (R15)};

y sus sales fislolédgicamente toleradas.

3. Un compuesto de la f£f6rmula I segGn la reivindicacién 1 6
2, en el que

R7, R8, R9 y R10 son, de forma independiente entre si, H,

F, C1 o CHjs;
Rl, R2, R4, RS y R6 son H:
R3 es F, Cl, CFa, O-R1l1l u O-fenilo;
R11 es H, alquilo (C;-Cy), alquilen (C;-Cp)-alquilo

(Cy—-Cs) © algquil (C;-Cg)-OH;
Y sus sales fisiolégicamente toleradas.

4. Un preparado farmacéutico que comprende uno o mas de los
compuestos de una o mas de las reivindicaciones 1 a 3.

5. Un preparado farmacéutico que comprende uno ¢ mas de los
compuestos de una o mas de las reivindicaciones 1 a 3 y uno
o mas compuestos activos hipoglucemiantes.
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6. Uso de los compuestos segin una o mas de las reivindica-
ciones 1 a 3 para producir un medicamento para tratar la
diabetes tipo 2.

7. Uso de los compuestos seg(n una ¢ mas de las reivindica-
ciones 1 a 3 para producir un medicamento para reducir la
glucemia.

8. Uso de los compuestos seglin una o mas de las relvindica-
ciones 1 a 3, en combinaciédn con al menos otro compuesto
activo hipoglucemiante, para producir un medicamento para
tratar la diabetes tipo 2.

9. Uso de los compuestos segfin una o mas de las reivindica-
ciones 1 a 3, en combinacién con al menos otro compuesto
activo hipoglucemiante, para producir un medicamento para
reducir la glucemia.

10. Procedimiento para producir un preparado farmacéutico
que comprende uno o mids de los compuestos segin una o mas
de las reivindicaciones 1 a 3, que consiste en mezclar el
compuesto activo con un excipiente farmacéuticamente ade-
cuado y dar a esta mezcla una forma que sea apropiada para
la administracién.
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Resumen

Derivados de acil-3-carboxifenilurea, procedimientos para
prepararlos y Su uso

La invenciébn se refiere a derivados de acil-3-
carboxifenilurea y a sus sales fisiolégicamente toleradas y
derivados fisiolégicamente funcionales.

La lnvencidn se refiere a compuestos de la férmula I
R4

) R3 RS
Re. R7 j\ |
' N~ N OH
l I N
Rt R2 R 0o
R9 R10 :

- e

en la qgue los radicales tienen los significados indicados,
y a sus sales fisiolbgicamente toleradas y a procedimientos
para prepararlos. Los compuestos son adecuados, por ejem—
plo, para usarlos como antidiabéticos.
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Internationales Aktenzeichen
ANTRAG
(28303) 28 MAR 2003

Internationales Anmeldedatum

Der Unterzeichnete beantragt, dafl die vorliegende '

inm!‘mnle Anmeldung nach dem Vertrag Ober die EUROPEAN PATENT OFFICE
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des PCT INTERNATIONAL APPLICATION
Patentwesens behandelt wird Name des Anmeldeamts und “PCT Internstional Application™

Aktenzeichen des Anwalts
. I (falls gewdnschi) (max. 12 Zeichen) ___ 2002/0020
FeldNr.1  BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG

Acyi-3-carboxyphenyl-hamstoffderivate, Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung

Feld Nr.II ANMELDER [J Diese Person ist gleichzritig Erfinder

Name umd Anscimift: (Familianname, Yorname: bei juristischen Peraonen volistdndige amilicke

Beazeichnung. Bei der Anschrifi sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in diesem | Telefoonr.:

Feld in der Arschrift angagebene Staat lsi der Staat des Sitves oder Wohnsitzas des Anmalders, sofern | (068) 305-12104

nnchsichend kein Siaas dex Sitves odor Wohnsitres angegoeben ist).

Aventis Pharma Deutschland GmbH Tektur.: (069) 357175

BraningstralRe 50

65929 Frankfurt Fernechweiber.:

Deutschland

Stantsangeharigkeit (Stmat): Sitz oder Wohnsitz (Staty: M ‘

DE DE B w—
Diese Person ist Anmelder gmm memw.\mu Dn-u‘-v-uﬁn Die ien Zusatxieid
fir folgende Staaten: OEDgestAA LT Vereinigten Staxten vou Amerila

Suates, von Ameria angepebencn Sinaten

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

Name und Anschrift: (Femilienname, Vorname. bel Juristischan Personen vollstindige amiliche Diese Paracn let:
Bezsichnung. Bei der Anschrift sind die Postiziahl und der Nome des Stagts ancugeban. Der in diezem
Feld in der Anschrift angegebene Staat 151 der Stact des Sitzes oder Wohnsiaas des Anmeiders, sofern D nur Armelder
nachrtehend kein Staat des Sitxex oder Wohnsiizes angegeben ist)

[J Anmelder und Erfinder

DEFOSSA, Elisabeth nur Brfinder (Wird dieser Xasichen
Scheldgraben 10 B angetrm. s0 sind die nachstehenden
65510 Idstein Angaben nicht nitig)
Deutschland Registrieronguy. des Ammeiders betm Ame:
StaatsangehOrigkeit (Staat): Sitx oder wowuﬁmg:

Dicss Person ist Anmelder fir D Alle Bestim- D Alle Bestimmngerimaten mit Ausmahme D Nur dis Vereinigtem Die im Zismatxfeld
folgende Staten: ARESARET der Vereinigien Stasten von Amerika Swuaten vou Amerika angegrhencn Siasten

B  Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben.

Feld Nr.IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Diie folgende Person wird hiermit bestelit/ins bestellt worden, um fir den {die) Anmelder D Anvalt D gemeinsamer Verireter
vor den zuatindigen intermationalen Behdrden in folgender Bigenschaft zu handeln als:

Name und Anschrift: (Familietname, ‘Vommu; bei jurl.rrl.l_chal P';lﬂllﬂl volisiindige amiliche Telefonnr.:

Aventis Pharma Deutschland GmbH Telefuxnr.: (089) 357175

Patent- und Lizenzabteilung

Industriepark Hichst, Geb. K 801 Femschreibnr.:

65826 Frankfurt

Deutschiand Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:

E Zustellanschrift: Dicses Kilstchen it anzukreuzen, wenm kein Anwelt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt dessen im  obigen Feld

eine spexielle Zugiellanschrifl angegcbon ist.

Form PCT/RO/101 (Dlatt 1) (Marz 2001; Nachdnick Jonuar 2003) Siche Anmeriungan zu dicsem Antragsformudar
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Fortsetzung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keinas der folgenden Felder benutzt, so sollte dieses Blait dem Antrag nicht beigefiigt werden.

Neame und Anschrift: (Femilienname, Vorname; bei juristirchan Personen volistandige amtiiche
Bexeichnung. Bui der Anschrift sind dis Postisizohl und der Name des Stoats araugeben. Der in
diesem Feld in der Anscirift cngegebene Sical ist der Staal des Sitees oder Wohnsitzes des
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat dey Sitxes oder Wohnritrex angegeben ist,)

KADEREIT, Dieter
Johann StrauB-Stralle 18a
85779 Kelkheim
Deutschland

Diecse Persan ist:
] Nur Anmelder

[[] Anmelder und Erfinder
E Nur Erfinder (Fwird dieses Kisichen

Angaben nicht notig)

angekreuss, so sind die nachstekenden

Holunderweg 8
63755 Alzenau
Deutschiand

Stualsangehorigheit (Staat): Site oder Wohnaitz (Staat):

Diesz Perso ist Amrelder D Alle Bestin- D Alle Bestimmmgsstenten mit Aussahom Nur die Voreinigien Die im Zumatefeld
fir folgands Stanten: TumgEtaten day Veruinigien Sianten von Amerika Staxten von Amerila angegebersn Staaten
Neme und Anschrift: (Familienname, Vorname; bel juristischen Personen vollntdndige amiliche | Dicse Person ist:

Bezsichmung. Bel der Anschrifi zind dis Postlsitzohl und der Name des Stcats amugaben. Der in

diesem Feld in der Anschrlft angegebene Sioat ixt der Staat dex Sizes oder Wohnyizes des D Nur Anmelder

Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnitrey angegeben ist)

SCHOENAFINGER, Karl [ Anmelder und Ecfinder

Nur Erfinder (Fwird dieses Kasichen
X angetreaz, o sind die nacksiehenden
Angaben nicht ndtig)

StaataangehOrigkeit (Staat) Swamangeharigheit (Staat):

Dicse Person it Anmelder

D Alle Begtim- D Alle Begtivarsmgsyinaren mit Augnalene Nur die Vercinigten Die im Zosatzfeld

fiir bigende Staxten: mmgetanten der Vercinigtes Stanten von Anwrika Staxten vom Amesikn mngegchenen Steaten
Neme und Anschrift: (Familisnname, ¥ornama; bei juristischen Personen volistindige amtliche | Diese Person ist:

Bexsichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats ansugeben. Der in

diesem Feld In der Anschrift angegebene Stanat ist der Stast des Sitzes oder Wohnsitrer des DNurA.mmlder

Anmelders, mmmmun.ﬂwdumderl’ohuimwm

KLABUNDE, Thomas Anmelder und Erfinder
Lisderbacher Sir. 1 Nur Erfinder (fwird diesss K8sichen
650829 Frankfurt DX angekrewz, s0 sind die nachstehenden
Deutschland Angaben nicht nbtig)

| StastsangehOrighwit (Smar): StastsangehOrigheit (SWat):

Dieme Fyrson ist Ammeider D Alle Bestim- D
fir folgends Staatem: mumgsstaaten der Versinigen Staaten von Amerika

Alle Bestimermgssisaten mit Amahme Nur dic Vervinigien
Staaten von Amerikn

Dic im Zusxtrfeld

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: bel juristischen Personen volistindige amtliche
Bezeichnung. Bel der Ansckrift sind die Postleitsahl und der Name des Staats anzugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrifi angegebene Staat ist der Staat des Sizes oder Wohnsitzer des
Anmelders, sofern nachstehend kein Siaat des Sitzes oder Waknsitzes angageben ist)

BURGER, Hans-Joerg

Diese Person ist:
[ Nor Anmelder
] Anmelder und Brfinder

8 Lawndale Avenue Nur Erfinder (Twird dieses Kiistchen
Morristown NJ 07960 [X] argaireus, so sind die nachstehenden
USA Angaben nicht ndtig)

Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:
Staatsangehdrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staay):
Dicse Person ist Anmedder Allc Bestim- D Allc Bestinamumgastasten mit Awsnahme Nur die Veremigten Dic im Zusarefeld
fiir folgende Stanten: nungsrasien der Vereinigten Staaten vou Amerika Staaten von Amerile angegebenen Stanten
E Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zusdtziichen Fortsetzumgabiatt sngegeben.

Form PCT/R0O/101 (Fortsctzungablatt) (Mirz 2001; Nachdruck Janusr 2003)

Siehe Anmerkungen 1u diesem Antrogsformular
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Fortsetzung von Feld Nr. 111 WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Wird keines der folgenden Feider benuizs, so soilie disses Blait dem Anirag nichi beigefigt werden.

Name und Anschrift: (Familienname, Yorname; bei juristschen Personen volixtandigs amtliche
Bexeichnung. Bel der Anschrift sind dis Posileitsakl und der Name dey Siaats axzugeben. Der in
diesom Feld in der Anachrifi angegebene Stant iyt der Siamt dey Sitzas oder Wohnsitzes des
Anmelders, rofern nachsishend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angageben ist.)

HERLING, Andreas
Am Walberstlick 5
65520 Bad Camberg
Deutschiand

Dicse Porson ist:
D Nur Anmelder

Anmelder und Erfinder

Nur Erfinder (Twird dieses Kastchen
E angekreux!, so sind die nachstehendsn
Angaben nicht ndiig)

Registricunganr. des Anmelders beim Amt:

Staatsangeharigheil (Stant): Sitz oder Wohnsitz (Saat):
Dissx Person it Arencider D ATlo Bestim- D Alle Bestimvmungssiaatcn mit Ausmabhme N die Vereinigten Die bn Zusstxfull
fitr figends Staxten: nungastanten der Versinigien Stasten ven Amerils Staates ven Arevika sugegebanes Smaien

Neme und Anschrifi: (Familiennoeme, Vorname; bel juristischen Personen wilstandige amiliche
Bexeichnung. Bel der Anschrift sind die Pastieizahl und der Name des Steats amxugeben Der in
dierem Feld in der Anschrift angagebene Staat st der Staat dex Siteer oder Wohknsitres dex
Anmaldara, sofern nochsichend kein Stoai dey Sitzer oder Woknritzes angegoban ist.)

WENDT, Kan-Ulrich
Wolfsgangstr. 21
60433 Frankfurt
Deutschiand

cutschiand

D Nur Anmelder

D Anmelder und Erfinder
E Nur Erfinder (Twird dieyes Xasichen

nachstehenden Angaben nicht ndtig)

angekreuzt, 3o sind die
Registrienmgenr, des Anmelders beim Amt:

Staatangehbrigheit (Staat): Sitz oder Wohnaitz (Stasre):
Dicpe Person ist Anmalder Alls Bestin- D Alle Bestimmmgastaaten mit Ausnahme Nur dic Veycinigten Dis im Znasiwftld
fir folgends Staster TEnEEtEAE der Versinigien Staatam van Amerila Sinaten von Amarfks angegsbenen Stusten

Neme und Anachrift: (Familienname, Vornmme; bei juristischen Personsa vollsindige amiliche
Bexeichnung. Bel der Anschrifl sind die Postleitrahl und der Name des Staais anzugeben Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Sinat ist der Staor des Sitrer oder Wohnzitzes dex
Anmeiders, sofern nachstehend kain Stant des Sitres oder Wohngitres angegeben it}

VON ROEDERN, Erich
LindenstraBe 40
65795 Hattersheim
Deutschiand

Diese Person ist;
D Nur Anmelder

[[] Anmelder und Exfinder
E Nur Erfinder (Fwird dieses Kastchan

Angaben nick ndtig)

angekreuzt, so sind die nachstehenden
Registricrungnr. des Ammedders beim Am:

Steatsangehirigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staay):
Diese Parscm ist Anmelder D Alle Bestim- D Allr Begtimmungssisatss mit Avsmsione Nur die Vereinigen Dio im Zussisieid
fUir folgende Staaten: mungasiasten der Verinigten Stasten vou Ameriea Steaten von Amerilka angegebesen Stasten

Name und Anschrift: (Familisnname, Vorname; bei juristischen Personen volizidndige nnuliche
Bezelchnung. Bel der Anschrift sind dic Poxileitxahl und der Neme dey S1oaty anzugeben. Der in
diesemm Feld in der Anschrift angegebene Sioat ist der Sioat dex Sitves oder Wohnsitzes der
Anmalders, sofern nachsiehend kein Siaal der Sitzer oder Wohnxitres angegeben ist)

ENHSEN, Alfons
Birkenweg 4
84572 Bittelborn
Deutschiand

Diege Person ist:
] Nur Anmelder

D Anmelder und Erfinder
E Nur Erfinder (Fwird dieses Kasichen

Angaben nicht ndtig)

angekreuzs, 30 sind die nachstehenden
Registricrungamr. des Ammelders beim Ami:

Suauangehdrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnaitz (Siaa):

Diese Parsom ial Anmmbiler D Alle Begiim- D Alle Besthsmmyaatanticn mit Anmnahme Nur die Vereinigten Die i Zussrefeld
fur folpende Swatewr: Tangastanten der Vervinigien Staten von Amerika Stasien von Amerikn sugegebensn Smaien
[0  weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind suf einem musltzlichen Fortsenungsblatt angegeben.

Form PCT/RO/101 (Fartsetzungablait) (Marz 2001 ; Nachdruck Januas 2003)

Sehe Anmeriungsn zu diesem Antragsformular
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Feld Nr. V BESTIMMUNG YON STAATEN ditte die antzprechenden Kiyicken ankreaen; wenigtens ein Kiizrchon myf angelronat verdes.
Dic foigendes Begtioymnges nach Regel 4.9 Abmty » werden hisrmit vorgenommen:

Reglonales Patent .

3 AP ARIPO Patent: GH Gham, GM Gambis, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosembik, SD Sudsn, SL Siems Leane, SZ
Swasiland, TZ Vereinigte Republik Tansanin, UG Ugands, ZM Sambia, ZW Simbabwe, und jeder weitere Staat, der Vertmgasmat des
Harare-Protokolls und des PCT ist (fells cine sndere Schutzgrechtsart oder cin sonstiges Vorfahren gewfnscht wind, bitte auf der
gepunkteten Linie sngeben)

B EA FEurmsisches Pateat: AM Armenicn, AZ Aserbaidschan, BY Belanus, KG Kirgistan, KZ Kagschstan, MD Republik Maldsu, RU
Russische Fodemtion, TJ Tadschikistsn, TM Twrkmenigten und jeder weitere Stast, der Vertragestaat des Furmsischen
PatentOberemkorenans und des PCT int

[ EP Europlisches Patent: AT Ostarreich, BE Belgien, CH & LI Schweiz snd Licchtenmein, CV Zypem, CZ Techechische Republik, DE
Deutschland, DK Dinemark, EE Estland, ES Spanien, FI Finnland, FR Franlaeich, GB Vereinigies Konigreich, GR Griechenlnd, 1E
Irland, TT Halien, LU Luxemburg, MC Monsco, NL Niederlande, FT Portugsl, SE Schweden, SI Slowenien, SK Slowakei, TR Tarkei
und jeder weitere Staat, der Vertragastaat des Europlischen Patentbereinkommmens und des PCT ist

B0 OA OAPI Patent: BF Burking Faso, BJ Benin, CF Zentrulafrikenische Republik, CG Kongo, Cl Cite d'lvaire, CM Kamerun, GA Gabon,
GN Guinea, GQ Aquatorialguinea, GW Guines-Bisssu ML Mali, MR Mauritanien, NE Niger, SN Senegal, TD Tachad, TG Togo,
und jeder weitere Stast, der Vertrapsstaat der OAPI und des PCT ist {fails eina anders Schuizrechtsart oder ein sonsiiges Verfahren
gewdnschit wird, biite auf der gepunkietan Linie angeben)

Nutlonales Putent {ally eine andere Schatirechisart oder ain sorstiger Verfahrea gowingcht wird, bitse auf der gepunkeeton Linle anguian)):

[ AE Verinige Arabische Emiratr..........ooocoen B GM Gambia B NZ Neuseelnd ..o
AG  Antigus tmd Barbutdl ........oc..enoreesssesrerses B HR Kroatien OM Omm

B AL Albenien K MU Ungam ® PH Philippinen

X AM Armnenien B ID Indonesien ® FL  Polen

BB AT Ostereich B L il B !PT Powpl

M AU Awtnalien Bd IN Indien & RO Ruminien

BB AZ Ascbaidschan K15 Island X RU Russische Faderation...........ccoonees
B3 BA Bomico-Herxegowina.....ccccoocsscrainns © JF Japm

I »B Babads B K& Kemin B} SC  Seychellen

[ BG Bulgarien B G Kirgisun S$D  Sudan

{1 BR Brsilien & KP Demokmtische Vollarepublik Bd SE Schweden

(] BY Behans Kores B SG Singspur

B2 BZ Belize D KR Republik Karen......cconivvcnccreccnmeer. 00 SK  Slowskel

K CA Kuud B KZ Kamchhaan K SL SicoaLeone

] CHundLI Schweiz und Liechtenstein ......... Bl LC  Saint Lucia B T3 Tadschikistan

[ CN Chim B LK .Srilaka B ™ Tukmenismn

B CO Kolombien K LR Liberis B TN Tunesien

B CR CoaRia ! 8§ LS Leotho B ™ Toks

B CU Kube LT Litauen B TT Trinidsd umd Tobago....ceoomnnees]
@ CZ Tichechische REpUBHC .....covcesuermereomarmensens B LU Luxembuorg

1 DE Deutschland 8 LV lavi 0 TZ Verinigte Republik Tansmis ........
B DK Danemark B MA Marckko B UA Umnine

[ DM Dominica B0 MD Republik Moldau..............oemcmmrmsseesens B UG Ugsnds

X DZ Algerien O US Vereinigte Smaten van Amerika.....
[ EC Ecusdor K MG Madagasker

B3 EE Estand & MK Die chemalige jugoslawische 2 UZ Usbekistan

) ES Spanien Republik Mazedonien ........cccoeneevene B3 VC St Vineent und die Grenadinen......
I F1 Finlend B MN Mongolei B VYN Vietam

[ GB Vercinigies KAnigreich. ... cmmemcremmsines B MW Maawi B0 YU Jugoslawien

E GD Grenada B MX Mexiko B ZA Sudfriks

[l GE Geogien K MZ Mosmbik B zM Sambis

B GH Ghsa (2 NO Norwegen K zw Simbabwe
Kistchen fiir die Bestimommg von Steaten , die dem PCT nach der Verdffentichung dieses Formblatts beigetreten sind:

a O . O

a O . '

Erkiirung bzgl. vorsorglicher Bestimmungen: Erkifrung bzgl. vorsorglicher Bestimmumgen: Zusdtdich m den cben genannten Bestinmmumgen sinmmt
der Anmelder nuch Regel 4.9 Absatz b nuch s lle anderen nach d em PCT zullssigen B estimomungen vor mit Ausnshme der im Zusatefeld genannten
Bestimemungen, dic von dieser Erklinumg ausgenoromen sind. Der Anmelder erklirt, daBl diese zusitelichen Bestimmungen unter dem Vorbehalt einer
Bestitigung stchen und jede ruaitzliche Bestimmung, dic vor Ablauf von 15 Monaten ab dem Priorititsdatum nicht bestligt wurde, nach Ablauf dieser
Frist als vom Anmelder 2urdckgenommen gilt. (Die BestBiigung (einschlieflich der Gebihren) muf beim Anmeldcami innerhalb der Frist von 15 Monaten
cingehen.)

~Form PCT/RO/I01 (Blats Z) (Januar 2003) Siche Anmerkungen m diesem Antragaformular
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Blatt Nr.. .....5....

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritiit der folgenden friheren Anmeldung(cn) wird hiermit in Anspruch genommen:

meldedatu Aldenzeichen
der I:unhum Aandnn. Iat der frihere Anmeidung cine:

der froheren Anmeldung
(Tag/Monal/Jakr) nationale Anmeldung: | regionale Anmeldung:* intenationale Anmeidung:
Staat regionales Amt Anmeldearnt

Itsm(t)

11. April 2002 10215908.4 DE
(11.04.2002)

ltem(2)

Itam(3)

{tam(4)

Item(5)

[0 Weitere Priorititsansprilche sind im Zusatzfeld angegeben.

Dus Anmeldesmt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bezeichneten frilheren Anmeldung{en) xu erstellen und dem intemationalen Bitro zu

Gbermitteln (mur falls die jridhere Anmeldung(en) bel dem Amt eingereichi worden ist (sind), das fir die Zwecke dierer intemationalen Anmeldung
Anmeldsamt ist):

O geiche [ zeileery [J zeiley [J zetey [dzeewy [Olzeeen O ppong
* Falls es sich bei der friheren Anmeldung um eine ARIPO-Anmeldung handelt, geben Sia mindestens einen Siaat an, der Mitgliedstaat
der Pariser Verbandsbereinkunfi zum Schutx des gewerblichen Eigentumsoder Miiglied der Welthandelsorganisetion ist und fir den

oder das die frihere Anmeldung eingarsicht wurda:.

Feld Nr. VIl INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

‘Wabl der Interaationalen RecherchenbehGrde (15A) (folls rwei oder mehr aix swai internationaie Recherchenbehdrden fir die Ausfihrung der
internationolen Recherchaxustiindig sind, geben Sie dis von lhnen gewdhite Behdrie an; der 2welbuchstaben-Code kann benutxs werden):

Anstrag suf Nutzang der Ergehoime ciner friberem Recherche; Beamgnaheme ol diese frihers Recherche (fails eins frithers Recherchs bai dor mmrnstionsie
Recherchenbahirdebsaniragt oder vou ikr durchgafilhrt worden iry):

Datum (Tag/MonatiJahr): Aktenzeichen: Staatfoder regioacies Amy):

Feld Nr. VIII ERKLARUNGEN

Die Felder VI (i) bis (v) enthalten die folgenden Erkiirungen (Kreuzen Sie unten dic entsprechenden Anzahl der
Kisichen an und geben Sie in der rechten Spalte for jede Erklirung dercn Anzahl an) ; Erklarungen
I:I Peld Nr. VI (i) Erklarung hinsichtlich der [dentitdi des Erfinders
D Feld Nr. VI (ii) Erklirung hingichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunk? des
internationalen Anmeldedaturns, ein Putent u besntragen und zu erhalten
D Feid Nr. VIS (jii) Erkiirung hinsichilich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
intemationalen Anmeldedatums, die Prioritdt einer friiheren Anmeldung zu
beunspruchen
D Feld Nr. VIII (iv) Erfindererklirung (nur im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigten
Staaten von Amerika)
D Feld Nr. VIII (v) Erklirung hinsichtlich unschidlicher Offenbarungen oder Aumahmen von der
Neuhcitsschadlichkeit

“Tonm PCT/RO/IO1 {Blatt 3) (Juli 2002; Nachdruck Januar 2003) Niche Anmerkingen zn dicsem Antrmgsfornniar
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auch in comprter- lesbarer Form
eingereicht wind; siche unter (£))
Gesamtanzahl:

(®) [J sumeblicSlich In computeriesbarer
Form (Abschnitt 801 (a)(1))

) [ Sequamzprowkolle

(i) [J diesbexiigliche Tabellen

) [ such in computerieabarer Form
(Abschnitt 801 (X))

() O Sequenzprotokalle

(ii) ] dicsbezigliche Tabellen

Art und Anzahl der Datentriger (Diskette, CD-
ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich befinden

[ Sequenzprotokalle:
[ diesbezogliche Tabellen:
{xusdtcliche eingereichie Kopien unter Punkt 9{ii)

() [0 Xopie susschlieBlich for dic Zwecke der intemationalen
Recherche nech Regel 13ter (und nicht als Tei) der
i) 1 ; blmFﬂE’Anm;)ld::.;) in der linken Spale
@ %M w’gﬂ%im'dMIﬁw.
soweit atreflend, ciner Kopie fir die Zwecke déx
. il'llﬂl‘lll.i.ﬂllll?l Recherche nnnhﬁllt?el l:“:nb .
() Kopie(n) ml::.l'im in dex linken S lllfleﬂlhl::
Sequenzprotokollen identisch iat (sind)
10.0] Tabellen in computeriesbarer Form im Zusammenhang mit
Sequenrprotokolien (Art und‘Anxahl der Dutentriger)
* @) [0 Kopie susschlieBlich for die Zwecke der internationalen
Recherche nach Abschmitt 802(b-quater) (und nicht als
i) (] }wrw u-rrbm;a* (i) martmmu
(ii) mr, e r -
soweit ::.l-t:!ﬂ'md. viner xnp'f:' mf fe Zwecke det
imemationslen Recherche nach Abschnitt 802 (b-quatar)
O L e B e
mi
mlm ldmmdlmm (linlllll) pries

&>
BlattNr.. ....6....
Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE
jese i i : Dieser i ionulen Anmeldung liegen di
Diest internationale Anmeldung enthait: Iulijt:mmm = (b!mm?jlsf. e oden Anzshl
{(a) auf Papier, dic folgende Araahl Biater: an und "grbeu ie in der rechien Spalte jeweils die Anzahl
Antrag (inklusive der be w:l_&lmhu an)
Elklll’llﬂ'lbllﬂﬂ’) .. lB Blatt fir die Gebithrenrechnung
Beschreibung (ohne 2[] Original einer gesonderten Vollmacht
Sequenzprotokollanteil): 124 3.0 Original ciner allgemeinen Vollmacht
Ansprache: : 8 4 Kopie der allgemeinen Volimacht; Aktenzeichen (falls
Zussmmen{assung: R vorhanden:
Zaicd : 5.7 Begrondung fur das Fehlen einer Unterschrift
. 6. Jori in Feld Nr. VI durch folgende
Tellanzahl: . 37 D hmm%:ﬁnmhn _
sequence linings 1.0 Uhnulsu der 1:|n=rnnmlm Anmeldung in die
tables related thereto 8.0 Gesonderte Angaben zu hinteriegien Mikroorganismen
(fir beide, Anzahl der BiRiter, soweil oder anderem biologischen Mterial
auf Pupier eingereicht wird, 9.] Sequenzprotokolle in computeriesbarer Form
unsbhingig davon, ob zusatzlich (Art und Anzahl der Datemtriger)

und/oder 10(H) in der rechien Spalte angeben) 1.0 Sonstige feincein ayffthren):
Abblidung der Zeichnungea, die mit der Sprache, in der dic
Zusammenfaasung vertflentlicht werden soll (Nr) internationale Anmeldung
cingereicht wird: doutach

ergibi, in walcher Eigenschaft die Person unterzeichnet

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Der Name jeder unterzoichnenden Peraon st neben der Unterschrift zu wisderholen, und a3 isi anzugeben, sofern sich divs nicki eindewtiy ous dem Antrag

Aventis Pharma Deutschland GmbH

P @‘* ;,V,/ﬂ%

Dr. Wein Dr. Rupp
Vom Anmeldeamt suszufillen
1. Dutum des tatstichlichen Eingangs dieser ' L Zrichoungen
intemationslen Anmeldung: ( Z B. 01 m 3 2 8 MAD 20“3 D cingegangen:
3. Geinderies Eingangsdatum guffgrund nachtriiglich, jedoch
fringerecht cingegangener Unterlagen oder Zeichnungen L
2ur Vervollsuindigung dieser internationalen Anmeldung: D nicht ein-
PFEANgED;
4, Datum des fristgcrechten Eingangs der angeforderten
Richtigstellungen nach Artikel 11{2) PCT:

5. Imemnationale Recherchenbehtrde 1SA/
(falls zwei pder mehr zustindig sind):

6] Obermilungdes Recharchenexemplars bis mur
Zahhung der Recherchenpebahr aufgeschoben

Datum des Eingangs des Akienexcmplars
beim Internationalen Boro:

Vom Anmeldeamit nuszuftllen

Form PCT/RO/101 (letztes Blatt) (Jmuar 2003)

Sighe Avmnerkungen cu dicsem Antragsformdar
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. 00 PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

?
@

(PCT Article 36 and Rule 70)

Applicant’s or agent’s file reference SceNatificationof Transmittalofintemnational Preliminary
2002/0020 FOR FURTHER ACTION gy mination Report (Form PCT/IPEA/4 16)
) International spplication No. International filing date (dawmonth/iear) | Priority date (dawmaonth/vear)
PCT/EP03/03254 28 March 2003 (28.03.03) 11 April 2002 (11.04.02)
International Patent Classification {1PC) or national classification and IPC
C07C 275/54
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1.  This intemational preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority
and is transmitied to the applicant according 1o Asticle 36.

2. This REPORT consists of a total of 2 sheets, including this cover sheet.
D This report is also accompenicd by ANNEXES, i.c., sheels of the description, claims and/or drawings which have been

amended and are the basis far this report and/or sheets contining rectifications made before this Authority (see Rule
70.16 and Scction 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

These unnexes consist of 1 total of sheeis.

3.  This report conisins indications relating to the following items:
1 Basis of the report
n [] Pty
n [ ] Non-esublishment of opinion with regard to navelty, inventive stcp and industrin) applicability
v [:I Lack of unity of invention

Reasoned statement under Article 35(2) with re; 1o novelty, inventi industrial applicability;
v & citations and explanations mpponing(s?u:h smtm:nwdl Oveily, iventive sicp or io "pplicebitiy:

Vi D Certain documents cited
vii [ ]  Certain defects in the intemational application

VIl D Certain observations on the intemational spplication

Date of submissian of the demand " | Dete of completion of this report

29 October 2003 (29.10.03) 26 November 2003 (26.11.2003)
Name and mailing address of the [PEA/EP Authorized officer
Facsimile No. Tclephone No.

Form PCT/IPEA/409 (cover shect) (July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemaﬁonal application No. PCT/EPQ3/03254
EXAMINATION REPORT

L Basis of the report

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

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a){ii) with regard to novelty, Inventive step or
industrial applicabliity

In light of the documents cited in the international search report, it is considered
that the invention as defined in the claims meets the criteria mentioned in Article
33(1) PCT, i.e. it appears to be novel and to involve an inventive step.

Form PCT/408PE1 (EPO-March 2002) P20755



*

M

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

Referencia de archivo del solicitante o agente
2002/0020

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

Solicitud internacional No. PCT/EP03/03254
Fecha de presentacidn internacional (dia/mes/afio) 28 Marzo 2003 (28.03.2003)
Fecha de prioridad /dia/mes/afio) 11 Abril 2002 (11.04.2002)

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

Solicitante
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

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

2, Este REPORTE consiste de un total de 2 hojas, incluyendo esta hoja de
cubierta
X Este reporte también esta acompafiado por ANEXOS, es decir, hojas de la
descripcién, 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 Seccion 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
I No establecimiento de opinidn con respecto a novedad, paso
inventivo y aplicabilidad industrial
v Faita de unidad de invencién

\' X Declaracién con razones bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto
a novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial: citaciones
y explicaciones que soportan cada declaracién

A2 Algunos documentos citados
\'211 Algunos defectos en la solicitud intemnacional
Vil Algunas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la solicitud 29 Octubre 2003 (29.10.03)
Fecha de completado este reporte 26 Noviembre 2003 (26.11.2003)

Nombre y direccién de envio del IPEA/EP
Facsimil No.

Funcionario autorizado

Teléfono No.



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

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/EP03/03254

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

V. Declaracién motivada bajo 1a 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 ¢l reporte de biisqueda internacional, se
considera que la invencion tal como se definié en las reivindicaciones cumple los
criterios mencionados en el Articulo 33(1) PCT, es decir, parece ser novedosa ¢
involucra una altura inventiva.

Forma PCT/409PE| (EPO-Marzo 2002) P20755

H
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PCT/EP03/03254

5 %

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL gVENTIS PHARMA DEPTSCHLAND GMBH
OF PRIORITY DOCUMENT atant-.und Lizenzabteilung
) Industriepark Hdchst, Geb. K 801
{PCT Administrative Instructions, Section 411) 65926 Frankfurt
Germany
Date of mailing {(day/momth/year}
10 July 2003 (10.07.03)
Applicant's or agent's {lie refersnoe
2002/0020 IMPORTANT NCTIFICATION
intarnationsl application No. Inmternational filing date (day/month/year)
PCT/EP03/03254 28 March 2003 (28.03.03)
international publication date {day/month/year} Priority date {day/month/year)
Not yet pubilshed 11 April 2002 (11.04.02)
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. The applicant is hereby notified of the date of recaipt {axcept where the letters *NA"™ appesr In the right-hand column) by the
international Bureau of the priority documant{s) relating to the earller application(s} Indicated below. Unless otherwiss
Indicated by an asterisk appearing naxt to a date of receipt, or by the letters "NR", in the right-hand column, the priority
document concarned was submitted or transmittad to the Intemational Buresu In compliance with Rule 17.1{s} or {b).

This updates and replaces any praviously Issued natification concerning submission or transmittal of priority documents.

3. An sstorisk{*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column; denotes a priority document submitted
or trenamitted to the Internatlonal Bureau but not In complience with Rule 17.1{s) or (b). in such a case, the attemtion
of the applicant ks directed to Rule 17.1(c) which provides that no designated Offica may disregard the priority claim
concerned befors glving the applicant an oppartunity, upon sntry into the national phase, to fumish the priority document
within a time limh which Is reasonsble under the circoumstances.

4. The lstters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not recsived by the International
Bureau or which the applicant did not request the recsiving Office to prepare and transmit to the International Bureau,
as provided by Rule 17.1{a) or {b), respectively. In auch a case, the sttantion of the applicant is directed to Ruls 17.1(c) which
provides that no designated Offios may disregard-the priority claim concerned before giving the applloant an ‘apgortunity,
vpon sntry Into the national phase, to fumnish the priority document within a time Himit which Ia reasonable under the

clrcumstances.
Priotity data Priaity aplication No _
Countre ar realonal Ofice Data of recsiat
11 Apri 2002 (11.04.02) 102 15908.4 DE 06 June 2003 (06.06.03)
The international Buresu of WIPO Authorized officer

34, chemin des Colombettes M-Chr. GUILLEMOT (Fax 338 8970)
1211 Genava-20, Switasrland
Facsimile No. (41-22) 338.80.70 Telsphone No. (41-22) 338 8838
Form PCTAR/A04 (July 1088) 0065742818




fQEQlils S NECESARIOS{PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

' TRAMITE |
5 t
1
& 'i USUARIO  RADICADOR
PATENTE DE[IN CION MOD!ELO DE UTILIDAD { ) { /
In clon de quejse solicila la concesién de una patente

Oa s de dentricdcién del soliciante o de fa persona que se presenta la sohcriud l‘ )) : :7
npuoﬁ de 12 fnvencién () {)
os do per asfos pertinentes { ) (

mpnbama de Pago de las ta oshbleclda

COMPLETA : ( INCOMPLETA { ) ()
DlSENO INDUSTR L () Il
Indlcaclbl"'tdeque se sollcita el registro de Disefio Industrial () ()
\os de identificacion del lollcltanteode lapersonaquepresenta  ( ) { ) i
la'golicitud I
Representaciot grafloa o folografica del Diseno industrial o muestira del
Mdtarlal que ingotpora el disefo ! () { )
probante de pago de las tasas establecidas () ()
[
CO‘MPLEI'A () INCOMPLETA () ()

Esougm DETRAZADO  { )

lnglcaclo de que solicita el registro dp un Esquema de trazado { ) ()
0% de'ldamlflqacmn del soicitante { de la persona que presenta

Lajsoliciiud () ()

Representaclo grafica del esquema de trazado () ()

co'lnprobanta pago de las tasas est‘ablecldaa () ()

COMPLETA {( ) INCOMPLETA () { )

| h]

FTha 'l

i

l ]
i ,W J
Flgna Respongable ¢
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor{a) ' Oficio N°* 1 0 G:67
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO
Apoderado(a)

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH.

ASUNTO:

Radicacién N° 04-100945
Solicitud intemacional PCT/EPQ3/03254
Fecha inicio fase nacional 111112004
Tramite 011

Evento 379

Actuacioén 430

Folios 001

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

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

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

me a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),

Notifiquese el presente ofi clo 3
ro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

del capitulo quinto dej titulo pn

LY

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigion de Nuevas Creacionaes.

El anterigr requerimiento fue notificado por fijacidbn en lista de fecha,

29 0CT. 2004

Sede Contro: Carrera 13 Nu, 27-00 Pisos 2, 5.7y 10

Conmuiador: 820840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 ul 69
Fax: 3 505220. Linca 9800-910 165
Web: www.sic.gov.co ¢-mail: infoisic.gov.co
Bogoth D.C. - Colombis
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