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FORMULARIO UUNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
o)) SOLICITUD DE :
DX Patente de Invencion. ~ [ ] Patente de Modelo de Utiidad.
[ ] capituto!. X capitulo .
@ Nombre: AYENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
SOLICITANTE GMBH IDENTIFICACION
M) Direccion: Briningstrasse 50,
65529 Firankfurt, Alemania cc. [ NIT [
Nacionalidad o Domicilio:Frank furt, Alemania
Lugar de Consfitucior: Alemania CE. [J (():Lrta)l L]
Teléfono: Fax; ,
E-mail; Nmero
€)] Nombre: GUSTAVC HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE .
O APODERADO | Direccion Cra. 112 No. 94-76 — Of, 308 ¢c. X NT []
CE [ oo 9
Cual
Teléfono: 6161948 Fax: 6163976 _
E-mail: _ Nimero 2.878.023 TP 5903
@ Nombre: KLEEMANN Heinz-Wernee”
INVENTOR(ES) |
72) Direccion Mainstrasse 29,
Nacionalidad o Domicilio: 65474 Bischofsheim, Alemanfia
® PCT (86)
Publicacién Internacional No. WO 03/106410 Al Fecha Mciembre 24 de 2003

® Titulo (54) _BENZOILGUANIDINAS CICLOALQUILDERIVADAS FLUORADAS Y SU USO COMO
MEDICAMENTO.

@ Clasificacion Internacional (51) _CO7C 317/46

® PRIORIDAD: (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
" Alemania Junfo 13,2002 102 26 462.7
st [X] No []
®  Comprobante de pago No. 04 - 4. 800 FechaQdciombe 2, JOOY

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

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Fesumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internaciorial al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la [PEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificade de deposito del material bioldgico

Arteﬁnal12X12' =N B :-‘:i.ll-.:ll- . " I’ill [Py |

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

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

Otros .

OO OO0 O e<dbelbel<lTdbdldb<]

{11) FIGURA CARACTERISTICA

At i 2o

C.(. 2878.023Hogoth T.P. 5803

- !
Instrucciones para el diligenciamiento del presente fonnulin'o , Ver reverso de e41a pégina.L




Otros anexos cue se acompaian a [la solicitud.

Copia formulario PCT/RO/101 comrespondiente a la presentacion de la solicitud

internacional.

Copia formulario PCT/IB/304 correspondiente a la notificacién relativa al envio o

transmision del documento de prioridad.



RECIBG OFICIAL DE CAJA 04 -

FECHA

94,800

Radicacion : ﬂlﬁ%" CORERL10

Fecha (AD): 2804-12-89 15:50:25

Tramite ; gy PCT-PATENT
K 379 FASE WACT 411 PRESENT
Dependencia: 2828 DIvisioN 0E NUEVAS CREACIONES y

Folins: 77

NIT & 800174089-2

: DICIEMBRE 7 DE 2004

e CONSTIGRACION 1
DEPOSITANTE TIPO PAGD BANCD EUENTA No. PABD FECHA PEO ¥r. PABD
GUSTAYD HOLLMAN CONSIGNACION  BANCC POPULAR  050-00110-4 2289971 06112/2004 1,686,000.00

staxg C O N C EP T O t3xd

CANT. RENTISTICO

1 5000%-¢1-01 SOLICITUDES

CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE BE IN 422,000.00
TOTAL @ $ 422,000.00

SOM:  CUATRGCIENTOS VEINTIDDS MIL PESOS
@gf . ¥ 69 g7
RESPONSABLE : . ﬁ
&

RECIBO DE €AJR APLICADD AL EXPEDIENTE No.




Company's

Company's

Laave blank

SRR - B
! 6. HOLLMANMNN RESTREPO 1
B ABOGADDOS LTDA.
’ PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS Y

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

The undersigned

Dr. Markus Jacobi
Dr. Hans-Jiirgen Fischer

acting on behalf of and reprasenting

Aventis Pharma
Deutschland GmbH

domicilisd In . }
D-65926 Frankfurt am Main

Germany

hersby appoint/s
G. Hollmann %estreno

domiecilied in Bogotd, Rapublie af Colombia.

as our true and legal attorneys with the neceasary powers; 1)
to apply to the administrative, judicial and police authorities
of the Hepublin of Colombis, In any instance or appeal.
for obtaining letter patents, industrial designas and models,
tradamark registrations, registration of commercial names as
well as their assignments, extensions, renewsls and changes
of name; 1) to prepare, apply for, obtain, sxecuta and reglater
contracts, licenses, nmuthorizations and reglatrations of
any kind; 3) intervens aa plaintiffs or dofendants, In
any Instance or appeal, before any judge, court, tribunal,
earporation, public offices or suthority in any judicial,
administrative or police actlon, such as: actions dealing
with comercial names; oppositions againet trademark
regletrations; caducity snd nullity actions; recovery actions,
actions arising from obtalnment and exploltations of

Heanses; sctions desling with unfair comnet!iion: criminal
actlons; actlons clalming !ndemnity for damages; claima or *
remarks on patent spplications, industrial designs and
modesla: ths performanes ©f precauticnary messures, and
in any other similar action, messures Or appeals related .
to industrial property matters.

To this effect, I (we) hereby amuthoriza him (them) to
file applications, make descriptions, amedmenta, protests,
dsalarstions, oppasitions, cancellations, appesls and claims;
0 pay taxes, quotas and liens as provided by law; to
waive or abandon granted rights or rights in process of
belng granted, to recelve all kind of documents and
securities; to sus the respective relenses and, in general,
to take, before sald authorities, pertinent steps to the
above mentioned purposes and taka ail measures he (they)
may deem convenient to protect my (our) interests, with
all* other' necossary ‘legal’ facuwltics, ‘and 1 (we) heraby
declare &s good and walld whatever the attorneys should
do to my (our) banefit.

This power comprises the authority to ratify or confirm
on my (our) bshalf any actions, as well as the faculty of
recelving, dasisting, transacting, compramising, substituting
and revoking substitutions, taking notifications and appoint-
ing judicial or extrajudicial attorneys.

ggned 0 Frankfurt..am Main

on tas 1lth asy o0 Feltruary 2000

-

Yo(nosotros)
Dr. Marxus Jacobl y
Dr. Hans~Jiirgen Fischer

obrando a nombre y representacidn des

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH

con domliellio en

Frankfurt am Main, Alemania

nombro{arnos) &

GUSTAVO HOLLMANN RESTHEPO

domicillado(s} en Bogotd, Repiblica de Colombls, en

apoderados verdeaderos y legales con poder egpecial amplio
¥ bufictents: 1) Parn recabar des las oficinas y sutoridades
calomblenas, sdministrativas, judiclales y de policia, en

euslquier instancis o recurso, ls obtencién de patentes de_

invencion, de dibujos y modelos industriales, registro de
marcas, depdsito de nombres comernisles y onsefing, agl
cOmO M8 traspascs, prérrogas, rencvaciones y . cambios de
nombre; 2) elaborar, tramitar, solicitar, obtener, realizar,
ejocutar ¥y reglstrar contratas, licencias, sutoricaciones ¥
reglatraa de cualesquiara clases; 3) intarvenir como deman-
dante o como demandado en cualquier instancia y recurso
y ante cusiquiar juea, eontidad, corporacidm, funclionario
publico o autoridad an acclones judiciales, administrativas
¥y de policia, tales como acclones derivadas del nembre co-
mercial, oposicldn sl registro e marens; acclonss de cadu-
cidad y nulidad; acciones reivindicatorias; acciones derivadas
de Ia obtencidn o explotacién de licencias; aoclomes de com-
petencin deslenl; demandas penales y clviles; acolones de
indemnigacidn de perjuicios, reclamos u observaciones a soli-
oltudes de patentas, modelos y dibujos industriales; on el
ajerciclo de medides cautelares y an otras aceiones, medidas
O recursoa similares relncionadas con 1a propledad industrial,

A este ofecto, lo(s) faculto(amos) para elevar solicituudes,
formular descripciones, enmiendas, proteatas, declarsciones,
oposiciones, cancelaciones, apslaclones y reclarmos; pagar im-
puestos, cucios ¥ gravimenes prescritos por ls ley: renunclar
© desistlr a derechos concedidos o en curso de concesidm:
recibir toda class de documentos y v Pdando el descargo
respectivo, ¥, &an general, para dar ;
todoa los pasas necesarios al
las medidas que creyaren congdsft
(nuestroa) intereses, con tog
sarias, y por este dociyl

vilido ¥ bueno todo diia

{nuestro beneficio.

Can

en mi{nuestro) nombre lo actuly
desistlr, transigir, compromater, sBg
clones, recibir notificacicnes y nomb}
o extrajudiciales.

prmsso an Frankfurt em Main

et 11 ¢ Febrero

M) 8ignature(s)

- st - Firma(s)



corpu'nlu.:
Compan¥y's

x

CONSULAR CERTIFICATION
COMPANIES

.'l'hn 'Illld.lllll'nld Ccn;u.l certifien: that the preceding
signature{s) reading
ODr. Markus Jacobi

Dr. Hans-Jirgen Fischer
is (are) authentic; that the algner{s) at present flla
(f1} the position of

Prokurist
Authorized Signatory

o Aventis Pharma Deutschland Gmb}

that he' (thoy) ia (are) smpowersd to grant this power;
and that sald company oxists and is organized In

D-65926 Frankfurt am Main

Fed. Rep. of Germany
in accordance with the laws of

Fed. Rep. of Germany

All the foregoing facts are known to the Consul dus to
his having examined the respective documents to which
he, the Consul, attesta,

Bigned in
Frankfurt am Main

On this

day of

+
8
<

CERTIFICACION CQNSULAR =
SOCIEDADES

El Infrascrito Cdnsul certifica: que la(s) flrma(s) gque

antecede(n) y dice(n})

es(son) auténtica{s); que el{los) nlgnatario(s) desempe-

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

da

que tlens{n) faculind para otorgar este poder; ¥ que dicha
compaflia: existe y estd organizads en

conforme a laa layes do
L]

Todos los hechos anteriores le constan, por haber exami-
nado los documentos respectivos y de todo ello da fe.

Firmado en

de 10
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of the Urkundenrolle 2000

It is officially certified
hereby that

- personally known to me -
have signed this document.

At the same time it is
nfirmed, that the person
tioned sub l..according
he Commercial Register
has been inspected
Notary Public today
irist is entitled
with an other
person sign for

and the person ment
sub 2. is authorized
ding to the Authorizatidwg
of June-2, 1997 to act a
proxy and to represent

said company in legally
binding manner together
with an other authorized
person of this company.

Frankfurt am Main, den 11.

Kostenberechnung
Geschédftswert: DM 10.000, --

Februar 2000

t
;EZtary Public
Notar

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

s

DM 20, --
DM 20, --
DM 6,9
‘DM 46,90

Die umstehenden heute vor
mir anerkannten Unterschrif-
ten der ’

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

- persdénlich bekannt -
werden hiermit beglaubigt.

Gleichzeitig wird bestdtigt,

daB die zu 1. genannte

Person laut Eintragung im .
Handelsregister, das vom

Notar heute eingesehen

wurde, als Prokurist mit

einem anderen Zeichnungsbe-
rechtigten zeichnungs- und
vertretungsberechtigt ist

fir die

und der zu 2. Genannte
aufgrund der vorliegenden
Handlungsvollmacht vom

2, Jrd 19/ handlungsbevollméch-
tigt und zugleich mit einem -
eren Zeichnungsberechtig-
r Firma. . zZur Ver-
ieser Firr-

.

e,
]
n —
=



Dre Echiheit vorsichender Unte des

Notary

und die Echtheil dos beinseiickten Dienst-
stempels wird hizrri | asuiio

fugleich wird bordhe -t oaB der Vor-
aanannte zur Vuihiahv e S Aaitshandlung
efugt war,

Frankfurt am Main. den  § 8 & LU
NER PRASIDENT DES LANDGERICHTS

In Vartretung

'
r
lt
!
—




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

FOrstenbarger Str. 223, 80323 Frankfurl am Main, R.F.A.
Teléfono: 49-89-5863050 * Fax: 49-89-5962080

A1A9

. LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRAMKFURT AM MAIN

CERTIFICA

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

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

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

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

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000
qg'az\o@odrhxz() .

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Derechos cancelados:
Impuesto de Timbre: uss 7.00
Fondo Rotatorio: US$ 100.00
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Traduccidédn oficial del alemadn de la autenticacién y legaliza-
cibén de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Repiblica Federal de Alema-

+

nia, otorga a Gustavo Hollmann Reétrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afo 2000

Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
}Fente, reconocidas en presencia mia como propias por:

I1. Dr. Markué Jakobi, D-60385 Frankfurt am Main,
2. Dr. Hans-Jirgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conoczco personalmente.

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

liada en D-65926 Frankfurt am Main,

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

la mencionada compafiia '

Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BE.IL, NOTARIQO EN FRAN

(Firma'y Sello Oficial)
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Nota de gastos:
Valor del negocio = DM 10.000,--
Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20,--
Impﬁesto Articulo 150 I Disposicién Impuestos DM 20,--

l6% Impuesto sobre el Valor Agregado DM 6,40

Total DM 46,40

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual perteneqe al
Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt aﬁ?Mafﬁ, y:

también la.autenticidad del sello oficial que aparede al "

‘lado de dicha firma. ST

s © Lo
- -y

Al mismo tiempo se certifica que la persona'ﬁéncianada
se encontraba 1egarmgnte autorizada para la ejecuci&h de

ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Trjimihal

(Firma y Sello Oficial}

bajo el No. 137357 el dia 21 de Marzo de¥
la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-

laciones Exteriores.

L(lalg

ADOLF WATZKE
Traduetor Oliclal

Res. 3433 Minjustiols -
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DEAV2002/0035 CO PCT

Los suscritos
(We, the undersigned)

1) Dr. Heinz-Werner Kleemann; MainstraBe 29, 65474 Bischofsheim, Germany

declaramos que somos los inventores de la invencion que lleva el titulo
(declare that we are the inventors of the invention titled)

“FLUORINATED CYCLOALKYL-DERIVATISED BENZOYLGUANDINES AND
THEIR USE AS A MEDICAMENT"

y que hemos cedido el derecho sobre esta invencién en Colombia, junto con los
privilegios y

(and that we have assigned our rights over this invention in Colombia, together
with its privileges and

anexidades a favor de AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH, domlclllada
en Frankfurt am Main, Alemania

(attachments, to Aventis Pharma Deutschland GMBH domiciled in Frankfurt.
Germany)

Firma de los cedentes Signatures of Assignors
Firmado en Frankfurt Signed at

El on

INVENTORS:

1st: %'2«7- Wa %bm}"")

gm,@a S Lk

Aventis Pharma Deutschland Gmi)H

Signature of Assignee ! Firma del Cesionario
Signed at Frankfurt Firmado en
On el



Nummer 1410/2004 der Urkundenrolle ,

Der Notar versichert, dass er die
Beteiligten nach einer Vorbefassung
im Sinne des § 3 Abs. 1 Satz 1 Nr. 7
BeurkG gefragt hat. Die Frage wurde
verneint.

10

The Notary .Public confirms, that he
has asked the participants, if there
has been a prior involvement in the
meanlng of § 3 section 1 sentence 1

" No. 7 BeurkG (Law on Notarization).

" This question was answered in the
negative. .
Die vorstehenden, vor mir anerkannten I hereby certify that Messrs.

Unterschriften der Herren

1. Dr. Heinz—wernér Kleemann,
wohnhaft / resident '
Mainstrasse 29 65474 Bischofsheim,

2. Prokurist Dr. E1mar~M1chael Wein, .
wohnhaft/resident 65527 Nledernhausen, t Ty

3. Handlungsbevol1machtlgter Dieter Breuer . * :
wohnhaft/resident Frankfurt am Main, T C
werden hiermit beglaubigt. have signed this document.
Sie sind mir persénlich bekannt. They are personally known to. me.
Gleichzeitig wird bestatigt, dass die At the same time it is confirmed
Personen zu 2) und 3) gemeinsam that the persons 2) and.3) are en-
zeichnungs- und vertretungsberechtigt titled to jointly sign and represent
sind fir die in legally binding manner the
Aventis Pharma Deutschland GmbH in Frankfurt am Main
laut Eintragung im Handelsregister -HR B according to the Commercial
40661-, das vom Notar am 09.09.2004 ein- Register -HR B 40661-, which has
gesehen wurde, bzw. 1t. vorliegender been inspected by the Notary Public
Vollmacht. on 09.09.2004 or according to the
letter of authorization, which I
have before me.

Frankfurt am Mai 15. September 2004

Friedrich,
Notar/Notary
Kostenrechnung :
Wert : 10.000,-- EUR
Gebihr §§ 141, 32, 45 Kost.0.

Gebihr § 150 Kost.O. , 13,-- EUR
Mehrwertsteuver 16 % 4,24 EUR
30,74 EUR

—=mr—mo== Notar



APOSTILLE
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese dffentliche Urkunde ; d‘ . L
2. Ist unterschiieben von Fn' A TR A
3. in seiner Eigenschaftals ... _amiiich bestellier Notar

4. sie iat versehen mit dem Siegel/Stempel des(dlenNolare.

Bestiitigt 11 Sep. 2004 ' |

5. in Frankfurt/Main 6. am.
7. durch den Herm Pr&sidenri ’?s Landgarichta
8.unter Nr. 91 Ea A

9. Siegel/Stempel 10. Unterschrift

ﬂné_"'
v iz

-




[Traduccidén Oficial del Alemin]

Registro Notarial Namero 1410/2004

El Notario confirma que é1 le pregunté los firmantes acerca de
la eventual existencia de algin impedimento previo en el
sentido del Articulo 3 inciso 1 numeral 7 de la Ley de Notari-

zacién. Esta pregunta fue contestada negativamente.

Autentico oficialmente las firmas gque aparecen anteriormente,
las cuales fueron reconocidas en mi presencia el dia de hoy

come las suyas propias por

1. Dr. Hans-Werner Kleemann,

domiciliado en Mainstrasse 29, 65474 Bischofsheim,

2. Apoderado Dr. Elmar-Michael Wein,

domiciliado en 65527 Niedernhausen,

3. Apoderado Dieter Breuer,

domiciliado en Frankfurt am Main,

guienes son conocidos personalmente por el suscrito Notario.

Al mismo tiempo se confirma que las personas mencionadas en 2)
y 3) estan autorizadas para firmar en nombre y representacién

de la compaifiia

Aventis Pharma Deutschland GmbH

domiciliada en Frankfurt am Main,

segln consta en la correspondiente entrada del Registro Comer-
cial HRB 40661 gque fue revisado el dia 09 de Septiembre del

2004 o segin consta en el poder que he tenide a la vista.

Frankfurt am Main, 15 de Septiembre del 2004
KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIO EN FRANKFURT AM MAIN

{Firma y Sello OQOficial)
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Nota de gastos

Valor del negocio: 10.000,00 EUROS

Impuesto Articulo 141, 32, 45 Disposicién Imp. 13,50 EUROS
Impuestc Articulo 150 Dispo3sicién de Impuestos 13,-~ EUROS
16% I.V.A. 4,24 EUROS

2‘
3.

w @@ -~

10.

Total: 30,74 EUROS

Klaus Peter Friedrich, Notario (firma)

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Ll

Pais: Reptiblica Federal de Alemania

S
Este documento pablico s

L bl

¥ e

Ha sido firmado por: Friedrich

i

En su calidad de: Notario nombrado oficialmente’

Y lleva el sello oficial del: Notario
Confirmado

En: Frankfurt/Main

El dia: 17 Septiembre 2004 -";.',.’-- -;
Por: El Sefior Presidente del Tribunél ﬁegioﬁ?l
Bajo el No.: 91 Ea A 6887 d ?
Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REQ;ONAL EN
FRANKFURT AM MAIN '

Firma: En representacién: Schlitz

3K A

ADOLF WATZKE
Traducics Otieial

Roa. 8433 Minjustiole
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RELACIONES EXTERIORES PESPONSABILIOND GEL TERTO
2871898 Al NOV 23 A & Qu
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CUYA FIRMA APARECE ENEL JEFE OE LEGALIZACIONES
DOCUMERTO DESEMPEAR G2GBTAD ¢
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(57) Abstract: Fluorinated cycloalkyl-derjvatised henzoyl-
guanidines of formula (1) are suilable for vse as anti-arrhythmic
medicaments comprising cardioprotective components for the
CFan prophylaxis and treatment of infarcts and also for the treaiment of
angina pecloris. They also preventatively inhibit the pathophysi-
ological processes during the occurrence of ischacmically induced
C HZ)m . damage, in particular during the triggering of ischaemically induced
cardiac arrhylhmia and cardiac failure.
R2 (1)

(57) Zusammenfassung: Fluorierte Cycloalkyl-derivatisierte

X R1 Benzoylguanidine der Formel (I} sind als antiarrhythmische

Arzneimitiel mit cardioprolckiiver Komponente zur Infarkt-

N NH prophylaxe und der Infarkibehandlung sowie zur Behandlung

2 der anpina pectoris geeignet. Sie inhibieren auch priiventiv die

. pathophysiclogischen Vorgiinge beim Enisichen ischiéimisch

R4 O NH2 induzierter Schiiden, insbesondere bei der Auslasung ischiimisch
induziener Herzarrhythmien und der Herzinsuffizienz.
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FLUORIERTE CYCLOALKYL-DERIVATISIERTE
BENZOYLGUANIDINE UND IHRE VERWENDUNG ALS
MEDIKAMENT

Fluorierte Cycloalkyl-derivatisierte Benzoylguanidine; Verfahren zu ihrer Herstellung,
ihre Verwendung als Medikament, sowie sie enthaltendes Medikament. '

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel |

()

worin bedeuten:
0 X Sauerstoff, Schwefel oder NR6;
R6 Wasserstoff, Alkylrmit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder (CH2)k-CF3,
Pl k 0, 1, 2 oder 3;
Null, 1, 2 oder 3,
Null, 1, 2 oder 3;
Null, 1, 2 oder 3;
1, 2 oder 3;
Null, 1, 2 oder 3;
wobei die Summe von m, n, p, q und r mindestens 2 ist;
R1 Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, Cl, -OR(7), -NR(8)R(9) oder
20 ~CgsFog+1:
R(7), R(8) und R(9)
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen
oder (CHo}-CF3;

S 1,2, 3oder4;
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t  0,1,2, 3oder4;
R2  Wasserstoff, F Cl, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CF 3,
R3  Wasserstoff, F,Cl, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, CF3 oder SO;R10;
u  Nul,1oder2; |
R10 Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder NR11R12;
R11 und R12 unabhéngig voneinander Waséerstoff oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-
Atomen;
R4  Wasserstoff, Akyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, Cl, -OR(13), -NR(14)R(15)
oder —CyFoy+1; ' '
R(13), R(14) und R(15)

. unabhangig voneinander Wassersioif. Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen oder (CH2)y -

CFs3;
v 1.2,3 0der 4,
w 0,12, 3o0deré4;
R5  Wasserstoff oder F,
sowie deren pharmakologisch veriréigliche Salze.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin bedeuten:

2l

X Sauerstoff, Schwefel oder NR6;

R6 Wasserstoff, Methyl oder CH2-CF3;
m Null, 1 oder 2;

n Nul!, 1 oder 2;

p Null, 1 oder 2;

q 1 oder 2;

r Null, 1 oder 2;

wobei die Summe von m, n, p, q uind r mindestens 2 ist;

R1  Wasserstoff, Methyl, F, Cl, -OR(7), -NR{(8)R(9) oder —CF3;
R(7), R(8) und R(9)

unabh#ngig voneinander Wasserstoff, Methyl, CF3 oder CH2-CF3;
R2  Wasserstoff, F, Cl, Methyl oder CF3;

—

)

-



&

10

15

20

25

30

1§

WO 03/106410 ' PCT/EP03/05738

3

R3 Wasserstoff, F, Ci, Alkyl' mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, CF3, 8020H3 oder
SOpNHy; |

R4  Wasserstoff, Methyl, F, Cl, -OF{(13), -NR(14)R(15) oder -CF 3;

R(13), R(14) und R(15)

unabhéngig v_oneinander Wasserstofi, Methyl, CF3 oder CHa-CF3;

R5 Wasserstoff oder F;
sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze.

Beso'ﬁders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin bedeuten:
X Sauerstoff, Schwefel oder NR6;
R6 Wasserstoff, Methyl oder CH2-CF3;

m Null oder 1;

n Null, 1 oder 2;
p Nuil oder 1;

q 1 oder 2;

r Nuili oder 1,

wabei die Summe von m, n, p, q und r mindestens 2 ist;

R1  Wasserstoff, Methyl, F, Cl, -OR(7), -NR(B)R(8) oder ~CF3;
R(7) Methyl, CF3 oder CH2-CF3;

R(8) und R(8)

unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl oder CHp-CF3;

R2  Wasserstoff, F oder Cl;

R3 CF3, SO2CH3 oder SO2MH2;

R4  Wasserstoff;

R5  Wasserstoff oder F,

sowie deren pharmakologisch vertragliche Salze.

Ganz besonders bevorzugt sinc folgende Verbindungen der Formel |, ausgewahlt aus
der Gruppé: _
N-[4-(3.3—Diﬂuoro-cyclobutoxy)ns-methansurfonyl-2—methy|—benzoyl]-guanidin,
N-[4—(3.3—Difldoro-cyclobutylamino)-5-methansuIfonyl-2-methyl-benzoyl]-guanidin.
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N-{4-[(3,3-Difluoro-cyciobutyl)-methyl-amino}-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoyl}-
guanidin

und
N-{4-[(3,3-Difluoro-cyclobutyl)-methyl-amino}-5-ethansulfonyl-2-methyl-benzoyl}-
guanidin

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze.

Die Verbindungen der Formel |, zum Beispiel die Substituenten R1 bis R4, enthalten .
ein oder mehrere Asymmetriezentren, so kénnen diese unabh&ngig voneinander
sowoh! S als auch R konfiguriert sein. Die Verbindungen knnen als optische Isomere,
als Diastereomere, als Racemate oder als Gemische derselben vorliegen.

Die vorliegende Erfindung umfasst alle tautomeren Formen der Verbindungen der
Formel | und |l

Alkylreste kénnen geradkettig oder verzweigt sein. Dies Qilt auch, wenn sie
Substituenten tragen oder als Substituenten anderer-Reste auftreten, beispielsweise in
Fiuoralkylresten oder Alkoxyresten. Beispiele fur Alkylreste sind Methyl, Ethyl, n-
Propyl, Isopropy! (= 1-Methylethyl), n-Butyl, Isobutyl (= 2-Methyipropy), sec-Butyl (= 1-
Methylpropyl) und tert-Butyl (= 1,1-Dimethylethyl). Bevorzugte Alkyireste sind Methyl,
Ethyl, n-Propyl und Isopropyl. In Alkylresten kénnen ein oder mehrere, zum Beispiel 1,
2, 3, 4 oder 5, Wasserstoffatome durch Fluoratome substituiert sein. Beispiele fOr
soiche Fluoralkylreste sind Trifluormethyl, 2,2,2-Trifluorethyl und Pentafluorethyl.
Substituierte Alkylreste kénnen in beiiebigen Positionen substituiert sein.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |,.in denen die Summe aus m, n, o, p, q und
r 2 bis 6 betragt.

Die Erfindung betrifft aulerdem ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der
Formel |, das dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine Verbindung der Formel I}
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Hz)“p

( z)q (CF2)n
(CH,), Hy)en
RS R2 . )
X R1
R3”
" R4 O

worin R(1) bis R(5} sowie m bis r die angegebene Bedeutung besitzen und L fir eine

- leicht nucleophil substituierbare Fluchtgruppe steht, mit Guanidin umsetzt.

Die aktivierten S#urederivate der Formel Il, worin L eine Alkoxy-, vorzugsweise eine
Methoxygruppe, eine Phenoxygruppe, Phenylthio-, Methyithio-, 2-Pyridylthiogruppe,
einen Stickstoffheterocyclus, 'vorzu,gsweise {-Imidazolyl, bedeutet, erhalt man
vorteilhaft in dem Fachmann bekannter Weise aus den zugrundeliegenden
Carbonséurechloriden (Formel Il, L. = CI), die man ihrerseits wiederum in dem
Fachmann bekannter Weise aus den zugrundeliegenden Carbons&uren (Formel ll, L =
OH) beispielsweise mit Thionylchtorid herstellen kann.

Neben den Carbons&urechloriden der Formel Ii (L = Cl) lassen sich auch weitere
aktivierte Saurederivate der Formel Il in an sich bekannter Weise direkt aus den
zugrundeliegenden Benzoes#uren (Formel Il, L = OH) herstellen, wie die Methylester
der Formel 1l mit L. = OCH3 durch Behandeln mit gasférmigem HCl in Methanoi, die

Imidazolide der Formel !l durch Behandeln mit Carbonyldiimidazol [L = 1-Imidazolyl,
Staab, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1, 351 -367 (1962)), die gemischten Anhydride. mit
CI-COOCoHs5 oder Tosyichlorid in Gegenwart von Triethylamin in einem inerten

Lésungsmittel, wie auch Aktivierungen von Benzoeséuren mit Dicyclohexyl-
carbodiimid (DCC) oder mit O-[(Cyano(ethoxycarbonyl)methylen)amino}-1,1,3,3-
tetramethyluronium-tetrafiuorborat ("TOTU") [Pro.ceedings of the 21. European Peptide
Symposium, Peptides 1990, Editors E. Giralt and D. Andreu, Escom, Leiden, 1991]
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méglich sind. Eine Reihe geeigneter Methoden zur Herstellung von aktivierten
Carbonséurederivaten der Formel Il sind unter Angabe von Quelienliteratur in J.
March, Advanced Organic Chemistry, Third Edition (John Wiley & Sons, 1985), S. 350
angegeben.

Die Umsetzung eines aktivierten Carbonsaurederivates der Formel Il mit Guanidin
erfolgt in dem Fachmann bekannter Weise in einem protischen oder aprotischen
polaren aber inerten organischen Lésungsmittel. Dabei haben sich bei der Umsetzung
der Benzoesauremethylester (I, L = OCH3) mit Guanidin Methanol, lsopropanol oder

THF bei Temperaturen von 20°C bis zur Siedetemperatur dieser Ldsungsmitte
bewahrt. Bei den meisten Umsetzungen von Verbindungen Il mit salzfreiem Guanidin
wurde vorteilhaft in aprotischen inerten Ldsungsmitteln wie THF, Dimethoxyethan,
Dioxan oder DMF gearbeitet. Aber auch Wasser kann unter Gebrauch einer Base wie
beispielsweise NaOH als Losungsmitte! bei der Umsetzung von 1 mit Guanidin
verwendet werden.

Wenn L = Cl bedeutet, arbeitet man vorteilhaft unter Zusatz eines Saureféngers, zum
Beispiel in Form von tGberschitssigem Guanidin zur Abbindung der
Halogenwasserstoffsdure.

Die Carbons#urederivate der Formel Il konnen aus Verbindungen der Fomel |l
hergestellt werden. Ein Teil der zugrundeliegenden Benzoeséurederivate der Formel
|1} ist bekannt und in der Literatur beschrieben. Die unbekannten Verbindungen der
Formel 111 kénnen nach literaturbekannten Methoden hergestelit werden.

R2

L' R1
(i)
R3 O Me, Et
R4 O

Die Einfihrung der Fluorcycloalkyl-Nucleophile in die 4-Position erfolgt durch
nucleophile aromatische Substitution. Hierbei werden geeignet geschiitzte

<
O
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Benzoesiure-Derivate der Formel Iil, wie zum Beispiel die Methyl- oder Ethylester
eingesetzt. L' bezeichnet eine durch nucleophile aromatische Substitution leicht
substituierbare Fluchtgruppe wie F, Cl, Br, |, oder O-SOCF3.

Die erhaltenen Benzoesaurederivate der Formel Il werden anschliefend nach einer
der oben beschriebenen Verfahrensvarianten zu erfindungsgeméRen Verbindungen
der Formel | umgesetzt.

Benzoylguanidine der Formel | sind im allgemeinen schwache Basen und kénnen
S#ure unter Bildung von Salzen binden. Als Séureadditionssalze kommen Salze aller
phammakologisch vertraglichen S&uren in Frage, beispielsweise Halogenide,
insbesondere Hydrochloride, Lactate, Sulfate, Citrate, Tartrate, Acetate, Phosphate,
Methylsulfonate, p-Toluolsulfonate.

Die Verbindungen der Formel | sinc substituierte Acylgijanidine und inhibieren den

zellularen Natrium-Protonen-Antiporter (Nat/H*-Exchanger, NHE).

Den erfindungsgemaRen Verbindungen der Formel | zeichnen sich gegenlber
bekannten Benzoylguanidinen durch ungewdhnlich glinstige ADME(Absorption-
Distribution-Metabolism-Excretion)-Eigenschaften, verbunden mit ausgezeichneter

Wirksamkeit in der Inhibition des Na*/H*-Austauschs aus; bedingt werden diese
vorteilhaften Eigenschaften durch die fluorierte Cycloalkylgruppe.

Im Gegensatz zu bekannten Acylguanidinen zeigen die hier beschriebenen -
Verbindungen keine unerwlinschten und nachteiligen salidiuretischen Eigenschaften.

-Aufgrund der NHE-inhibitorischen Eigenschaften eignen sich die Verbindungen der

Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze zur Pravention und
Behandlung von Krankheiten, die durch eine Aktivierung bzw. durch einen aktivierten
NHE verursacht werden, sowie von Krankheiten, die sekundér durch die NHE-

bedingten Schadigungen verursacht werden.
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Da NHE Inhibitoren in iberwiegender Weise Uber ihre Beeinflussung der zelluléren
pH-Regulation wirken, kdnnen diese generell in glinstiger Weise mit anderen, den
intrazelluldren pH-Wert regulierenden Verbindungen kombiniert werden, wobei
Inhibitoren der Enzymgruppe der Carboanhydrasen, Inhibitoren der Bicarbonationen
transportierenden Systeme wie des Natrium-Bicarbonat-Cotransporters (NBC) oder
des Natrium-abhangigen Chilorid-Bicarbonat-Austauschers (NCBE), sowie NHE-
Inhibitoren mit inhibitorischer Wirkung auf andere NHE-Subtypen, als
Kombinationspartner infrage kommen, weil durch sie die pharmakologisch relevanten
pH-regulierenden Effekte der hier beschriebenen NHE-Inhibitoren verstarkt oder
moduliert werden kbnnen.

Die Verwendung der erfindungsgem&Ben Verbindungen betrifft die Prévention und die
Behandlung akuter und chronischer Krankheiten in der Veterinar- und in der
Humanmedizin,

So eignen sich die erfindungsgemé&fRen Inhibitoren des NHE zur Behandlung von
Krankheiten, die durch Isch&mie und durch Reperfusion hervorgerufen werden.

Die hier beschriebenen Verbindungen sind infolge ihrer pharmakologischen
Eigenschaften als antiarrhythmische Arzneimittel geeignet.

Durch ihre cardioprotektive Komponente eignen sich die NHE-Inhibitoren der Formel |
und/oder deren pharmazeutisch vertrigliche Saize hervorragend zur Infarktprophylaxe
und der Infarktbehandlung sowie zur Behandlung der angina pectoris, wobei sie auch
praventiv die pathophysiologischen Vorgédnge beim Entstehen isch&misch induzierter
Schiden, insbesondere bei der Ausl&sung ischamisch induzierter Herzarrhythmien,
inhibieren oder stark vermindern. Wegen ihrer schiitzenden Wirkungen gegen
pathologische hypoxische und ischamische Situationen kénnen die erfindungsgeman
verwendeten Verbindungen der Formel | undfoder deren pharmazeutisch vertrégliche

Salze infolge Inhibition des zelluldren Na*/H*-Austauschmechanismus als Arzneimittel
zur Behandlung aller akuten oder chronischen durch Ischdmie ausgelSsten Schaden
oder dadurch primér oder sekundér induzierten Krankheiten verwendet werden.

.

e
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" Dies betrifft auch ihre Verwendung als Arzneimittel fir chirurgische Eingriffe. So

kénnen die Verbindungen bei Organ-Tran'spIantationen verwendet werden, wobei die
Verbindungen sowohl firr den Schutz der Organe im Spender vor und wahrend der
Entnahme, zum Schutz entnommener Organe beispielsweise bei Behandlung mit oder
deren Lagerung in physiologischen:Badflussigkeiten, wie auch bei der Uberfuhrung in
den Empfangerorganismus verwendat werden kénnen.

Die erfindungsgem&Ren Verbindungen sind ebenfalls wertvolle, protektiv wirkende
Arzneimittel bei der DurchfOhrung angioplastische} operativer Eingriffe beispielsweise
am Herzen wie auch an peripheren Organen und Gefé8en.

Es zeigte sich, dass die erfindungsgemé&Ben Verbindungen auBerordentlich wirksame
Arzneimittel sind gegen lebensbedrohliche Arrhythmien. Kammerflimmern wird
beendet und der physiologische Sinus-Rhythmus des Herzens wiederhergesteilt.

Da NHE1-Inhibitoren menschliches Gewebe und Organe, insbesondere das Herz,
nicht nur effektiv gegen Schéden schiitzen, die durch Ischdmie und Reperfusion
verursacht werden, sondern auch gegen die cytotoxische Wirkung von Arzneimitteln,
wie sie insbesondere in der Krebstherapie und der Therapie von
Autoimmunerkrankungen Anwendung finden, ist die kombinierte Verabreichung mit
Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch 'vertragliche Salze
geeigﬁet, die cytotoxischen, insbesondere cardiotoxischen Nebenwirkungen der
genannten Verbindungen zu inhibieren. Durch die Verminderung der cytotoxischen
Effekte, insbesondere der Cardiotoxizitat, infolge Ko-Medikation mit NHE 1-inhibitoren
kann auflerdem die Dosis der cytotoxischen Therapeutika erhdht und/oder die
Medikation mit solchen Arzneimitteln verlangert werden. Der therapeutische Nutzen
einer solchen cytotoxischen Therapie kann durch die Kombination mit NHE-Inhibitoren
erheblich gesteigert werden.

AuRerdem kénnen die erfindungsgeméaBen NHE1-Inhibitoren der Formel | und/oder
deren pharmazeutisch vertragliche Salze bei einer herzschadigenden Uberproduktion
von Schilddrisenhormonen, der Thyreotoxikose, oder bei der externen Zufuhr von

/%
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Schilddrisenhormonen Verwendung finden. Die Verbindungen der Formel | und/oder
deren pharmazeutisch vertrégliche Salze eignen sich somit zur Verbesserung der
Therapie mit cardiotoxischen Arzneimitteln.

Entsprechend ihrer protektiven Wirkung gegen ischamisch induzierte Schéden sind die
erfindungsgemaBen Verbindungen auch als Arzneimittel zur Behandiung von
Ischdmien des Nervensystems, insbesondere des Zentralnervensystems, geeignet,
wobei sie zum Beispiel zur Behandlung des Schlaganfalls oder des Hirnddems
geeignet sind.

o,

bie Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertrégliche Salze O
eignen sich auch zur Therapie und Prophylaxe von Erkrankungen und Stdrungen, die

durch Ubererregbarkeit des Zentralnervensystems ausgeldst werden, insbesondere

zur Behandlung von Erkrankungen des epileptischen Fommenkreises, zentral

ausgeldster klonischer und tonischer Spasmen, psychische Depressionszusténde,
Angsterkrankungen und Psychosen. Dabei kénnen die hier beschriebenen NHE-

Inhibitoren allein angewandt werden oder in Kombination mit anderen antiepileptisch
wirkenden Substanzen oder antipsychotischen Wirkstoffen, oder
Carboanhydratasehemmern, beispielweise mit Acetazolamid, sowie mit weiteren

Inhibitoren des NHE oder des natrium-abhangigen Chiorid-Bicarbonat-Austauschers -~
(NCBE). |

Dartiber hinaus eignen sich die erfindungsgemif verwendeten Verbindungen der
Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze ebenfalls zur Behandlung
von Formen des Schocks, wie beispielweise des allergischen, cardiogenen,
hypovoldmischen und des bakteriellen Schocks.

Die Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Saize
kénnen ebenfalls zur Prévention und zur Behandlung thrombotischer Erkrankungen
verwendet werden, da sie als NHE-Inhibitoren die Plattchenaggregation selbst
inhibieren kénnen. Darliberhinaus k&nnen sie die nach ischdmie und Reperfusion
stattfindende OberschieBende Freisetzung von Entziindungs- und
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Gerinnungsmediatoren, insbesondere des von Willebrand Faktors und thrombogener
Selectin-Proteine hemmen bzw. verhindem. Damit kann die pathogene Wirkung
bedeutender thrombogener Faktoren vermindert und ausgeschaltet werden. Deshalb
sind die NHE-Inhibitoren der vorliegenden Erfindung kombinierbar mit weiteren
antikoagulativen und/oder thrombolytischen Wirkstoffen wie beispielsweise
recombinantem oder natlriichen tissue plasminogen activator, Streptokinase,
Urokinase, Acetylsalizylsaure, Thrombinantagonisten, Faktor Xa-Antagonisten, -
fibrinolytisch wirkenden Arzneistoffen, Thromboxan Rezeptor-Antagonisten,
Phosphodiesterase-Inhibitoren, Factor-Vlla-Antagonisten, Clopidogrel, Ticolopidin
usw. Eine kombinierte Anwenduhg der vorliegenden NHE-Inhibitoren mit 'NCBE-
Inhibitoren und/oder mit inhibitoren der Carboanhydrase, wie beispielsweise mit
Acetazolamid, ist besonders ginstig. '

Dariiber hinaus zeichnen sich die erfindungsgemé&g verwendeten Verbindungen der
Formel | und/ocder deren pharmazeutisch vertragliche Salze durch starke inhibierende
Wirkung auf die Proliferationen von Zellen, beispielsweise der Fibroblasten-
Zellproliferation und der Proliferation der glatten Gef4amuskelzellen, aus. Deshalb
kommen die Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertréagliche
Salze als wertvolle Therapeutika fiar Krankheiten in Frage, bei denen die
Zellproliferation eine primére oder sekundare Ursache darstellt, und kénnen deshaib
als Antiatherosklerotika, Mittel gegen das chronische Nierenversagen, '
Krebserkrankungen, verwendet werden.

Es konnte gezeigt werden, dass durch die erfindungsgemaBen Verbindungen die
Zelimigration inhibiert wird. Daher kemmen die Verbindungen der Formel | und/oder
deren pharmazeutisch vertragiiche Salze als wertvolle Therapeutika far Krankheiten in
Frage, bei denen die Zellmigration eine primére oder sekundare Ursache darstellt, wie
beispielsweise Krebserkrankungeﬁ mit ausgepragter Neigung zur Metastasierung.

Die Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertrégliche Salze
zeichnen sich weiterhin durch eine Verzégerung oder Verhinderung von fibrotischen
Erkrankungen aus. Sie eignen sich somit als ausgezeichnete Mittel zur Behandlung
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von Fibrosen des Herzens, sowie der Lungenfibrose, Leberfibrose, der Nierenfibrose
und anderer fibrotischer Erkrankungen.

Sie kénnen somit zur Behandlung von Organhypertrophien und -hyperplasien,
beispielsweise des Herzens und der Prostata verwendet werden. Sie sind deshalb zur
Pravention und zur Behandlung der Herzinsuffizienz (congestive heart failure = CHF)
wie auch bei der Behandlung und Pravention der Prostatahyperplasie bzw.
Prostatahypertrophie geeignet.

Da der NHE bei essentielien Hypertonikern signifikant erhéht ist, eignen sich die
Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertrigliche Salze zur
Pravention und zur Behandlung des Bluthochdrucks und von Herz-
Kreislauferkrankungen.

Dabei kbnnen sie allein oder mit einem geeigneten Kombinations- und
Formulierungspartner zur Bluthochdruckbehandiung und von Herz-
Kreislauferkrankungen zur Anwendung kommen. So kénnen beispielsweise ein oder
mehrere thiazid-artig wirkende Diuretika, Loop-Diuretika, Aldosteron- und
Pseudoaldosteron-Antagonisten, wie Hydrochlorothiazid, Indapamid, Polythiazid,
Furosemid, Piretanid, Torasemid, Bumetanid, Amiloride, Triamteren, Spironolacton
oder Epleron, kombiniert werden. Weiterhin kdnnen die NHE-Inhibitoren der
vorliegenden Erfindung in Kombination mit Calcium-Antagonisten, wie Verapamil,
Diltiazem, Amlodipin oder Nifedipin, sowie mit ACE-Hemmermn, wie beispielsweise
Ramipril, Enalapril, Lisinopril, Fosinopril oder Captopril verwendet werden. Weitere
glinstige Kombinationspartner sind auch B-Blocker wie Metoprolol, Albuterol usw.,
Antagonisten des Angiotensin-Rezeptors und seiner Rezeptor-Subtypen wie Losartan,
Irbesartan, Valsartan, Omapatritat, Gemopatrilat, Endothelin-Antagonisten, Renin-
Inhibitoren, Adenosin- Rezeptoragonisten, Inhibitoren und Aktivatoren von
Kaliumkanalen wie Glibenclamide, Glimepirid, Diazoxide, Cromokalim, Minoxidil und
deren Derivate, Aktivatoren des mitochondrialen ATP-sensitiven Kaliumkanals
(mitoK(ATP) Kanal), Inhibitoren des Kv1.5 usw.

Es zeigte sich, dass NHE1 Inhibitoren der Forme! | und/oder deren pharmazeutisch
vertragliche Salze eine signifikante antiphlogistische Wirkung haben und somit als
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Antiinflammatorika verwendet werden kénnen. Dabei fallt die Inhibition der Freisetzung
von Entziindungsmediatoren auf. Die Verbindungen k&nnen somit allein oder in
Kombination mit einem Antiphlogistikum bei der Pravention oder Behandlung
chroniscriér und akuter inflammatorischer Erkrankungen verwendet werden. Als
Kombinationspartner werden vorteilhatt steroidale und nicht-steroidale
Antiinflammatorika verwendet. Auch kénnen die erfindungsgeméBen Verbindungen i
verwendet werden bei der Behandlungen von Erkrankungen, die durch Protozoen
verursacht werden, von Malaria und der Hilhnercoccidiose.

Es wurde auRerdem gefunden, dass Verbindungen der Formel | und/oder deren
pharmazeutisch vertrégliche Salze eine glinstige Beeinflussung der Serumlipoproteine
zeigen. Es ist allgemein anerkannt, dass fur die Entstehung arteriosklerotischer
GefaRversnderungen, insbesondere der koronaren Herzkrankheit, zu hohe
Blutfettwerte, sogenannte Hyperlipoproteinamien, einen wesentlichen Risikofaktor
darstellen. Far die Prophylaxe und die Regression von atherosklerotischen
Veranderungen kommt daher der Senkung erhéhter Serum-Lipoproteine eine
auBerordentliche Bedeutung zu. Neben der Reduktion des Serum-Gesamtcholesterins
kommt der Senkung des Anteils spezifischer atherogener Lipidfraktionen dieses
Gesamtcholesterins, insbesondere der low density Lipoproteine (LDL) und der very
low density Lipoproteine (VLDL) eine besondere Bedeutung zu, da diese
Lipidfraktionen einen atherogenen Risikofaktor darstelien. Dagegen wird den high
density Lipoproteinen eine Schutzfunktion gegen die koronare Herzkrankheit

-zugeschrieben. Dementsprechend soillen Hypolipiddmika in der Lage sein, nicht nur

das Gesamtcholesterin, sondern insbesondere die VLDL und LDL-
Serumcholesterinfraktionen zu senken. Es.wurde nun gefunden, dass NHE1
Inhibitoren beziiglich der Beeinflussung der Serumlipidspiegel wertvolle therapeutisch
verwertbare Eigenschaften zeigen. So erniedrigen sie signifikant die erhthte Serum
Konzentrationen von LDL und VIDL, wie sie beispielweise durch erhdhte diatetische
Einnahme einer cholesterin- und lipidreichen Kost oder bei pathologlschen
Stoffwechselveranderungen, beispielsweise genetisch bedlngten Hyperlipidamien zu
beobachten sind. Sie kdnnen daher zur Prophylaxe und zur Regression von

atherosklerotischen Verdnderungen herangezogen werden, indem sie einen kausalen
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Risikofaktor ausschalten. Hierzu zahlen nicht nur die primé&ren Hyperlipiddmien,
sondern auch gewisse sekundire Hyperlipidémien, wie sie zum Beispiel beim
Diabetes vorkommen. Dariiber hinaus fiihren die Verbindungen der Formel | und/oder
deren pharmazeutisch vertragliche Salze zu einer deutlichen Reduktion der durch
Stoffwechselanomalien induzierten Infarkte und insbesondere zu einer signifikanten
Verminderung der induzierten Infarktgréfie und dessen Schweregrades.

Die erfindungsgemBen Verbindungen finden deshalb vorteilhaft Verwendung zur
Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Hypercholesterindmie; zur
Herstellung eines Medikaments zur Prévention der Atherogenese; zur Herstellung
eines Medikaments zur Pravention und Behandlung der Atherosklerose, zur
Herstellung eines Medikaments zur Pravention und Behandlung von Krankheiten, die
durch erhthte Cholesterinspiegel ausgeltst werden, zur Herstellung eines
Medikaments zur Prévention und Behandlung von Krankheiten, die durch endotheliale
Dysfunktion ausgel6st werden, zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und
Behandlung von atheroskierose-induzierter Hypertonie, zur Herstellung eines
Medikaments zur Pravention und Behandlung von atherosklerose-induzierter
Thrombosen, zur Hersteliung eines Medikaments zur Prévention und Behandiung von
Hypercholesterinamie- und endothelialer Dysfunktion induzierter isch@mischer
Schiden und postischémischer Reperfusionsschéden, zur Herstellung eines
Medikaments zur Pravention und Behandlung von Hypercholesteringmie- und
endothelialer Dysfunktion induzierter kardialer Hypertrophien und Cardiomyopathien
und der congestiven Herzinsuffizienz (CHF), zur Hersteliung eines Medikaments zur
Pravention und Behandlung von Hypercholesterindmie- und endothelialer Dysfunktion
induzierter koronarer Gefaispasmen und myocardialer Infarkte, zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung der genannten Leiden in Kombinationen mit
blutdrucksenkenden Stoffen, bevorzugt mit Angiotensin Converting Enzyme (ACE)-
Hemmern und Angiotensin-Rezeptorantagonisten. Eine Kombination eines NHE-
Inhibitors der Forme! | und/oder deren pharmazeutisch vertrégliche Salze mit einem
blutfettspiegelsenkenden Wirkstoff, bevorzugt mit einem HMG-CoA-Reduktaseinhibitor
(zum Beispiel Lovastatin oder Pravastatin), wobei letzterer eine hypolipidamische
Wirkung herbeifiihrt und dadurch die hypolipidamischen Eigenschaften des NHE-
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Inhibitors der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertrégliche Salze steigert,
erweist sich als glinstige Kombination mit verstarkter Wirkung und vermindertem
Wirkstoffeinsatz.

So fihren Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche
Salze zu einen wirksamen Schutz gegen Endothelsch#digungen unterschiedlicher
Genese. Mit diesem Schutz der GefaRe gegen das Syndrom der endothelialen
Dysfunktion sind Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertragliche Salze wertvolle Arzneimittel zur Prévention und zur Behandlung koronarer
GefaRspasmen, peripherer GefaBkrankheiten, insbesondere von claudicatio
intermittens, der Atherogenese und der Atherosklerose, der linksventrikularen

_Hypertrophie und der dilatierten Kardiomyopathie. und thrombotischer Erkrankungen.

AuBerdem wurde gefunden, dass Benzoyiguanidine der Formel | und/oder deren
pharmazeutisch vertragliche Salze geeignet in der Behandlung des nicht-
insulinabhangigen Diabetes (NIDDM) sind, wobei die Insulinresistenz zurtickgedrangt
wird. Dabei kann es zur Verstarkurlng von antidiabetischer Wirksamkeit und Wirkqualitét
der erfindungsgemaBen Verbindurgen glinstig sein, diese mit einem Biguanid wie
Metformin, mit einem antidiabetischen Sulfonylharnstoff, wie Glyburide, Glimepiride,
Tolbutamid usw., einem Glucosidase Inhibitor, einem PPAR Agonisten, wie
Rosiglitazone, Pioglitazone etc., mit einem Insulinpraparat unterschiedlicher
Verabreichungsform, mit einem DB4 Inhibitor, mit einem Insulinsensitizer oder mit
Meglitinide zu kombinieren.

_ Neben den akuten antidiabetischen Effekten wirken die Verbindungen der Formel |
und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze der Entstehung diabetischer

Spatkomplikationen entgegen und kénnen deshalb als Arzneimittel zur Pravention und
Behandlung diabetischer Spatschéden, wie der diabetischen Nephropathie, der
diabetischen Neuropathie, der diabetischen Retinopathie, der diabetischen
Cardiomyopathie und anderen, als Folge des Diabetes auftretenden Erkrankungen
verwendet werden. Dabei kénnen sie mit den soeben unter NIDDM-Behandiung
beschriebenen antidiabetischen Arzneimitteln vorteilhaft kombiniert werden. Der
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Kombination mit einer giinstigen Darreichungsform von Insulin durfte dabei eine
besondere Bedeutung zukommen.

Die erfindungsgemaBen NHE-Inhibitoren der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertragliche Salze zeigen neben den protektiven Effekten gegen akute ischamische
Ereignisse und die nachfolgenden ebenso akut belastenden Reperfusionsereignisse,
auch noch direkte therapeutisch verwertbare Wirkungen gegen Erkrankungen und
Stérungen des gesamten Saugetierorganismus, die mit den Erscheinungen des
chronisch ablaufenden Alterungsprozesses zusammenhéingen und die unabhéngig
von akuten Mangeldu'rchblutungszusténden sind und bei normalen, nicht-
ischdmischen Bedingungen auftreten, Bei diesen pathologischen, Uber die lange Zeit
des Alterns ausgel6sten altersbedingten Erscheinungen wie Krankheit, Siechtum und
Tod, die neuerdings mit NHE-Inhibitoren einer Behandlung zugéngiich gemacht
werden kénnen, handelt es sich um Erkrankungen und Stbérungen, die mageblich
durch altersbedingte Ver&nderungen von lebensnotwendigen Organen und deren
Funktion verursacht werden und im alternden Organismus zunehmend an Bedeutung
gewinnen.

Erkrankungen, die mit einer altersbedingten Funktionsstorung, mit altersbedingten
VerschieiBerscheinungen von Organen zusammenhéangen, sind beispielsweise die
ungenlgende Ansprechbarkeit und Reagibilitat der Blutgefée gegeniber
Kontraktions- und Relaxationsreaktionen. Diese altersbedingte Abnahme der
Gef4Breagibilitat auf konstriktorische und relaxierende Reize, die ein essentieller
Prozess des Herz-Kreistaufsystems und somit des Lebens und der Gesundheit sind,
kann signifikant durch NHE-Inhibitoren aufgehoben bzw. verringert werden. Eine
wichtige Funktion und ein MaB fOr die Aufrechterhaltung der GefaRreagibilitat ist die
Blockade bzw. Retardierung der altersbedingt fortschreitenden endothelialen
Dysfunktion, die hochsignifikant durch NHE-Inhibitoren aufgehoben werden kann. Die
Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze eignen
sich somit hervorragend zur Behandiung und Prévention der altersbedingt
fortschreitenden endothelialen Dysfunktion, insbesondere von claudicatio intermittens.
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Beispiel einer weiteren den Altersprozess charakterisierenden Messgrd&e ist die
Abnahme der Kontraktilitat des Herzens und die Abnahme der Anpassung des
Herzens an eine geforderte Pumpleistung des Herzens. Diese verminderte
Herzleistungsfahigkeit als Folge des Alterungsprozesses ist in den, meisten Fallen
verbunden mit einer Dysfunktion des Herzens, die unter anderem durch eine
Einlagerung von Bindegewebe ins Herzgewebe verursacht wird. Diese
Bindegewebseinlagerung ist gekennzeichnet durch eine Zunahme des Herzgewichtes,
durch eine VergroBerung des Herzens und durch eine eingeschrénkte Herzfunktion.
Es war Uberraschend, dass eine derartige Alterung des Organs Herz nahezu komplett
inhibiert werden konnte. Die Verbindungen der Formel | und/oder deren
pharmazeutisch vertragliche Salze eignen sich somit hervorragend zur Behandlung
und Pravention der Herzinsuffizienz, des congestive heart failure (CHF).

Wahrend in den vorangegangenen Patenten und Patentanmeldungen die Behandlung
von unterschiedlichen, bereits eingetretenen Formen von Krebserkrankungen
beansprucht wurden, war es nun auBerordentlich iberraschend, dass nicht nur die .
bereits eingetretene Krebserkrankung durch Proliferationshemmung geheilt werden
kann, sondern dass auch die altersbedingte Entstehungsh#ufigkeit von Krebs durch
NHE-Inhibitoren verhindert und hochsignifikant verzégert wird. Besonders
bemerkenswert ist der Befund, dass altersbedingt auftretenden Erkrankungen aller
Organe und nicht nur bestimmter Krebsformen unterbunden bzw. hochsignifikant
verzogert auftreten. Die Verbindungen der Formel | und/oder deren phamazeutisch

- vertragliche Salze eignen sich somit hervorragend zur Behandlung und insbesondere

der Pravention von altersbedingten Formen von Krebs.

Es wird nun nicht nur eine tber das statistische Normalmag hinaus, zeitlich
hochsignifikant verschobene Verzégerung des Eintretens altersbedingter
Erkrankungen aller untersuchten Organe einschlieBlich Herz, Gef4le, Leber usw.,,
sowie eine hochsignifikante Verzéigerung von Alterskrebs festgestelit. Vieimehr kommt
es auch (iberraschenderweise zu einer Lebensverlingerung in einem Ausmalp, das
bislang durch keine andere Medikamentengruppe bzw. durch irgendwelche Naturstoffe
erreicht werden konnte. Diese einzigartige Wirkung der NHE-Inhibitoren ermoglicht es
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auch, neben der alleinigen Wirkstoffanwendung an Mensch und Tier diese NHE-
Inhibitoren mit anderen gerontologisch verwendeten Wirkprinzipien, MaBnahmen,
Substanzen und Naturstoffen zu kombinieren, denen ein anderer Wirkmechanismus
zugrunde liegt. Derartige in der gerontologischen Therapie verwendete
Wirkstoffklassen sind: insbesondere Vitamine und antioxidativ wirksame Stoffe. Da
eine Korrelation zwischen kalorischer Belastung bzw. Nahrungsaufnahme und
Alterungsprozelt besteht, kann die Kombination mit didtetischen MaBnahmen zum
Beispiel mit Appetitziigiern erfoigen. Ebenso kann eine Kombination mit
blutdrucksenkenden Medikamenten, wie mit ACE-Hemmern,

Angiotensinrezeptorantagonisten, Diuretika, Ca*2-Antagonisten etc. oder mit
stoffwechseinomailisierenden Medikamenten, wie Cholesterinsenkern, gedacht
werden.

Die Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze
eignen sich somit hervorragend zur Prévention altersbedingter Gewebsveradnderungen
und zur Lebensverlangerung unter Erhalt einer hohen Lebensqualitét.

Die erfindungsgemalen Verbindungen sind wirkungsvolle Inhibitoren des zelluldren
Natrium-Protonen-Antiporters (Na/H-Exchanger), der bei zahlreichen Erkrankungen
(Essentielle Hypertonie, Atherosklerose, Diabetes usw.) auch in solchen Zellen erhéht
ist, die Messungen leicht zugénglich sind, wie beispielsweise in Erythrocyten,
Thrombocyten oder Leukozyten. Die erfindungsgemaR verwendeten Verbindungen
eignen sich deshalb als hervorragende und einfache wissenschatftliche Werkzeuge,
beispielsweise in ihrer Verwendung als Diagnostika zur Bestimmung und
Unterscheidung bestimmter Formen der Hypertonie, aber auch der Atherosklerose,
des Diabetes und diabetischer Spatkomplikationen, proliferativer Erkrankungen usw.

Beansprucht wird weiterhin ein Heilmittel fur die humane, veterinédre oder
phytoprotektive Anwendung enthaltend eine wirksame Menge einer oder mehrerer
Verbindungen der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertrégliche Salze,
zusammen mit pharmazeutisch annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen, allein oder in
Kombination mit anderen pharmakologischen Wirkstoffen oder Arzneimitteln.
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Arzneimittel, die eine Verbindung | enthalten, kénnen dabei beispielsweise oral,
parenteral, intravends, rektal, perkutan oder durch Inhalation appliziert werden, wobei
die bevorzugte Applikation von dem jeweiligen Erscheinungsbild der Erkrankung
abhangig ist. Die Verbindungen | kénnen dabei allein oder zusammen mit gaienischen
Hilfsstoffen zur Anwendung kommen, und zwar sowohl in der Veterindr- als auch in
der Humanmedizin. Die Arzneimittel enthalten Wirkstoffe der Fomel | und/oder deren
pharmazeutisch vertragliche Salze im allgemeinen in einer Menge von 0.01 mg bis1g
pro Dosiseinheit.

Welche Hilfsstoffe fir die gewlinschte Arzneimittefformulierung geeignet sind, ist dem
Fachmann auf Grund seines Fachwissens gelaufig. Neben Lésemitteln, Gelbildnern,
Suppositorien-Grundlagen, Tablettenhilfsstoffen, und anderen Wirkstofftragern konnen
beispielsweise Antioxidantien, Dispergiermitiel, Emulgatoren, Entschéumer,
Geschmackskorrigentien,-Konservierungsmittel, Lssungsvermittier oder Farbstoffe
verwendet werden.

Fur eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den daflr
geeigneten Zusatzstoffen, wie Trégerstoffen, Stabilisatoren oder inerten
Verdtinnungsmittel vermischt und durch die tblichen Methoden in die geeigneten
Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln, wésserige,
alkoholische oder 8lige L&sungen. Als inerte Trager konnen zum Beispiel Gummi
arabicum, Magnesia, Magnesiumt:_arbonat,-Kaiiumphosphat, Milchzucker, Glucose '
oder Starke, insbesondere Maisstéirke, verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung
sowoh! als Trocken- als auch als Feuchtgranuiat erfolgen. Als olige Tragerstoffe oder
als Lésemittel kommen beispielsweise pflanzliche oder tierische Oié in Betracht, wie
Sonnenblumendl oder Lebertran.

Zur subkutanen oder intravendsen Applikation werden die aktiven Verbindungen,
gewﬁnsbhtenfalls mit den dafur iiblichen Substanzen wie Lésungsvermittlern,
Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Losung, Suspension oder Emulsion
gebracht. Als Lésungsmitte! kommen zum Beispiel in Frage: Wasser, physiologische
Kochsaizlésung oder Alkohole, zum Beispiel Ethanol, Propanol, Glycerin, daneben
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auch Zuckerlésungen wie Glucose- oder Mannitidsungen, oder auch eine Mischung
aus den verschiedenen genannten L&sungsmittein,

Als pharmazeutische Formulierung fir die Verabreichung in Form von Aerosolen oder
Sprays sind geeignet zum Beispiel Losungen, Suspensionen oder Emulsionen des
Wirkstoffes der Formel | in einem pharmazeutisch unbedenklichen Lbsungsmittels, wie
insbesondere Ethanol oder Wasser, oder einem Gemisch solcher Lésungsmittel.

Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere pharmazeutische Hiifsstoffe wie
Tenside, Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine solche
Zubereitung enthélt den Wirkstoff liblicherweise in einer Konzentration von etwa 0,1
bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew.-%.

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs der Formel | und die Haufigkeit der
Verabreichung hangen von der Wirkstarke und Wirkdauer der verwendeten
Verbindungen ab; auRerdem auch von Art und Stérke der zu behandelnden Krankheit
sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des zu
behandelnden Saugers.

Im Durchschnitt betragt die tigliche Dosis einer Verbindung der Formel | bei einem
etwa 75 kg schweren Patienten mindestens 0,001 mg/kg, vorzugsweise

0,01 mg/kg, bis htichstens 10 mg/kg, vorzugsweise 1 mg/kg Korpergewicht. Bei akuten
Ausbriichen der Krankheit, etwa unmittelbar nach Erleiden eines Herzinfarkts, kbnnen
auch noch hdhere Dosierungen notwendig sein. Insbesondere bei i.v. Anwendung,
etwa bei einemn Infarktpatienten auf der Intensivstation kbnnen bis zu 700 mg pro Tag
notwendig werden. Die tégliche Dosis kann auf mehrere, zum Beispiel bis zu 4
Einzeldosen, verteilt werden.

Liste der Abklirzungen:

ADME Absorption-Distribution-Metabolism-Excretion
CDI Di-imidazol-1-yl-methanon
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Diisopropylether
N,N-Dimethylformamid
Ethylacetat (EtOAc)
electron impact
Aquivalent
Elektrospray-lonisierung
Ethyl

n-Heptan
Kalium-2-methyl-propan-2-olat
Methyl

Methanol

Schmelzpunkt

1-Methyl-pyrrotidin-2-on
2-Methoxy-2-methyl-propan
Raumtemperatur
Tetrahydrofuran

Beispiel 1: N-[4-(3,3-Difluor-cyclobutoxy)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoyl}-guanidin

F. F
>
> Wy
~. N _No
//S\_\ \]I/ H
o O 0 N\H

a) (3,3-Difluor-cyclobutoxymethyi)-benzol
20.0 g 3-Benzyloxy-cyclobutanon (Bull. Chem. Soc. Jpn. (1984), 57(6), 1637) wurden
in 150 ml CH2Clp geldst und eine Losung von 25.0 g [Bis(2-methoxyethyl)amino}-

schwefeltrifluorid in 30 ml CH2Cl2 bei RT zugetropft. § h wurde bei RT gertihrt und

anschlieend 12.0 g Diethylamino-schwefeltrifiuorid zugegeben. Weitere 20 h wurde

bei RT geriihrt, anschlieBen das Reaktionsgemisch 3 mal mit je 100 m| Wasser
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gewaschen. Uber NapSQ4 wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt.

Chromatographie an Kieselgel mit EE/HEP 3:1 und anschlieBende
Kugelrohrdestillation lieferte 27.6 g eines farblosen Ols.

b) 3,3-Difluor-cyclobutanol

22.4 g (3,3-Difluor-cyclobutoxymethyl)-benzol werden in 100 mi Diethylether geltst
und 1.4 g 10 % Pd/C zugegeben. 5 h jang wurde bei RT unter 20 bar H2 hydriert. Der
Katalysator wurde mit 10 ml Diethylether gewaschen und die L&sung destilliert. Man
erhielt 14.0 g des Produktes (Sdp. 80°C), als Mischung mit Diethylether und Toluol.
Diese Mischung wurde ohne weitere Reinigung umgesetzt.

-~

c) 4-(3,3-Difluor-cyclobutoxy)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoesaure-methylester
370 mg 4-Fluor-5-methansuffonyi-2-methyl- benzoeséure-methylester, 297 mg 3,3-
Difluor-cyclobutanol und 1.47 g Cs2CO3 wurden in 10 ml wasserfreiem NMP geldst

und 4 h bei 60°C geriihrt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemisch mit 125 mi einer
halbkonzentrierten wiRrigen NaHCO3-Lésung verdiinnt und 3 mal mit je 100 ml EE

extrahiert. Uber NapSO4 wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. An

Kieselgel wurde mit DIP chromatographiert und man erhielt 380 mg eines farblosen
Ols.

Rf (DIP) = 0.21 MS (DCI) : 335

O

d) N-[4-(3,3-Difluor-cyclobutoxy)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoyl}-guanidin
566 mg Guanidinium-chlorid wurden in 5 ml wasserfreiern DMF geltist und zu einer
L&sung von 604 mg KOtBu in 5 ml wasserfreiem DMF zugegeben. Diese so
hergestellite Lésung voﬁ Guanidin in DMF wurde zu einer Lésung von 360 mg 4-(3,3-
Difluor-cyclobutoxy)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoesaure-methylester in 5 ml DMF
gegeben und 24 h bei RT geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit 125 mi einer
halbkonzentrierten waBrigen NaHCO3-Lasung verdiinnt und 3 mal mit je 80 ml EE

extrahiert. Uber NapSO4 wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt.

Chromatographie an Kieselgel mit EE/MeOH 5:1 lieferte 175 mg farbloser Kristalie, mp
273°C (unter Zersetzung).
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Rf (EE/MeOH 5:1) = 0.50 ' MS (EST) : 362,

Beispiet 2

N-[4- (3 3- Drﬂuoro-cyclobutylamlno) -5- methansulfonyl-z-methyl -benzoyl]-guanidin

F F
HN
0\\3 0
o=\
NYNHZ
NH,

a) 3,3-Difluoro-cyclobutylamin, Hydrochiorid

16.7 g 3,3-Difluoro-cyclobutancarbonsaure (J.Org.Chem. 1987,52,1872) wurden in 180
ml CHCI3 gelost und 36 ml H2S04 (98%) zugegeben.Das Gemisch wurde auf 50°C
erwirmt und bei dieser Temperatur portionsweise wahrend 45 Minuten 16 g NaN3
zugesetzt. 2 h wurde bei 50°C nac hgeruhrt, dann wurde das Gemisch auf
Raumtemperatur abgekhit und schlieBlich auf 250 g Eis gegossen. 3 mal wurde mn je
100 mi Diethylether extrahiert und s0 0.7 g unumgesetzte 3,3-Difluoro-
cyclobutancarbonsaure zurickiscliert. Die waBrige Phase wurde mit walriger NaOH-
Losung auf pH = 12-13 eingestellt und 3 mal mit je 100 ml CH.Cl; extrahiert. Die
organische Phase wurde noch mit 100 m! Wasser gewaschen, anschlieend mit 130
ml einer 2N wéBrigen HCI-Losung versetzt und die flichtigen Bestandteile im Vakuum
entfernt. Man erhieilt 15.3 g eines farblosen Feststoffs, mp 315°C (Zersetzung).

b) N-(3.3-Dif|uoro-cyclobutyl)-methansulfonamid

0.60 g 3,3-Difluoro-cyclobutylamin, Hydrochlorid wurden in 40 ml CH.Cl, suspendiert
und bei RT 2.9 ml Triethylamin zugegeben. Dabei erhielt man eine klare Losung.
Anschliefend wurde langsam bei RT 1.0 ml Methansulfonylchlorid zugetropft und das
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Reaktionsgemisch 16 h bei dieser Temperatur stehen gelassen. Dann wurden die
flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt, der Ritckstand mit 200 ml EE sowie 100
mi einer geséttigten wélrigen Na,COs-Lésung aufgenommen und verteiit. Die
organische Phase wurde anschlieBend noch 2 mal mit je 20 ml einer geséttigten
walrigen NaHSO,-L&sung und 2 mal mit je 30 ml einer geséttigten 'wétsrigen Na2COs-
Lésung gewaschen. Uber MgSO, wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum
entfernt. Man erhielt 700 mg eines farblosen Harzes.

Rf (EE) = 0.28 MS (DCI): 186

¢) 4-(3,3-Difluoro-cyclobutylamino)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoeszure-
methylester

0.70 g N-(3,3-Difluoro-cyclobutyl)-methansutfonamid, 0.93 g 4-Fluoro-5-
methansulfonyl-2-methyl-benzoeséure-methylester und 1.5 mi N"-tert-ButyI-N;N,N',N'-
tetramethyl'-guanidil"l wurden in 10 mI NMP (wasserfrei) gel&st und 6 h bei 150°C
gerlihrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf RT abgekiihit, mit 200 ml EE verd(nnt und
zundchst 3 mal mit je 20 ml einer geséttigten waRrigen NaHSO,-Ldsung, dann 3 mal
mit je 30 ml einer gesattigten waBrigen Na2COs-Losung gewaschen. Uber MgSO,
wurde getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Chromatographie an Kieselgel
mit DIP lieferte 220 mg eines farblosen Schaumes.

Rf (DIP) = 0.31 MS (ES*): 334

d) 4-(3,3-Difluoro-cyclobutylamino)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoesaure

210 mg 4-(3,3-Difluoro-cyclobutylamino)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoes&ure-
methylester wurden in 10 ml Dioxan geltst und mit 0.47 m! einer 2N wafrigen NaOH-
Losung versetzt. 18 h wurde bei RT gerOhrt, anschlieRend die Solventien im Vakuum
entfernt. Der ROckstand wurde mit 10 m! Wasser aufgenommen, mit wiBriger HCI-
Lésung auf pH = 2 gestelit und 3 mal mit je 20 ml EE extrahiert. Uber MgSO, wurde
getrocknet und das Solvens im Vakuum entfemt. Man erhielt 196 mg eines amorphen
Feststoffs.

Rf (EE) = 0.40 MS (ES"): 318

e) N-[4-(3,3-Difluoro-cyclobutylamino)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoyl]-guanidin

P i
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40 mg 4-(3,3-Difluoro-cyclobutylamino)- -5-methansulfonyl-2-methyl-benzoesaure
wurden in 1 ml DMF (wasserfrei) gelost, bei RT mit 26 mg CDI versetzt und bei RT 6h
tang geriihrt und man erhielt das intermedidre Imidazolid. Daneben wurden 72 mg
Guanidin-Hydrochiorid zusammen mit 70 mg KO{Bu 30 Minuten lang bei RT in 1 ml
DMF (wasserfrei) gerlinrt. Diese Losung der Guanidin-Base wurde anschiiefend zur
Lésung des Imidazolids gegebeh und 18h bei RT stehen gelassen. Man verdnnte
anschlieBend mit 50 ml Wasser und stellte mit verdannter waBriger HCI-LSIsung den
pH auf pH=8. 3 mal wurde mit je 10 ml EE extrahiert, {iber MgS04 wurde getrocknet
und das Solvens im Vakuum entfernt. Man erhielt 37 mg eines amorphen Feststoffs.
Rf (EE/MeOH 10:1) = 0.12 . . MS (ES") : 360

Die NHE-1 Hemmung wurde wie folgt bestimmt:

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

Erholung in transfizierten Zelllinien, die den humanen NHE-1 exprimieren

Der Assay wird im FLIPR (Fluorescent imaging plate 'reader) mit schwarzwandigen 96-

Well-Mikrotiterplatten mit klarem Boden durchgeftihrt. Die transfizierten Zelliinien,

-welche die verschiedenen NHE-Subtypen exprimieren (die parentaie Zelllinie'LAP-1

weist als Folge von Mutagenese und anschlieender Selektion keine endogene NHE-
Aktivitat auf), werden am Vortag mit einer Dichte von ~25.000 Zellen / Weli ausgesét.
[Das Wachstumsmedium der transfizierten Zellen (Iscove +10 % fGtales Kalberserum)
enthalt zusétzlich G418 als Selektionsantibiotikum, um die Anwesenheit der

transfizierten Sequenzen sicherzustellen.] -

Der eigentliche Assay beginnt mit der Entfernung des Wachstumsmediums und
Zugabe von 100 pl Well Beladungspuffer (5 yM BCECF-AM [2,7'-Bis-(Carboxyethyl)-
5-(und -6)-Carboxyfluorescein, Acetoxymethylester] in 20 mM NH4CI, 115 mM

Cholinchlorid, 1 mM MgClo, 1 mM CaClp, 5 mM KCl, 20 mM HEPES, 5 mM Glucose;

pH 7.4 [mit KOH eingestellt]). Die Zellen werden dann 20 Minuten bei 37°C inkubiert.
Diese Inkubation fihrt zur Betadung der Zellen mit dem fluoreszierenden Farbstoff,

36
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dessen Fluoreszenzintensitat vom pHi abhéngt, und mit NH4CI, was zu einer leichten

Alkalinisierung der Zellen fohrt.

[Die nicht fluoreszierende Farbstoff-Vorstufe BCECF-AM ist als Ester
membranpemmeabel. intrazeliulér wird durch Esterasen der eigentliche Farbstoff
BCECF freigesetzt, der nicht membranpermeabel ist.]

Nach dieser 20-minitigen Inkubation wird der Beladungspuffer, der NH4Cl und freies

BCECF-AM enthalt, durch dreimaliges Waschen im Zellwasher (Tecan Columbus) mit
jeweils 400 pl Waschpuffer (133,8 mM Cholinchlorid, 4,7 mM KCi, 1,25 mM MgCl2,

1,25 mM CaCly, 0,87 mM K2HPOy4, 0,23 mM KH2PO4, 5§ mM HEPES, 5 mM Glucose;

pH 7,4 [mit KOH eingestelit]) entfernt. Das in den Wells verbieibende Restvolumen
betragt 90 pl (50 — 125 ul méglich). Dieser Waschschritt entfernt das freie BCECF-AM

und fuhrt als Folge der Entfernung der externen NH4-lonen zu einer intrazelluléaren
Ansiuerung (~ pHj 6.3 - 6.4).

Da das Gleichgewicht von intrazeliuldrem NH4* mit NH3 und H* durch das Entfernen

des extrazelluldren NH4"" und durch die nachfolgende, augenblicklich ablaufende

Passage des NH3 durch die Zelimembran gesttrt wird, fiihrt der Waschprozess dazu,

das intrazellular H* zurlickbleibt, was die Ursache fiir die intrazelluléire Anséuerung ist.

Diese kann letztlich zum Zelltod fihren, wenn sie lang genug anhait-

An dieser Stelle ist es Wichtig, dass der Waschpuffer natriumfrei (<1 mM) ist, da
extrazellulare Natrium-lonen zu einer augenblicklichen Erholung des pH; durch die
Aktivitat der kionierten NHE-Isoformen flihren wlirde. '

Es ist ebenfalls wichtig, dass alle verwendeten Puffer (Beladungspuffer, Waschpuffer,
Recoverypuffer) keine HCO3-lonen enthalten, da die Anwesenheit von Bicarbonat zur
Aktivierung stdrender bicarbonatabh#ngiger pH;-Regulationssysteme flihren wirde,

die in der parentalen LAP-1 Zelllinie enthalten sind.

Die Mikrotiterplatten mit den angeséuerten Zellen werden dann (bis zu 20 Minuten
nach der Ans4uerung) zum FLIPR transferiert. Im FLIPR wird der intrazellulare
Fluoreszenzfarbstoff durch Licht mit einer Wellenl&nge von 488 nm, das von einem

-
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Argon-Laser erzeugt wird, angeregt, und die Messparameter (Lasereistung,
Belichtungszeit und Biende der im FLIPR eingebauten CCD-Kamera) werden so
gewihlt, dass das durchschnittliche Fluoreszénzsignal pro Well zwischen 30000 und
35000 relativen Fiuoreszenzeinheiten liegt.

Die eigentliche Messung im FLIPR beginnt damit, dass Software-gesteuert- alle zwei .
Sekunéen eine Aufnahme mit der CCD-Kamera gemacht wird. Nach zehn Sekunden
wird die Erholung des intrazellutérer pHs durch Zugabe von 90 pl Recoverypuffer
(133,8 mM NaCl, 4,7 mM KCl, 1,25 mM MgClp, 1,25 mM CaClp, 0,97 mM KoHPO4,

10,23 mM KHoPO4, 10 mM HEPES, £ mM Glucose; pH 7.4 [mit NaOH eingestelit])

mittels des im FLIPR eingebauten 9€-Well-Pipettierers eingeleitet.

Als Positivkontrollen (100 % NHE-Aktivitat) dienen Wells, denen reiner Recoverypuffer
zugegeben wird, Negativkontrollen (0 % NHE-Aktivitat) erhalten Waschpuffer. In allen
anderen Wells wird Recoverypuffer mit der zweifach konzentrierten Testsubstanz
hinzugegeben. Die Messung im FLIPR endet nach 60 Messpunkten (zwei Minuten).

Die Rohdaten werden in das Programm ActivityBase exportiert. Mit diesem Programm
werden zun#chst die NHE-Aktivitaten fur jede getestete Substanzkonzentration und '
daraus die IC5-Werte fur die Substanzen berechnet. Da der Verlauf der pHj-Erholung

nicht whrend des ganzen Experiments linear ist, sondern am Ende aufgrund -
abnehmender NHE-Aktivitat bei hsheren pHi-Werten abfallt, ist es wichtig, fr die

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

Beispiel NHE1-Hemmung ICso [nM]
1 5.9
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Patentanspriiche

1. Fluorierte Cycloalkyl-derivatisierte Benzoylguanidine der Formel |

H2)p

( ’ ' FZ)n
( 2 Hz)m
R2 (1)
X R1
N._ _NH,
R3 N
R& O NH,

worin bedeuten:

X Sauerstoff, Schwefel oder NR6;

R6 Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder (CH2)-CF3;

0, 1, 2 oder 3,

Null, 1, 2 oder 3,

Null, 1, 2 oder 3;

Null, 1, 2 oder 3,

1, 2 oder 3;

Null, 1, 2 oder 3; -

wobei die Summe von m, n, p, q und r mindestens 2 ist;

R1  Wassersioff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, Cl, -OR(7), -NR(8)R(9) oder -
CsF2s+1; |

R(7), R(8) und R(9)

unabhangig voneinander Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen oder (CH2)¢t-

CF3;

S 1, 2, 3 oder 4;

t 0,1, 2, 3 oder 4;

R2 Wasserstoff, F, Cl, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder CF3;

R3  Wasserstoff, F, Cl, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, CF3 oder SO, R10;

-~ 0 v 3 3 =

O™
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u Nulil, 1 oder 2;
R10 Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen oder NR1 1R12;

' R11 und R12 unabh#ngig voneinander Wasserstoff oder Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-

Atomen;

R4  Wasserstoff, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, F, C|, -OR(13), -NR(14)R(15)

oder —CyFoy+1.

R(13), R(14) und R(15)

unabhéngig voneinander Wasserstoff, Alky! mit 1, 2 oder 3 C-Atomen oder (CH2)w -
CFg;

v 1, 2, 3 oder 4,

W 0, 1, 2, 3 oder 4;

R5 Wasserstoff oder F;

sowie deren pharmakologisch vertrégliche Salze.

2. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass darin
bedeuten:

X Sauerstoff, Schwefel oder NRE;

R6 Wasserstoff, Methyl oder CH2-CF3;

m Nult, 1 oder 2;
n Null, 1 oder 2;
p Null, 1 oder 2;
q 1 oder 2; '
r Null, 1 oder 2;

wobei die Summe von m, n, p, q und r mindestens 2 ist;

R1  Wasserstoff, Methyl, F, Cl, -OR(7), -NR(8)R(8) oder ~CF3;

R(7), R(8) und R(9)

unabh#ngig voneinander Wasserstoff, Methyl, CF3 oder CH2-CFa;

R2  Wasserstoff, F, Cl, Methyl oder CF3; '

R3 Wasserstoff, F, Cl, Alkyl mit 1, 2, 3 oder 4 C-Atomen, CF3, SO2CH3 oder
SO2NH3;

R4  Wasserstoff, Methyl, F, Cl, -OR(13), -NR(14)R(15) oder —CF 3;
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R(13), R(14) und R{15)
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl, CF3 oder CH2-CF3;

R5 Wasserstoff oder F;
sowie deren pharmakologisch vertrigliche Salze.

3. Verbindung der Formel | nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
darin bedeuten:

X Sauerstoff, Schwefel oder NR6;

R6 Wasserstoff, Methyl oder CH-CF3;

m Null oder 1;

n Null, 1 oder 2;
p Null oder 1;

q 1 oder 2;

r Null oder 1,

wobei die Summe von m, n, p, q und r mindestens 2 ist;

R1  Wasserstoff, Methyl, F, Cl, -OR(7), -NR(B)R(9) oder —-CF3;
R(7) Methyl, CF3 oder CH>-CF3;

R(8) und R(9)

unabhéingig voneinander Wasserstoff, Methyl oder CH2-CF3;

R2  Wasserstoff, F oder Cl,

R3 CF3, SO2CH3 oder SO2NH2;

R4  Wasserstoff;

R5 Wasserstoff oder F;
sowie deren phamakologisch vertragliche Salze.

4. Verbindungen der Formel | nach einem oder mehreren Anspriichen 1, 2 und 3,
ausgewahit aus der Gruppe:
N-[4-(3,3-Difluoro-cyclobutoxy)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoyl]-guanidin,
N-{4-(3,3-Difluoro-cyclobutylamino)-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoyl)-guanidin,
N-{4-[(3,3-Difluoro-cyclobutyl}-methyl-amino]-5-methansulfonyl-2-methyl-benzoyl}-
guanidin

O™
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und
N-.{4-[(3.3-D'rﬂuoro-cyclobutyl)-methyl-amino]-5-ethansulfonyl-2-methy|-benzc’>y|}-
guanidin '

sowie deren pharmazeutisch vertréigliche Salze.

5. Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze nach
einem oder mehreren der Anspritche 1 bis 4 zur Verwendung als Medikament.

6. Verwendung einer Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertragliche Satze nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung
eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von akuten oder chronischen
Schéaden, Erkrankungen oder indirekten Folgeerkrankungen von Organen und
Geweben, die durch Ischamie- oder-durch Reperfusionsereignisse verursacht werden,
zur Behandlung oder Prophylaxe von Arrhythmien, des lebensbedrohlichen
Kammerflimmerns des Herzens, des Herzinfarkts, der Angina Pectoris, zur
Behandiung oder Prophylaxe von ischamischen Zusténden des Herzens, von
ischdmischen Zustdnden des penpheren und zentralen Nervensystems oder des
Schlaganfalls oder von isché&mischen Zusténden perupherer Organe und Gewebe, zur
Behandlung oder Prophylaxe von ! Schockzusténden, von Krankheiten, bei denen die
Zellproliferation eine primére oder sekundare Ursache darstellt, von Krebs, der
Metastasierung, der Prostata-Hypertrophie bzw. der Prostata- Hyperplame der
Atherosklerose oder von Stsrungen des Fettstoffwechsels, des Bluthochdrucks
insbesondere der essentiellen Hypertonie, von Erkrankungen des
Zentrainervensystems, insbesondere von Erkrankungen, die durch ZNS-
Ubererregbarkeit resultieren, wie-Epilepsie oder zentral ausgeltste Krampfe, von
Erkrankungen des Zentralnervensystems, insbesondere von Angstzustanden
Depressionen oder Psychosen, zur Behandlung oder Prophylaxe des non insulin
dependent diabetes mellitus (NIDDM) oder diabetischer Spatschéden, von
Thrombosen, von Erkrankunger: infolge endothelialer Dysfunktion, von claudicatio
intermittens, zur Behandiung oder Prophylaxe fibrotischer Erkrankungen innerer
Organe, fibrotischer Erkrankungen der Leber, fibrotischer Erkrankungen der Niere,

fibrotischer Erkrankungen von (Gefafen und fibrotischer Erkrankungen des Herzens,




10

15

20

25

30

WO 03/106410 PCT/EP03/05738

32

zur Behandiung oder Prophylaxe der Herzinsuffizienz oder des Congestive Heart

_failure, akuter oder chronischer inflammatorischer Erkrankungen, von Erkrankungen,

die durch Protozoen verursacht werden, von Malaria und der Hihnercoccidiose und
zum Einsatz bei chirurgischen Operationen und Organtransplantationen, zur
Konservierung und Lagerung von Transplantaten fir chirurgische MaBnahmen, zur
Verhinderung altersbedingter Gewebsverénderung, zur Herstellung eines gegen die
Alterung gerichteten Medikaments oder zur Lebensverldngerung, zur Behandlung und
Senkung der cardiotoxischen Wirkungen in der Thyreotoxikose oder zur Hersteliung
eines Diagnostikums.

7. Verwendung einer Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertragliche Salze nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 in Kombination
mit anderen Arzneimitteln oder Wirkstoffen zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung oder Prophylaxe von akuten oder chronischen Schaden, Erkrankungen
oder indirekten Folgeerkrankungen von Organen und Geweben, die durch Ischamie-
oder durch Reperfusionsereignisse verursacht werden, zur Behandlung oder
Prophylaxe von Arrhythmien, des lebensbedrohlichen Kammerflimmerns des Herzens,
des Herzinfarkts, der Angina Pectoris, zur Behandlung oder Prophylaxe von
ischdmischen Zustidnden des Herzens, von ischéimischen Zusténden des peripheren
und zentralen Nervensystems oder des Schlaganfalls oder von ischamischen
Zustanden peripherer Organe und Gewebe, zur Behandlung oder Prophylaxe von
Schockzustinden, von Krankheiten, bei denen die Zellproliferation eine primare oder
sekundére Ursache darstellt, von krebs, der Metastasierung, der Prostata-
Hypertrophie bzw. der Prostata-Hyperplasie, der Atherosklerose oder von Stérungen
des Fettstoffwechsels, des Bluthochdrucks, insbesondere der essentiellen Hypertonie,
von Erkrankungen des Zentralnervensystems, insbesondere von Erkrankungen, die
durch ZNS-Ubererregbarkeit resultieren, wie Epilepsie oder zentral ausgelste
Kr&mpfe, von Erkrankungen des Zentralnervensystems, insbesondere von
Angstzustanden, Depressionen oder Psychosen, zur Behandlung oder Prophylaxe des
non insulin dependent diabetes mellitus (NIDDM) oder diabetischer Spétschiden, von
Thrombosen, von Erkrankungen infolge endothelialer Dysfunktion, von claudicatio
intermittens, zur Behandlung oder Prophylaxe fibrotischer Erkrankungen innerer

N
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Organe, fibrotischer Erkrankungen der Leber, fibrotischer Erkrankungen der Niere,

fibrotischer Erkrankungen von Gefafien und fibrotischer Erkrankungen des Herzens, -

zur Behandlung oder Prophylaxe der Herzinsuffizienz oder des Congestive Heart
failure, akuter oder chronischer inflammatorischer Erkrankungen, von Erkrankungen,
die durch Protozoen verursacht werdz2n, von Malaria und der HOhnercoccidiose und
zum Einsatz bei chirurgischen Operationen und Organtransplantationen, zur
Konservierung und L;gerung von Transplantaten far chirurgische MaBnahmen, zur
Verhinderung altersbedingter Gewebsverénderung, zur Herstellung eines gegen die
Alterung gerichteten Medikaments oder zur Lebensveriangerung, zur Behandlung und
Senkung der cardiotoxischen Wirkungen in der Thyreotoxikose oder zur Herstellung
eines Diagnostikums. .

8. Verwendung einer Verbindung der Formel 1 und/oder deren pharmazeutisch

vertragliche Salze nach Anspruch 7 in der Kombination mit cardiotoxischen.und
cytotoxischen Arzneimitteln oder Wirkstoffen zur Herstellung eines Medikaments mit
verminderten cardiotoxischen und cytotoxischen Eigenschaften.

9. Verwendung einer Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertragliche Salze allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln oder
Wirkstoffen nach Anspruch 6 und/oder 7 zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung oder Prophylaxe von akuten oder chronischen Schéden, Erkrankungen
oder indirekten Folgeerkrankungen von Organen und Geweben, die durch Ischamie-
oder durch Reperfusionsereigniése verursacht werden,

10. Verwendung einer Verbindung cier Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertragliche Salze allein oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln oder
Wirkstoffen nach Anspruch 6 und/oder 7 zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung lebensbedrohlichen Kammerflimmerns des Herzens.

11. Verwendung einer Verbindung der Formel | und/oder deren pharmazeutisch
vertragliche Salze allein oder in Kombination mit anderen Arzneimittetn oder
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Wirkstoffen nach Anspruch 6 und/oder 7 zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung oder zur Prophylaxe der Metastasierung.

12. Verwendung einer Verbindung der Forme! | und/oder deren pharmazeutisch
vertragliche Salze allein oder in Kombination mit anderen Arzneimittein oder
Wirkstoffen nach Anspruch 6 und/oder 7 zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung oder Prophylaxe fibrotischer Erkrankungen des Herzens, der
Herzinsuffizienz oder des Congestive Heart failure.

(':

13. Heilmittel fir die humane, veterinédre und/oder phytoprotektive Anwendung _
enthaltend eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der Formel | und/oder o
deren pharmazeutisch vertragliche Salze nach einem oder mehreren der Anspriiche 1

bis 4, zusammen mit pharmazeutisch annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen.

14. Heilmittel fur die’humane, veterinire oder phytoprotektive Anwendung enthaltend
eine wirksame Menge mindestens einer Verbindung der Formel | und/oder deren
pharmazeutisch vertragliche Salze nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4,
zusammen mit pharmazeutisch annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen in
Kombination mit anderen pharmakologischen Wirkstoffen oder Arzneimittein.
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BENZOILGUANIDINAS CICLOALQUILDERIVADAS FLUORADAS Y SU USO
COMO MEDICAMENTO

La invenci6n se refiere a compuestos de la férmula |

Ho)p
TF2)q F2n
(CHy)r Hy)m
R Ra
> X, Ry M

en la que los significados son:

X oxigeno, azufre o NRG6;

R6 hidr6geno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de C o (CH,)-CF;
k 0,1,263;

cero, 1,26 3;

cero, 1,26 3;

cero, 1,20 3;

1,263

cero, 1,20 3;

donde el total de m, n, p, q y' r es al menos 2,

".Q'U:a

R1 hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de C, F, CI, -OR(7), -

NR(8)R(9) 0 —C,F24.1;
R(7). R(8) y R(9)
independientemente uno del otro, hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2 6 3 4&tomos de C o

(CHz)t-CFs;
s 1,23,04,
t 0,1,2 364

R2 hidrégeno, F, Cl, alquilo gue tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de C o CF;;

R3 hidrégeno, F, Cl, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C, CF; 0 SO,R10:
u cero, 102

R10 alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de C 0 NR11R12;

>
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R11 y R12 independientemente uno del otro, hidrégeno o alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4
atomos de C;

R4 hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3, 6 4 4tomos de C, F, Cl, -OR(13), -
NR(14)R(15) 0 -C,Faye1;

R(13), R(14) y R(15)

independienterente uno del otro, hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2 6 3 &4tomos de C o
(CHZ)W-CFs;

v 1,2,304;

w 0,1,23064;

R5 hidrégeno o F;

asi como sus sales aceptatles farmacéuticamente.
Se da preferencia a los compuestos de la férmula | en a que los significados
son:
X oxigeno, azufre o NR6;
R6 hidrégeno, metilo o CH;-CF;

m cero, 1962,
n cero,162
p cero,162;
q 162

r cero,162;

donde el total de m, n, p, q y r es al menos 2;

R1 hidrégeno, metilo, F, Cl, -OR(7), -NR(8)R(9) o —-CF;

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

independientemente uno del otro, hidrégeno, metilo, CF3 0 CH,-CFa;

R2 hidrégeno, F, Cl, metilo o CF;

R3 hidrégeno, F, Cl, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 &omos de C, CF;, SO,CH, o
SO;NH;;

R4 hidrégeno, metilo, F, C, -OR(13), -NR(14)R(15) 0 —CF,;

R(13), R(14) y R(15)

independientemente uno del otro, hidrégeno, metilo, CF; o

CH,-CF,;

R5 hidrogenooF;

asi como sus sales aceptables famacéuticamente.
Se da preferencia particular a compuestos de la férmula | en la que los
significados son:

X oxigeno, azufre o NRE;
R6 hidrégeno, metilo o CH,-CF5;
m cerod1;
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n cero 162

p cerobi;
q 162
r cerodf;

donde el total de m, n, p, q y r es al menos 2;

R1 hidrégeno, metilo, F, ClI, -OR(7), -NR{8)R(S) o —CF,;

R(7), metilo, CF3 0 CH-CF3;

R(8) y R(9),

independientemente uno del otro, hidrégeno, metilo 0 CH,-CF;;
R2 hidrégeno, F o Cl;

R3 CFs, SO,CH; 0 SO;NH,;

R4 hidrégeno;

R5 hidrégenoo F;

asi como sus sales aceptakiles farmacéuticamente.

Muy particularmente: preferidos son los siguientes compuestos de la formula |,
elegidos del grupo:
N-[4~(3,3-difluoro-ciclobutoxi)-5-metanosulfonil-2-metil-benzoil]-guanidina,
N-{4-(3,3-difluoro-ciclobutitamino)-5-metanosulfonil-2-metil-benzoll}-guanidina,
N-{4-[(3,3-difluoro-cictobutil}-metil-amino}-5-metanosulfonil-2-metil-benzoil}-guanidina,
N-{4-{(3,3-difluoro-ciclobutil)-metil-aminc]-5-etanosulfonil-2-metil-benzoil}-guanidina,
asi como sus sales aceptables farmacéuticamente.

Los compuestos d2 la férmula |, por ejemplo los sustituyentes R1 a R4,
contienen una o mas sintesis de asimetria y, asi, pueden ser independientemente uno
de otro de la configuracién S o R. Los compuestos pueden existir como isdmeros
Opticos, como diastereoisémeros, como racematos o como mezclas de ellos.

La presente invencién comprende todas las formas tautdmeras de los
compuestos de la formula | y .

Los radicales alquilo pueden ser de cadena lineal o ramificada. Esto también se
aplica si tienen sustituyentes o estan presentes como sustituyentes de otros radicales,
por ejemplo en radicales fluorcalquilo o radicales alcoxilo. Ejemplos de radicales
alquilo son metilo, etilo, n-propilo, isopropilo (= 1-metiletilo), n-butilo, isobutilo (= 2-
metilpropilo), sec-butilo (= 1-metilpropilo) y terc-butilo (= 1,1-dimetiletilo). Radicales
alquilo preferidos son metilo, etilo, n-propilo e isopropilo. Uno o més, por ejemplo 1, 2,
3, 4 6 5, &tomos de hidrégeno en los radicales alquilo se pueden sustituir por dtomos
de fluor. Ejemplos de tales radicales fluoroalquilo son triflucrometilo, 2,2,2-trifluoroetilo
y pentafluoroetilo. Los radicales alquilo sustituidos pueden estar sustituidos en
posiciones cualesquiera.
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Compuestos preferidos de la formula | son aquélios en los que el total de m, n,
o,pqyresde2at.

Ademas la invencion se refiere a un procedimiento para preparar un compuesto
de la férmula |, que comprende hacer reaccionar un compuesto de la férmula Il

Hy)p

m

en la que R(1) a R(5) y m a r tienen el significado indicado, y L es un grupo saliente
que puede sufrir faciimente sustitucién nucleofilica con guanidina.

Los derivados acidos activados de la formula Il en la que L es un grupo
alcoxilo, preferentemente un grupo metoxilo, un grupo fenoxilo, un grupo feniltio,
metiltio, 2-piridiltio, un heterociclo nitrogenado, preferentemente 1-imidazolilo, se
obtienen convenientemente de un modo conocido al operario experto a partir de los
cloruros de carbonilo fundamentales (formula If, L = Cl), que a su vez pueden ellos
mismos ser preparados de un modo conocido al operario experto a partir de los acidos
carboxilicos fundamentales (férmula li; L = OH), por ejemplo usando cloruro de tionilo.

Ademas de los cloiuros de carbonilo de la férmula |l (L = CI), también es
posible preparar otros derivados acidos activados de la férmula Il de un modo
conocido en si mismo directamente a partir de los acidos benzoicos fundamentales
(fdrmula II; L = OH), tales como los ésteres metilicos de la férmula Il con L = OCH; por
tratamiento con HCI| gaseoso en metanol, los imidazdlidos de la formula 1! por
tratamiento con carbonildiimidazol [L = 1-imidazoil, Staab, Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1, 351-367 (1962)], los anhidridos mixtos con CI-COOC;Hs o cloruro de tosilo en
presencia de trietlamina en un disolvente inerte, como activaciones de &cidos
benzoicos con diciclohexilcarbodiimida (DCC) o con tetrafluoroborato de O-[(ciano-
(etoxicarbonil}-metilen)amino]-1,1,3,3-tetrametiluronio (“TOTU") [Proceedings of the 21
European Peptide Symposium, Peptides 1990, Editors E. Giralt and D. Andreu, Escom,
Leiden, 1991] son posibles. Un nimero de métodos adecuados para preparar
derivados de acidos carboxilicos activados de la férmula Il se indican en J. March,
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Advanced Organic Chemistry, tercera edicién, (John Wiley & Sons, 1985), pagina 350,
que indican literatura origina).

La reaccién de un derivado de acido carboxllico activado de la férmula Il con
guanidina tiene lugar de un modo conocido al operario experto en un disolvente
organico prético o aprético polar, pero inerte. Los que se han demostrado que son
adecuados para la reaccion de los benzoatos de metilo (Il; L = OCH,) con guanidina
son metanol, isopropanol 0 THF a temperaturas desde 20°C hasta el punto de
ebullicién de estos disolventes. La mayoria de las reacciones de los compuestos Il con
guanidina libre de sal se ha realizado convenientemente en disolventes inertes
apréticos como THF, dimetoxietano, dioxano o DMF. Sin embargo, también es posible
usar agua en presencia de una base tal como, por ejemplo, NaOH como disolvente en
la reaccién de Il con guanidina.

Si L es Cl, es conveniente afiadir un recogedor de écidos, por ejemplo en la
forma de guanidina en exceso, para unirse al hidracido halogenado.

Los derivados de acidos carboxilicos de la formula |l se pueden preparar a
partir de compuestos de la férmula lll. Algunos de los derivados del acido benzoico
fundamentales de la formula |l se conocen y estadn descritos en 1a literatura. Los
compuestos desconocidos de la formula lll se pueden preparar por métodos conocidos
de la literatura.

(1

La introduccion de los nucledfilos fluorocicloalquilo en la posicion 4 tiene lugar
por sustitucion aromatica nucleofilica. Derivados adecuadamente protegidos del 4cido
benzoico de la formula Il tales como, por ejemplo, los ésteres metilicos o etilicos, se
emplean en este caso. L' es un grupo saliente que puede ser sustituido facilmente por
sustitucion aromatica nucleofilica, tal como F, Cl, Br, | o0 O-SO,CF;.

Los derivados del &cido benzoico de la férmula [l obtenidos se hacen
reaccionar después por una de las variantes del procedimiento descritas anteriormente
para dar compuestos de la férmula | de la invencién.

Las benzoilguanidinas de la fdrmula | son generaimente bases débiles y son
capaces de unirse a acidos para formar sales. Sales de adicion 4cida adecuadas son
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sales de todos los acidos aceptables farmacolégicamente, por ejemplo haluros, en
particular hidrocloruros, lactatos, sulfatos, citratos, tartratos, acetatos, fosfatos,
metilsulfonatos, p-toluenosulfonatos.

Los compuestos de la formula | son acilguanidinas sustituidas e inhiben el
antiporte celular sodio-protér: (intercambiador Na*/H*, NHE).

Los compuestos de la invencion, de la férmula |, se distinguen por tener
normalmente propiedades ADME favorables (absorcién, distribucién, metabolismo,
excrecion) comparados con  benzoilguanidinas conocidas, junto con actividad
excelente en la inhibicion del intercambio Na*/H"; estas propiedades convenientes son
dependientes del grupo cicloaiquilo flucrado.

En contraste con acilguanidinas conocidas, los compuestos descritos aqul no
muestran propiedades saluréticas indeseadas e inconvenientes.

A causa de las propiedades inhibidoras del NHE, los compuestos de la formula
| y/o sus sales aceptables varmacéuticamente son adecuados para la prevencion y
tratamiento de enfermedades causadas por activacién del o un NHE activado, y de
enfermedades causadas secundariamente por el deterioro relacionado con el NHE.

Puesto que los inhibidores del NHE actian predominantemente via su efecto
sobre la regulacién del pH celular, generalmente se pueden combinar
beneficiosamente con ofrcs compuestos que regulan el pH intracelular, con
compaifieros de combinacién adecuados que son inhibidores del grupo de enzimas de
la carbonato-deshidratasa, inhibidores de sistemas que transportan iones bicarbonato,
tales como del cotransportador de bicarbonato sddico (NBC) o del intercambiador
cloruro-bicarbonato dependiente del sodio (NCBE), e inhibidores del NHE con efecto
inhibidor sobre otros subtipos de NHE, porque es posible a través de ellos intensificar
o modular los efectos reguladores del pH relevantes farmacolégicamente de los
inhibidores del NHE descritos aqul.

El uso de los compuestos de la invencion se refiere a la prevencién y
tratamiento de enfermedades agudas y crénicas en medicina veterinaria y humana.

Asl, los inhibidores del NHE de la invencidn son adecuados para el tratamiento
de enfermedades causadas por isquemia y por reperfusion.

Los compuestos descritos aqui son adecuados, a causa de sus propiedades
farmacolégicas, como mediamentos antiarritmicos.

Debido a su componente cardioprotector, los inhibidores del NHE de la
férmula | y/o sus sales aceptables farmacéuticamente son notablemente adecuados
para profilaxis del infarto y tratamiento del infarfo y para el tratamiento de angina
pectoris, casos en los que también inhiben preventivamente o reducen mucho los
procesos patofisiologicos asociados con el desarrollo de dafio inducido por isquemia,
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en particular en el desencadenamiento de arritmias cardiacas inducidas por isquemia.
A causa de sus efectos protectores frente a situaciones patolégicas hipdxicas e
isquémicas, los compuestos de la férmula | y/o sus sales aceptables
farmacéuticamente usados de acuerdo con la invencidn pueden usarse, debido a la
inhibicién del mecanismo de intercambio Na'/H* celfular, como medicamentos para el
tratamiento de todo daiio agudo o crénico inducido por isquemia o enfermedades
inducidas originaria o secundariamente con ello.

Esto también se refiere a su uso como medicamentos para intervenciones
quirdrgicas. Asl, los compuestos se pueden usar durante trasplante de 6rganos,
siendo posible usar los compuestos tanto para proteger los drganos del donante antes
y durante la separacion como para proteger 6rganos separados, por ejemplo durante
el tratamiento con, o su almacenamiento en, iiquidos de bario fisioldgico, y durante la
transferencia al organismo del receptor.

Los compuestos de la invencion son igualmente medicamentos valiosos con un
efecto protector cuando se realizan intervenciones quinirgicas angioplastias, por
ejemplo sobre el corazén ast como sobre 6rganos y vasos periféricos.

Ha resultado que los compuestos de la invencibn son medicamentos
excepcionalmente efectivos. para arritmias que amenazan la vida. La fibrilacion
ventricular se termina y el ritmo sinusal fisiolégico del corazdn se restablece.

Puesto que los inhibidores del NHE1 de tejidos y ¢6rganos humanos,
especialmente el coraz6én, protegen eficazmente no solo frente a dafios causados por
isquemia y reperfusién, sino también frente al efecto citotéxico de medicamentos como
los usados en particular en terapia del cancer y en la terapia de enfermedades
autoinmunes, la administracién combinada con compuestos de la férmula | y/o sus
sales aceptables farmacéuticamente es adecuada para inhibir los efectos secundarios
citotoxicos, especialmente cardiotéxicos, de los compuestos citados. La reduccién de
los efectos citotdxicos, especlaimente la cardiotoxicidad, resultante de la co-
medicacidén con inhibidores del NHE1 hace posible también aumentar !a dosis de los
agentes terapéuticos citotdxicos y/o prolongar la medicacién con tales medicamentos.
Los beneficios terapéuticos de tal terapia citotoxica se pueden aumentar
considerablemente por combinacién con inhibidores del NHE.

Ademas, los inhibidores del NHE1 de la invenci6n de la férmula | y/o sus sales
aceptables farmacéuticamente se pueden usar cuando hay sobreproduccién de
hormonas tiroideas que dafia el corazén, tirotoxicosis, 0 en el suministro externo de
hormonas tiroideas. Los compuestos de la férmula | y/o sus sales aceptables
farmacéuticamente son asi adecuados para mejorar la terapia con medicamentos
cardiotéxicos.
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De acuerdo con su efecto protector frente al dafio inducido por isquemias, los
compuestos de la invencién son también adecuados como medicamentos para el
tratamiento de isquemias del sistema nervioso, especialmente del sistema nervioso
central, siendo adecuados, por ejemplo, para €l tratamiento de la apoplejia o de
edema cerebral.

Los compuestos de la fdrmula | y/o sus sales aceptables famacéuticamente
son también adecuados para la terapia y profilaxis de enfermedades y trastornos
inducidos por sobreexcitabilidad del sistera nervioso central, en particular para el
tratamientc de trastomos epilépticos, espasmos cldnicos y tdnicos inducidos
centralmente, estados de depresién psicoldgica, trastornos de ansiedad y psicosis. En
estos casos es posible usar los inhibidores del NHE descritos aqui, solos o en
combinacion con otras sustancias con actividad antiepiléptica o ingredientes
antipsicoticos activos, o inhibidores de la carbonato-deshidratasa, por ejemplo con
acetazolamida, y con otros inhibidores del NHE o del intercambiador cloruro-
bicarbonato dependiente de 3odio (NCBE).

Los compuestos usados de acuerdo con !a invencitn de la férmula | y/o sus
sales aceptables farmacéuticamente son, ademds, iguaimente adecuados para el
tratamiento de fipos de choques tales como, por ejemplo, choques alérgicos,
cardiogénicos, hipovolémicos y bacterianos.

Los compuestos de la fébrmula | y/o sus sales aceptables farmacéuti-camente
pueden igualmente usarse para la prevencion y tratamiento de trastomos tromboticos
porque ellos mismos, como inhibidores del NHE, son capaces de inhibir la agregacion
plaquetaria. Son ademéas capaces de inhibir o prevenir la liberaci6n excesiva, que
ocurre tras la isquemia y reperfusién, de mediadores de la inflamacién y coagulacién,
especialmenté del factor von Willebrand y de proteinas selectinas trombogénicas. Es
posible asi reducir y eliminar el efecto patdgeno de factores trombogénicos
significativos. Los inhibidores del NHE de la presente invencién pueden, por tanto,
combinarse con otros ingredientes activos anticoagulantes y/o tromboliticos tales
como, por ejemplo, el activador del plasmindgeno tisular recombinante o natural,
estreptoquinasa, uroquinasa, acido acetilsalicllico, antagonistas de la trombina,
antagonistas del factor Xa, sustancias medicinales con actividad fibrinolitica,
antagonistas de receptores. del tromboxano, inhibidores de las fosfodiesterasas,
antagonistas del factor Vlla, clopidogrel, ticlopidina, etc. Es particutfarmente beneficioso
el uso combinado de los presentes inhibidores del NHE con inhibidores del NCBE y/o
con inhibidores de la carbonato-deshidratasa, tal como, por ejemplo, con la
acetazolamida.
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Los compuestos de la formula | y/o sus sales aceptables farmacéutica-mente,
usados de acuerdo con la invencién, se distinguen ademas por un efecto inhibidor
fuerte sobre la proliferacién re células, por ejemplo la proliferacion de fibroblastos y la
proliferacion de células del mdsculo liso vascular. Los compuestos de la formula | y/o
sus sales aceptables farmacéuticamente son, por tanto, adecuados como agentes
terapéuticos valiosos para enfermedades en las que la proliferacién celular representa
una causa primaria © secundaria, y por tanto pueden usarse como
antiarteriosclerdticos, como agentes para el fallo renal crénico, para canceres.

Fue posible demostrar que la migracidn celular estd inhibida por los
compuestos de la invencién. Los compuestos de la formula | y/o sus sales aceptables
fammacéuticamente son, por tanto, adecuados como agentes terapéuticos valiosos
para enfermedades en las que la migracién celular representa una causa primaria o
secundaria, tales como, por ejemplo, cadnceres con una tendencia pronunciada a la
metéastasis.

Los compuestos de la férmula | y/o sus sales aceptables farmacéutica-mente
se distinguen ademas por un retardo o brevencién de frastornos fibréticos. Asl, son
adecuados como agentes excelentes para el tratamiento de fibrosis cardiaca, y de
fibrosis pulmonar, fibrosis hepatica, fibrosis renal y otros trastornos fibréticos. Asl, se
pueden usar para el tratamiento de hipertrofias e hiperplasias de 6rganos, por ejemplo
del corazdn y de la prostata, Por tanto son adecuados para la prevencion y tratamiento
del fallo cardiaco (fallo cardiaco congestivo = CHF) y para el tratamiento y prevencién
de hiperplasia prostatica o hipertrofia prostatica.

Puesto que hay eleviacion significativa en el NHE de hipertensos esenciales, los
compuestos de la férmula | y/o sus sales aceptables farmacéuticamente son
adecuados para la prevencion y tratamiento de la presién sanguinea alta y de
trastomos cardiovasculares. En estos casos se pueden usar solos o0 con una
combinacién y compafiero de formulacion adecuados para el
tratamiento de la presién sangulnea alta y de trastornos cardiovasculares. Asi, por
ejemplo, se pueden combinar uno o mas diuréticos con una accién como la de las
tiazidas, diuréticos de asa, antagonistas de aldosterona y pseudoaldosterona, tales
como hidroclorotiazida, indapamida, politiazida, furosemida, piretanida, torasemida,
bumetanida, amilorida, triamtereno, espironolactona o eplerona. Los inhibidores del
NHE de la presente invencibn se pueden usar ademé&s en combinacion con
blogueantes de canales de cailcio tales como verapamil, diltiazem, amlodipina ©
nifedipina, y con inhibidores ACE tales como, por ejemplo, ramipril, enalapnil, lisinoprii,
fosinopril o captopril. Otros compaiieros de combinacién beneficiosos son también
beta-bloqueantes tales como metoprolol, aibuterol, etc., antagonistas del receptor de la
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angiotensina y de sus subtipos de receptores, tales como losartan, irbesartan,
valsartan, omapatrilat, gemopatrilat, antagonistas de la endotelina, inhibidores de la
renina, agonistas del receptor de adencsina, inhibidores y activadores de canales de
potasio tales como glibenclamida, glimepirida, diazoxido, cromakalim, minoxidilo y sus
derivados, activadores del canal de potasio sensible al ATP mitocondrial (canal
mitoK(ATP)), inhibidores de Kv1.5, etc.

Ha resultado que los inhibidores del NHE1 de la férmula | y/o sus sales
aceptables farmacéuticamente tienen un efecto antiinflamatorio significativo y asi
pueden usarse como farmacos antiinflamatorios. En relacién con ello es de sefialar la
inhibicién de la liberacién d2 mediadores de inflamacion. Asi los compuestos pueden
usarse solos 0 en combinacién con un farmaco antiinflamatorio para la prevencién y
tratamiento de trastomos inflamatorios cronicos y agudos. Comparieros de
combinacion usados convenientemente son famacos antiinflamatorios esteroidales y
no-esteroidales. Los compuestos de la invencién se pueden usar también para el
tratamiento de trastornos causados por protozoos, de malaria y de coccidiosis en aves
de corral.

Se ha encontrado ademéas que los compuestos de la férmula | y/o sus sales
aceptables farmacéuticamente muestran un efecto beneficioso sobre las lipoprotelnas
del suero. Generalmente se reconoce que los niveles de grasa sanguinea que son
demasiado altos, llamados hiperfipoproteinemias, representan un factor de riesgo
esencial para el desarrollo de lesiones vasculares arteriosclerticas, especialmente la
enfermedad cardiaca coronaria. La reduccion de lipoproteinas de suero elevadas
tiene, por tanto, importancia excepcional para la profilaxis y regresién de lesiones
arterioscleroticas. Ademéas de la reduccidn del colestero! total en suero, es
particularmente importante reducir la proporcién de fracciones lipidicas especificas,
aterogénicas, de este colesterol total, en
particular de las lipoproteinas de densidad baja (LDL) y de las lipoproteinas de
densidad muy baja (VLDL), porque estas fracciones lipidicas representan un factor de
riesgo aterogénico. En contraste con ello, una funcién protectora frente a Ila
enfermedad cardiaca coronaria se atribuye a las lipoprotelnas de densidad alta. Por
consiguiente, los hipolipidémicos deben ser capaces de reducir, no solamente el
colesterol total, sino en particular las fracciones VLDL y LDL de colesterol en suero. Se
ha encontrado ahora que los inhibidores del NHE1 muestran propiedades valiosas
utilizables terapéuticamenta respecto a influir sobre los niveles lipidicos en suero. Asi,
reducen significativamente las elevadas concentraciones de LDL y VLDL en suero,
como se ha de observar, por ejemplo debido al aumento de ingestion dietética de una
dieta rica en colesterol y lipidos o en casos de alteraciones metabdlicas patoldgicas,
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por ejemplo hiperlipidemias relacionadas genéticamente. Se pueden usar, por tanto,
para la profilaxis y regresién de lesiones arteriosclerdticas eliminando un factor de
riesgo causal. Se incluyen aqui, no solamente las hiperlipidemias primarias, sino
también ciertas hiperlipidemias secundarias que ocurren, por ejemplo, en asociacion
con la diabetes. Ademas, los compuestos de la formula | y/o sus sales aceptables
farmacéuticamente conducen a una notable reduccién de los infartos inducidos por
anomalidades metabdlicas y, en particular, a una reduccién significativa de la
magnitud del infarto inducido y de su gravedad.

Los compuestos de la invencidn se usan, por tanto, convenientemente para
producir un medicamento para el tratamiento de la hipercolesterolemia; para producir
un medicamento para la pravencién de aterogénesis; para producir un medicamento
para la prevencién y tratamiento de la arteriosclerosis, para producir un medicamento
para la prevencion y tratamiento de enfermedades inducidas por niveles de colesterol
elevados, para producir un medicamento para la prevencién y tratamiento de
enfermedades inducidas por disfuncién endotelial, para producir un medicamento para
la prevencion y tratamiento de hipertension inducida por arteriosclerosis, para producir
un medicamento para la prevencién y tratamiento de trombosis inducidas por
arteriosclerosis, para producir un medicamento para la prevencion y tratamiento de
dafio isquémico, inducido por hipercolesterolemia e inducido por disfuncién endotelial,
y dafio de reperfusidon post-isquémica, para producir un medicamento para la
prevencion y tratamiento cde hipertrofias cardiacas y cardiomiopatias inducidas por
disfuncién endotelial e inducidas por hipercolesterolemia y del fallo cardiaco
congestivo (CHF), para producir un medicamento para la prevencion y tratamiento de
vasoespasmos e infartos de miocardio inducidos por hipercolesterolemia e inducidos
por disfuncién endotelial, para producir un medicamento para el tratamiento de los
mencionados frastornos en combinaciones con sustancias hipotensoras,
preferentemente con inhibidores del enzima que transfonma la angiotensina (ACE) y
antagonistas del receptor de angiotensina. Una combinacién de un inhibidor del NHE
de la formula | y/o sus sales aceptables farmacéuticamente con un ingrediente activo
que baja los niveles de grasa en sangre, preferentemente con un inhibidor de
reductasa HMG-CoA (por =jemplo lovastatina o pravastatina), realizando la (itima un
efecto hipolipidémico y aumentando asi las propiedades hipolipidémicas del inhibidor
del NHE de la féormula | y/o sus sales aceptables farmacéuticamente, demuestra ser
una combinacion favorable con efecto intensificado y uso reducido de ingredientes
activos.

Asi, los compuestos de la formula | y/o sus sales aceptables farmacéutica-
mente conducen a la proteccién eficaz frente al dafio endotelial de diversos origenes.

U



10

15

20

25

30

35

12

Esta proteccion de los vasos frente al sindrome de disfuncién endotelial significa que
los compuestos de la férmula | y/o sus sales aceptables farmacéuticamente son
medicamentos valiosos para la prevencién y tratamiento de vasoespasmos coronarios,
enfermedades vasculares periféricas, en particular la claudicacién intermitente,
aterogénesis y arteriosclerosis, hipertrofia ventricular izquierda y cardiomiopatia
dilatada y trastomos trombéticos.

Se ha encontrado ademas que la benzoilguanidina de la férmula | y/o sus sales
aceptables farmacéuticamente son adecuados en el tratamiento de diabetes no
insulinodependientes (NIDDM), en cuyo caso la resistencia a la insulina se reprime. En
relacién con ello puede ser beneficioso intensificar la actividad antidiabética y tipo de
efecto, para que los compuestos de la invencion se combinen con una biguanida tal
como metformina, con una sulfonilurea antidiabética tal como gliburida, glimepirida,
tolbutamida, etc., con un inhibidor de glucosidasas, con un agonista de PPAR tal como
rosiglitazona, pioglitazona, =2tc.,, con un producto de insulina en una forma de
administracién diferente, con un inhibidor de DB4, con un sensibilizador de insulina o
con meglitinida.

Ademas de los efectos antidiabéticos agudos, los compuestos de la férmula |
y/o sus sales aceptables farmacéuticamente contrarrestan el desarrollo de las
complicaciones posteriores de la diabetes y por tanto se pueden usar como
medicamentos para la prevencion y tratamiento del dafio posterior de la diabetes tal
como la nefropatia diabética, neuropatia diabética, retinopatia diabética,
cardiomiopatia diabética y otros trastomos que surgen como resultado de la diabetes.
En relacién con ello se pueden combinar convenientemente con los medicamentos
antidiabéticos asi descritos bajo tratamiento NIDDM. La combinacién con una forma de
dosificacion favorable de insulina podrfa ser particularmente importante en este
aspecto.

Los inhibidores del NHE de la invencién de la formula | y/o sus sales
aceptables farmacéuticamente muestran, ademas de los efectos protectores frente a
sucesos isquémicos agudos v los subsiguientes sucesos de reperfusion que por igual
son agudamente presionantes, también efectos directos, utilizables terapéuticamente,
sobre trastornos y deterioros del organismo mamifero Integro que estan conectados
con manifestaciones del proceso de envejecimiento en avance crénico y que son
independientes de estados de hipoperfusién aguda y ocurren bajo condiciones
nomales no isquémicas. Estas manifestaciones patologicas en relacién con la edad
inducidas durante el largo tiernpo de envejecimiento, tales como dolencia, enfermedad
y muerte, que se pueden tratar ahora con inhibidores del NHE, comprenden trastornos
y delerioros que estan causados crucialmente por cambios relacionados con la edad
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en organos vitales y su funcidn, y se hacen progresivamente importantes en el
organismo que envejece.

Ejemplos de trastorncs relacionados con un deterioro funcional relacionado con
la edad, con signos de desgaste de 6rganos con relacién a la edad, son la sensibilidad
y reactividad inadecuadas de los vasos sanguineos en relacién con las reacciones de
contraccién y relajacidn. Este declive, relacionado con la edad, en la reactividad
vascular para constreiiir y relajar estimulos que son un proceso esencial en el sistema
cardiovascular y por tanto de vida y muerte, se puede disminuir significativamente o
suprimir por inhibidores del NHE. Una funcién importante y una medida para el
mantenimiento de la reactividad vascular es el blogueo o retardo del avance,
relacionado con la edad, de la disfuncién endotelial que se puede suprimir muy
significativamente por inhibidores del NHE. Los compuestos de la férmula | y/o sus
sales aceptables farmacéuticamente son, pues, adecuados nolablemente para el
tratamiento y prevencién del avance, relacionado con la edad, de la disfuncién
endotelial, especialmente de ia claudicacidn intermitente.

Un ejemplo de ofra variable que caracteriza el proceso de envejecimiento es la
disminucién de la contractilidad del corazén y la disminucién de la adaptacién del
corazdn a una realizacion de bombeo requerida del corazén. Este rendimiento
reducido del corazén resultante del proceso de envejecimiento estd, en la mayorla de
los casos, asociado con una disfuncién del corazén que estd causada, entre otras
cosas, por el depdsito de tejilo conectivo en el tejido cardiaco. Este depésito de tejido
conectivo estda caracterizado por un aumento del peso de! corazén, por un
engrosamiento del corazén y por funcién restringida del coraz6n. Fue sorprendente
que era posible inhibir, practicamente por completo, tal envejecimiento del érgano
cardiaco. Los compuestos de.la férmula | y/o sus sales aceptables farmacéuticamente
son por tanto adecuados notablemente para el tratamiento y prevencion del falfo
cardiaco, del fallo cardlaco congestivo (CHF).

Puesto que las patentes y solicitudes de patente precedentes han reivindicado
el tratamiento de diversos tipos de cénceres que ya han ocumrido, no fue
extremadamente sorprendent= que, no solamente el cancer que ya ha ocurrido puede
ser curado por inhibicion de proliferacién, sino que la frecuencia, relacionada con la
edad, del desarolio de cancer se puede prevenir y retardar muy significativamente por
inhibidores del NHE. Un hallazgo particularmente digno de sefalar es que los
trastornos que ocurren de una manera relacionada con la edad en todos los 6rganos, y
no solo ciertos tipos de céncer, se suprimen u ocurren con un retardo muy significativo.
Los compuestos de la formula | y/o sus sales aceptables farmacéuticamente son
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adecuados notablemente para el tratamiento y, en particular, para la prevencién de
tipos de cancer relacionados con la edad.

Se ha encontrado ahora que hay, no solamente un retardo, desplazado muy
significativamente en el tiempo y superando la extension estadistica normal, en la
aparicién de trastornos relacionados con la edad de todos los drganos investigados
incluyendo el corazén, vasos, higado, etc., y un retardo muy significativo en el cancer
relacionado con la edad. Por el contrario, sorprendentemente hay también una
prolongacién de vida en una medida que no ha sido lograda hasta la fecha por
cualquier otro grupo de medicamentos o por productos naturales cualesquiera, Este
efecto Unico de los inhibidores del NHE también hace posible, ademas del uso de los
ingredientes activos solos en humanos y animales, que estos inhibidores del NHE se
combinen con otros principios activos, medidas, sustancias y productos naturales
usados en gerontologla y basados en un mecanismo de accién diferente. Tales clases
de ingredientes activos usados en terapia gerontolégica son: en particular vitaminas y
sustancias con actividad antioxidante. Como hay una comelacién entre carga calérica o
ingestion alimenticia y el proceso de envejecimiento, es posible la combinacién con
medidas dietéticas, por ejemplo con supresores del apetito. Iguaimente se puede
tomar en consideracion la combinacién con medicamentos hipotensores tal como con
inhibidores del ACE, antagonistas del receptor de angiotensina, diuréticos,
antagonistas de Ca®" efc., 0-con medicamentos que normalizan el metabolismo taies
como agentes que disminuyen el colesterol.

Los compuestos de la férmula | y/o sus sales aceptables farmacéutica-mente
son, pues, notablemente adecuados para la prevencibn de cambios tisulares
relacionados con la edad y para prolongar la vida mientras que se mantiene una alta
calidad de vida.

Los compuestos de la invencion son inhibidores eficaces del antiporte celular
sodio/protén (intercambiador Na/H) que, en numerosos trastomos (hipertension
esencial, arteriosclerosis, diabetes, etc.), se eleva también en células que se prestan
facilmente a mediciones, tales como por ejemplo en eritrocitos, plaquetas o leucocitos.
Los compuestos usados de acuerdo con la invencién son, por tanto, adecuados como
herramientas cientificas excelentes y simples, por ejemplo en su uso como ayudas de
diagnostico para la determinacion y diferenciacion de tipos particulares de
hipertensién, pero también de arteriosclerosis, de diabetes y de complicaciones
posteriores de diabetes, de trastomos proliferativos, etc.

Se reivindica ademas una medicina para uso humano, veterinario o
fitoprotector que comprende: una cantidad eficaz de uno o mas compuestos de la
formula | y/o sus sales aceptables farmacéuticamente, junto con soportes y aditivos
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aceptables farmacéuticamente, solos o en combinacién con otros ingredientes o
medicamentos activos farmacol6gicamente.

Los medicamentos que comprenden un compuesto | pueden, ademds,
administrarse por ejemplo por via oral, parenteral, intravenosa, rectal, percutanea o
por inhalacién, con administracion preferida que depende de la aparicién particular del
desorden. Ademads, los compuestos | pueden usarse solos 0 conjuntamente con
excipientes farmacéuticos, tanto en medicina veterinaria como en medicina humana.
Los medicamentos contienen generalmente ingredientes activos de la férmula | y/o sus
sales aceptables farmacéuticamente en una cantidad de 0,01 mg a 1 mg por unidad de
dosis.

Los excipientes adecuados para la formulacion famacéutica deseada son
familiares al operario practico sobre la base de su conocimiento experto. Ademés de
disolventes, formadores de geles, bases de supositorios, excipientes de comprimidos y
otros soportes de ingredientes activos, es posible usar, por ejemplo, antioxidantes,
dispersantes, emulsionantes, antiespumantes, aromas enmascarantes, agentes
conservantes, solubilizantes o colores.

Para una forma para uso oral, los compuestos activos se mezclan con los
aditivos adecuados para este fin, tales como sopories, estabilizantes o diluyentes
inertes, y se convierten por métodos convencionales en formas de dosificacién
adecuadas tales como comprimidos, comprimidos revestidos, capsulas de dos piezas,
disoluciones acuosas, alcohdlicas o aceitosas. Ejemplos de soportes inertes que se
pueden usar son goma arébiga, magnesia, carbonato magnésico, fosfato potésico,
lactosa, glucosa o almidén, especialmente almidén de maiz. Ademas la preparacitn
puede tener lugar como grénulos tanto secos como himedos. Ejemplos de soportes
aceitosos o disolventes adecuados son aceites vegetales o animales tales como aceite
de girasol o aceite de higado de pescado.

Para administracion subcutanea o intravencosa, los compuestos activos se
convierten en una disolucién, suspension o emulsion, si se desea con las sustancias
de costumbre para este fin, tales como solubilizantes, emulsionantes u otros
excipientes. Ejemplos de disolventes adecuados son: agua, disolucion salina
fisiolégica o alcoholes, por ejemplo etanol, propanol, glicerol, asi como disoluciones de
azucares tales como glucosa o disoluciones de manitol, o también una mezcla de los
diversos disolventes mencionados.

Adecuadas como formulaciones farmacéuticas para la administraciéon en la
forma de aerosoles o esprais son, por ejemplo, disoluciones, suspensiones o
emulsiones del ingrediente activo de la formula | en un disolvente aceptable
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farmacéuticamente tal como, en particular, etanol o agua, o una mezcla de tales
disolventes.

La formulacion puede comprender también, si se requiere, otros excipientes
farmacéuticos tales como tensioactivos, emulsionantes y estabilizantes, y un gas
propulsor. Tal preparacién contiene nomnalmente el ingrediente activo en una
concentracién de alrededor de 0,1 a 10, en particular de alrededor de 0,3 a 3% en
peso.

La dosificacién del ingrediente activo de la formula | a administrar y la
frecuencia de administracion dependen de la potencia y duracion de accién de los
compuestos usados, también de ia naturaleza y gravedad del desorden a tratar, y del
sexo, edad, peso y respuesta.individual del mamifero a tratar.

En promedio, la dosis diaria de un compuesto de la formula | para un paciente
con peso de alrededor de 75 kg es al menos 0,001 mg/kg, preferentemente 0,01
mg/kg, hasta un maximo de 10 mg/kg, preferentemente 1 mg/kg, de peso corporal.
Para episodios agudos del dasorden, por ejemplo inmediatamente después de sufrir
un infarto de miocardio, puede ser necesario también que las dosis sean mas altas.
Especiaimente en uso i. v. {intravenoso), por ejemplo para un paciente de infarto en
una unidad de cuidados intensivos pueden ser necesarios hasta 700 mg por dfa. La
dosis diaria puede dividirse en varias, por ejemplo hasta 4, dosis individuales.
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Lista de abreviaturas:

ADME
DIP
DMF
EA

El

Eq.
ES

Et
HEP
KOtBu
Me
MeOH
mp
NMP
RT
THF

absorcién-distribucion-metabolismo-excrecién

diisopropiléter

N,N-dimetilformamida

acetato de etilo (EtOAc)

impacto electrinico

equivalente

ionizacién por electroproyeccion

etilo

n-heptano
2-metilpropan-2-olato de potasio
metilo
metanol

punto de fusién
1-metilpirrolidin-2-ona
temperatura arnbiente
tetrahidrofurano
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Ejemplo 1. N-[4-(3,3-diflucrociclobutoxi}-5-metanosulfonil-2-metilbenzoif]gua-nidina.
T

F F
O
) v F
N N NJ
S H
7\
o’ Yo 0 \r[:r

a) (3,3-difluorociclobutoximetil)benceno.

Se disolvieron 20,0 g de 3-benciloxiciclobutanona (Bull. Chem. Soc. Jpn. (1984),
57(6), 1637) en 150 ml de CH,Cl,, y se afiadit gota a gota a RT una disolucién de 25,0
g de trifluoruro de [bis(2-metoxietillamino]azufre en 30 ml de CH,Cl,. Tras agitar a RT
durante 5 h, se afiadieron 12,0 g de frifluoruro de dietilaminoazufre. Tras agitar a RT
durante 20 h méas, la mezcla de reaccitn se lavé 3 veces con 100 ml de agua cada
vez. Se secé sobre Na,S0,, y el disolvente se separé en vacio. La cromatografia
sobre gel de silice con EA/HEP 3:1 y subsiguiente destilacién kugelrohr produjeron
27,6 g de un aceite incoloro.

b) 3,3-difluorociclobutancil.

Se disolvieron 22,4 g de (3,3-difluorociclobutoximetil)benceno en 100 ml de éter
dietilico, y se afadieron 1,4 ¢ de Pd/C al 10%. La hidrogenacién se realiz6 a RT bajo
20x10° Pa de H, durante 5 h. El catalizador se lavé con 10 ml de éter dietflico, yla
disolucién se destil. Se obtuvieron 14,0 g del producto (punto de ebullicion 80°C)
como una mezcla con éter dietilico y tolueno. Esta mezcla se hizo reaccionar sin mas
purificacion.

c) 4-(3,3-difluorociclobutaxi)-5-metanosulfonil-2-metilbenzoato de metilo.

Se disolvieron 370 mg de 4-fluoro-5-metanosuifonil-2-metilbenzoato de metilo, 297
mg de 3,3-difluorociclobutanc! y 1,47 g de Cs,CO, en 10 m! de NMP anhidro y se
agitaron a 60°C durante 4 h. La mezcla de reaccién se diluyd después con 125 ml de
una disolucion acuosa de NaHCO, concentrada al 50% y se extrajo 3 veces con 100
ml de EA cada vez. Se sect sobre Na,SO,, y el disolvente se separ en vacio. La
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cromatografia sobre gel de sifice con DIP dio por resultado 380 mg de un aceite

incoloro.
Rf (DIP) = 0,21. MS (DCI): 335.

d) N-[4-(3,3-difluorociclobutoxi)-5-metanosuifonil-2-metilbenzoillguanidina.

Se disolvieron 566 mg de cloruro de guanidinio en 5 ml de DMF anhidra y se
afladieron a una disolucién de 604 mg de KOtBu en 5 ml de DMF anhidra. Esta
disolucién de guanidina en DMF preparada de esta manera se afiadié a una disolucién
de 360 mg de 4-(3,3-difluorociclobutoxi)-5-metanosulfonil-2-metilbenzoato de metilo en
5 ml de DMF y se agit6 a RT durante 24 h. La mezcla de reaccién se diluy6 con 125 ml
de una disolucion acuosa de NaHCO; concentrada al 50% y se extrajo 3 veces con 80
ml de EA cada vez. Se sec sobre Na,SQ,, y el disolvente se separd en vacio. La
cromatografla sobre gel de silice con EA/MeOH 5:1 produjo 175 mg de cristales
incoloros, mp 273°C (con descomposicion).

Rf (EA/MeOH 5:1) = 0,50 MS (ES*): 362
Ejemplo 2 N-{4-(3,3-difluorociclobutilamino)-5-metanosulfonil-2-metilben-
zoillguanidina.

a) 3,3-difluoro-ciclobutilamina, hidrocloruro

16,7 g de acido 3,3-difluoro-ciclobutanocarboxilico (J. Org. Chem. 1987, 52,
1872) se disolvieron en 180 ml de CHCI, y se anadieron 36 ml de H,SO, (al 98%). La
mezcla se calentd hasta 50°C y, a esta temperatura, se afadieron en porciones,
durante 45 minutos, 16 g de NaN,. Se continud agitando durante 2 h a 50°C y luego la
mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y, por (ltimo, se vertié sobre 250 g de
hielo. Se extrajo 3 veces con'sendos 100 ml de dietiléter y, asl, se retroaislaron 0,7 g
de acido 3,3-difluoro-ciclobutanocarboxilico que no habla reaccionado. La fase acuosa
se ajusté a pH = 12-13 con solucion acucsa de NaOH y se extrajo 3 veces con sendos
100 ml de CH:Cl.. La fase orgdnica se lavé todavia con 100 ml de agua vy, a
continuacion, los componentes volatiles se eliminaron en vacio. Se obtuvieron 15,3 g
de un sélido inceloro, mp 315°C (con descomposicion).

b) N-(3,3-difluoro-ciclohutil)-metanosulfonamida

0,60 g de 3,3-difluoro-ciclobutilamina, hidrocloruro se suspendieron en 40 ml de
CH,Cl, y, a RT, se afadiercn 2,9 ml de trietilamina. En este caso se obtuvo una
solucién transparente. A continuacién, se afiadié lentamente, gota a gota, 1,0 ml de
cloruro de metanosulfonilo y let mezcla de reaccion se dejo reposar durante 16 h a esta
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temperatura. Después se elirinaron en vacio los componentes volatiles y el residuo se
recogid con 200 ml de EA, asl como 100 ml de una solucién acuosa saturada de
Na,CO, y se distribuy6. A continuacion, la fase organica se lavo todavia 2 veces con
sendos 20 mi de una solucién acuosa saturada de NaHSQ, y 2 veces con sendos 30
ml de una solucién acuosa saturada de Na,CO;. Se sec6 sobre MgSO, y el disolvents
se elimin6 en vacfo. Se obtuvieron 700 mg de una resina incolora.

Rf (EA) = 0,28 MS (DCI): 186

¢) 4-(3,3-difluoro-ciclobutilamino)-5-metanosulfonil-2-metilbenzoato de metilo

0,70 g de N-(3,3-difluoro-ciclobutil}-metanosulfonamida, 0,93 g de 4-fluoro-5-
metanosulfonil-2-metilbenzoato de metilo y 1,5 ml de N"-terc.-butil-N,N,N’,N'-tetrametil-
guanidina se disolvieron en 10 ml de NMP (anhidra) y se agitaron durante 6 h a
150°C. La mezcla de reaccion se enfrio hasta RT, se diluyé con 200 mi de EA y se
lavo, primeramente, 3 veces con sendos 20 ml de una solucidon acuosa saturada de
NaHSO, y luego 3 veces con sendos 30 mi de una solucién acuosa saturada de
Na,CO,. Se secd sobre MgSQ, y el disolvente se eliminé en vaclo. La cromatografia
en gel de silice con DIP proporcioné 220 mg de una espuma incolora.

Rf {DIP) = 0,31 MS (ES*): 334

d) Acido 4-(3,3-difluoro-ciclobutilamino)-5-metanosulfonil-2-metil-benzoico

210 mg de 4-(3,3difluoro-ciclobutilamino)-5-metanosulfonil-2-metilbenzoato de
metilo se disolvieron en 10 mil de dioxano y se mezclaron con una solucién acuosa de
NaOH 2N. Se agitd durante 48 h a RT y, a continuacion, los disolventes se eliminaron
en vaclo. El residuo se recogié con 10 mi de agua, se ajusté a pH = 2 con solucién
acuosa de HCl y se extrajo 3 veces con sendos 20 mi de EA. Se seco sobre MgSO, y
el disolvente se eliminé en vaclo. Se obtuvieron 196 mg de un sélido amorfo.

Rf (EA)= 0,40 MS (ES™): 318

e) N-[4-(3,3-difluoro-ciclobutiiamino)-5-metanosulfonil-2-metil-ben-zoiljguanidina

40 mg de éacido 4-(3,3-difluoro-ciclobutitaminc)-5-metanosulfonil-2-metil-benzoico
se disolvieron en 1 ml de DMF (anhidra), se mezclaron a RT con 26 mg de CDI y se
agitaron a RT durante 6 h y se obtuvo la imidazolida intermedia. Al mismo tiempo, 72
mg de hidrocloruro de guanidina se agitaron, junto con 70 mg de KOtBu durante 30
minutos a RT en 1 ml de DMF (anhidra). Esta solucién de la base de guanidina se
anadié a continuacion a la solucién de la imidazolida y se dejé reposar durante 18 h a
RT. A continuacién, se diluy con 50 ml de agua y el pH se ajustd a pH = 8,3 con
solucién acuosa diluida de HCI. Se extrajo 3 veces con sendos 10 ml de EA, se seco
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sobre MgSQ; y el disolvente se eliminé en vaclo. Se obtuvieron 37 mg de un sdlido
amorfo.
Rf (EE/MeOH 10:1) = 0,12 MS (ES"): 360

La inhibicién del NHE-1 se determind como sigue:

Ensayo FLIPR para determinar inhibidores del NHE-1 por medida de la
recuperacién del pH, en lineas celulares transfectadas que expresan NHE-1 humano,

Este ensayo se realiza en un FLIPR (lector de placa de imageri fluorescente)
con placas de microvaloracion con 96 pocillos de paredes en negro con bases claras.
Las lineas celulares transfectadas que expresan los diversos subtipos de NHE (la linea
celular parental LAP-1 no muestra actividad NHE enddgena alguna como resultado de
mutagénesis y subsiguiente seleccién) se siembran el dia precedente a una densidad
de ~25000 células/pocillo.

[El medio de cultivo para las células transfectadas (Iscove + suero de temera
fetal al 10%) contiene ademas G418 como antibiftico de seleccion con el fin de
asegurar la presencia de las secuencias transfectadas.).

El ensayo real comienza con la separaciéon del medio de cultivo y la adicién de
100 pl de tampon de carga por pocillo (BCECF-AM 5 uM [2°,7"-bis(carboxietil)-5-(y —6)-
carboxifluoresceina, éster acetoximetilico) en NH,Cl 20 mM, cloruro de colina 115 mM,
MgCl; 1 mM, CaCl; 1 mM, KCI 5 mM, HEPES 20 mM, glucosa 5 mM; pH 7 4 [ajustado
con KOH]). Las células se incuban después a 37°C durante 20 minutos. Esta
incubacion conduce a la carga de las células con el colorante fluorescente cuya
intensidad de fluorescencia depende de! pH,, y con NH,Cl que hace a las células
ligeramente alcalinas.

[El precursor colorante no fluorescente BCECF-AM es, como éster, penetrable
en las membranas. El colorante real BCECF que no es penetrable en las membranas
se libera en el interior de las células por las esterasas.].

Tras esta incubacién durante 20 minutos, el tampén de carga que contiene
NH,Cl y BCECF-AM libre se separa lavando tres veces en un lavador celular (Tecan
Columbus), en cada caso con 400 pl de tampén de lavade (cloruro de colina 133,8
mM, KCI 4,7 mM, MgCl, 1,25 mM, CaCl, 1,25 mM, K,HPQ, 0,97 mM, KH,PO, 0,23
mM, HEPES 5 mM, glucosa 5§ mM; pH 7,4 [ajustado con KOH]). Ei volumen residual
restante en los pocillos es 90 pl (50-125 pl posible). La etapa de lavado separa ef
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BCECF-AM libre y da por resuitado, como consecuencia de la eliminacion de los iones
NH," externos, acidificacién intracelular (~ pH; 6,3-8,4).

Como el equilibrio del NH," intracelular con NHy y H* se perturba por fa
eliminacion del NH," extracelular y por el subsiguiente paso instantaneo del NH; a
través de la membrana celular, el procedimiento de lavado da por resultado H*
remanente en el interior de las células, que es la causa de la acidificacién intracelular.,
Esto puede finalmente conducir a la muerte celular si ello persiste durante tiempo
suficientemente largo.

Es importante en este punto que el tampén de lavado esta libre de sodio (<1
mM) porque los iones sodio extracelulares suelen conducir a una recuperacion
instantanea del pH, a través de la actividad de las isoformas del NHE clonadas.

Es igualmente importante para todos los tampones usados (tampén de carga,
tampon de lavado, tampén de recuperacién) no contener iones HCOy, porque la
presencia de bicarbonato conducirfa a la activacién de interferir sistemas reguladores
del pH, dependiente del bicartionato, presentes en la linea celular parental LAP-1.

Las placas de microvaloracién con las células acidificadas se transfieren
después (hasta 20 minutos después de la acidificacion) al FLIPR. En el FLIPR, el
colorante fluorescente intracelular es excitado por luz con una longitud de onda de 488
nm generada por un laser de argdn, y los pardmetros medidos (potencia de laser,
tiempo de iluminacion y apertura de la cdmara CCD incorporada al FLIPR) se eligen
para que la sefial fluorescente promedio por pocillo esté entre 30000 y 35000 unidades
relativas de fluorescencia.

La medida real en el FLIPR comienza con una fotografia que es tomada por ia
camara CCD cada dos segundos bajo control de software. Después de diez segundos,
la recuperacién del pH intracelular se inicia afiadiendo 90 pl de tampon de
recuperacién (NaCl 133,8 mM, KCI 4,7 mM, MgCl, 1,25 mM, CaCl, 1,25 mM, K.HPO,
0,97 mM, KHPO, 0,23 mM, HEPES 10 mM, glucosa 5 mM; pH 7,4 [ajustado con
NaOH]) por medio de un pipeteador de 96 pocillos incorporado al FLIPR.

Los pocillos control positivos (actividad del NHE 100%) son aquéllos a los que
se afiade tampdn de recuperacién puro, mientras que los controles negativos
(actividad del NHE 0%) reciben tampén de lavado. El tamp6n de recuperacion con el
doble de concentracién de la sustancia de prueba se aflade a todos los demés
pocillos. La medida en el FLIPR termina después de 60 mediciones (dos minutos).

Los datos en bruto se exportan al programa ActivityBase. Este programa
calcula en primer lugar las actividades del NHE para cada concentracién de sustancia
probada y, a partir de éstas, los. valores ICs, para las sustancias. Como el curso de la
recuperacion del pH, no es lineal a lo largo de} experimento, sino que cae ai final
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debido a ia actividad decreciente del NHE a valores méas altos del pH,, es importante
seleccionar para evaluacién de la medida la parte en la que el aumento de la
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fluorescencia de los controles positivos es lineal.

Ejemplo

ICso [NM] de inhibicién del NHE1
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REIVINDICACIONES

. Una benzoilguanidina cicloalquilderivada fluorada de Ia férmula |

Hz)p
(€F2)q IFZ)"
(CHor H;)m

Rs™ % R, W)

en la que los significados son:

X oxigeno, azufre o NR6;

R6 hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de carbono o (CH,)-CFy;

k 0,1,263;

m cero,1,263;

n

p

q
r

cero, 1,2 63;
cero, 1,26 3;
1,263,

cero, 1,26 3;

donde el total de m, n, p, q y r es al menos 2;

R1

hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 dtomos de carbono, F, Cl, -OR(7), - -
NR(8)R(9) 0 —C,Fzu1;
R(7), R(8) y R(9)

independientement2 uno del otro, hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2 6 3
atomos de carbono o (CH,)-CF;

1,2,3,64

0,1,2,364,;

R2 hidrégeno, F, Cl, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 atomos de carbono o CF,;

R3 hidrégeno, F, Cl, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono, CF, o0 SO,R10;

u cero, 162

R10 alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono 0 NR11R12; Ri1y

R12 independientemente uno del otro, hidrégeno o alquilo que tiene 1, 2, 3
& 4 atomos de carbono;
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R4  hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2, 3, 6 4 4tomos de carbono, F, CI, -OR(13), -
NR(14)R{15) o -C\Fau;
R(13), R(14) y R(15)
independientemente uno del otro, hidrégeno, alquilo que tiene 1, 2 6 3
atomos de carbono o (CH;),~CF;;
v 1,2,364
w 0,1,2304;
R5 hidrégeno o F;
y sus sales aceptables farmacéuticamente.

2. Un compuesto de [a formula | como se reivindica en la reivindicacién 1, en ia que
los significados son:
X oxigeno, azufre o NRE;

R6 hidrégeno, metilo 0 CH,-CF;

m cero,162;
n cero, 162
p cero, 162
qQ 162

r cero,162;

donde el total de m, n, p, q y r es al menos 2;
R1 hidrégeno, metilo, F, Cl, -OR(7), -NR(8)R(9) o -CF3;
R(7). R(8) y R(9)
independientemente uno del otro, hidrégeno, metilo, CF3 0 CH-CFs;
R2 hidrégeno, F, Cl, metilo o CFs;
R3 hidrégeno, F, Cl, alquilo que tiene 1, 2, 3 6 4 4tomos de carbono, CF,, SO,CH, o
SC,NH;;
R4 hidrégeno, metilo, F, Cl, -OR(13), -NR(14)R(15) o —CF4;
R({13), R(14) y R(15)
independientemente: uno del otro, hidrégeno, metilo, CFz 0 CH,-CFy;
R5 hidrégeno o F; '
y sus sales aceptables farmacéulicamente.

3. Un compuesto de la férmula | como se reivindica en la reivindicacién 1 6 2, en la
que los significados son:
X oxigeno, azufre o NR6;
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R6 hidrbgeno, metilo 0 CHx-CF;

m cerod1;
n cero, 162
p cernd1;
q 162

r cernof;

donde el total de m, n, p, g y res al menos 2;
R1 hidrégeno, metilo, F, Cl, -OR(7), -NR(8)R(9) 0 —CF;

R(7), metilo, CF; 0 CH,-CF5;

R(8) y R(9)

independientemente uno del otro, hidrégeno, metilo 0 CH,-CF:

R2 hidrégeno, F o CI;
R3 CF,, SO,CH; 0 SO;NH;,;
R4 hidrégeno;
R5 hidrégeno o F;
y sus sales aceptables farmacéuticamente.

4. Un compuesto de la férmula | y/o sus sales aceptables farmacéuticamente como
se reivindica en una o mds de las reivindicaciones 1 a 3, para usar como
medicamento,

5. El uso de un compuesto de la formula | ylo sus sales aceptables
farmacéuticamente como se reivindica en una o mas de las reivindicaciones 1 a 3,
para producir un medicamento para el tratamiento o profilaxis de dafio agudo o
cronico, trastomos o secuelas indirectas de 6rganos y tejidos causados por sucesos
isquémicos o por sucesos de reperfusién, para el tratamiento o profilaxis de arritmias,
de fibrilacién ventricular del corazén que amenaza fa vida, de infarto de miocardio, de
angina pectoris, para el tratamiento o profitaxis de estados isquémicos del corazon, de
estados isquémicos del sistema nervioso periférico y central o de apoplejla o de
estados isquémicos de organos y tejidos periféricos, para el tratamiento o profilaxis de
estados de choque, o de enfermedades en las que la proliferacion celular representa
una causa primaria o secundaria, de cancer, de metastasis, de hipertrofia prostéatica of
de hiperplasia prostética, de arteriosclerosis o de deterioros del metabolismo lipidico,
de presion sanguinea alta, en particular de hipertension esencial, de trastornos del
sistema nervioso central, especiaimente trastomos resultantes de sobreexcitabilidad
del CNS (sistema nervioso central), tales como epilepsia o convulsiones inducidas
centraimente, de trastomos del sistema nervioso central, especialmente de estados de
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ansiedad, depresiones o psicosis, para el tratamiento o profilaxis de diabetes mellitus
no insulinodependiente (NIDDM) o daflos posteriores de la diabetes, de trombosis, o
trastornos resultantes de disfuncion endotelial, de claudicacién intermitente, para el
tratamiento o profilaxis de trastomos fibréticos de érganos intemos, trastornos
fibréticos del higado, trastornos fibroticos del rifidén, trastomos fibréticos de vasos y
trastornos fibréticos del corazén, para el tratamiento o profilaxis del fallo cardiaco o de
fallo cardiaco congestivo, trastornos inflamatorios agudos o crénicos, de trastornos
causados por protozoos, de malaria y de coccidiosis en aves de corral y para uso en
operaciones quirdrgicas y trasplantes de oérganos, para proteger y restablecer
trasplantes para métodos quirtrgicos, para prevenir el cambio tisular relacionado con
la edad, para producir un medicamento dirigido frente al envejecimiento o para
prolongar la vida, para el tratamiento y reduccion de los efectos cardiotoxicos en
tirotoxicosis o para producir una ayuda de diagndstico.

6. E! uso de un compuesto de la férmula | y/o sus sales aceptables
farmaceuticamente como se reivindica en una o mas de las reivindicaciones 1 a 3 en
combinacidn con otros medicamentos o ingredientes activos para producir un
medicamento para el tratamiento o profilaxis de dafio agudo o crénico, trastornos o
secuelas indirectas de organos y tejidos causados por sucesos isquémicos o por
sucesos de reperfusidn, para el tratamiento o profilaxis de amitmias, de fibrilacién
ventricular del corazén que amenaza la vida, de infarto de miocardio, de angina
pectoris, para el tratamiento o profilaxis de estados isquémicos del corazén, de
estados isquémicos del sistema nervioso periférico y central o de apoplejia o de
estados isquémicos de 6rganos y tejidos periféricos, para el tratamiento o profilaxis de
estados de choque, o de enfermedades en las que la proliferacién celular representa
una causa primaria o secundaria, de cancer, de metéstasis, de hipertrofia prostatica of
de hiperplasia prostética, de arteriosclerosis o de deterioros del metabolismo lipidico,
de presion sangulnea alta, en particular de hipertensién esencial, de trastornos del
sistema nervioso central, especialmente trastomos resultantes de sobreexcitabilidad
del CNS, tales como epilepsia o convulsiones inducidas centralmente, de trastornos
del sistema nervioso central, especialmente de estados de ansiedad, depresiones o
psicosis, para el tratamiento o profilaxis de diabetes mellitus no insulinodependiente
(NIDDM) o dafios posteriores de la diabetes, de trombosis, o trastomos resultantes de
disfuncion endotelial, de claudicacion intermitente, para el tratamiento o profilaxis de
trastornos fibréticos de érganos internos, trastomos fibroticos del higado, trastornos
fibréticos del rifion, trastomos .fibrdticos de vasos y trastormos fibréticos del corazén,
para el tratamiento o profilaris del fallo cardiaco o de fallo cardiaco congestivo,
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trastornos inflamatorios agudos o crénicos, de trastomos causados por protozoos, de
maiaria y de coccidiosis en aves de corral y para usc en operaciones quirirgicas y
trasplantes de organos, para proteger y restablecer trasplantes para métodos
quirdrgicos, para prevenir el cambio tisular refacionado con la edad, para producir un
medicamento dirigido frente al envejecimiento o para prolongar la vida, para el
tratamiento y reduccion de los efectos cardioloxicos en tirotoxicosis o para producir
una ayuda de diagnéstico.

7. El uso de un compuesto de la férmula 1 y/o sus sales aceptables farmacéuticamente
como se reivindica en la reivindicacion 6 en combinacién con medicamentos
cardiotoxicos y citotoxicos o ingredientes activos para producir un medicamento con
propiedades cardiotéxicas y citotdxicas reducidas.

8. El uso de un compuesto de la formula | y/o sus sales aceptables
farmacéuticamente, solo o en combinacion con otros medicamentos o ingredientes
activos, como se reivindica en la reivindicacién 5 y/o 6, para producir un medicamento
para el tratamiento o profilaxis de deterioros agudos y crénicos, trastornos o trastornos
subsiguientes indirectos de érganos y miembros causados por sucesos isquémicos o
por sucesos de reperfusion.

9. El uso del compuesto de la férmula | y/o sus sales aceptables farmacéuticamente,
solo o en combinacién con otros medicamentos ¢ ingredientes activos como se
reivindica en la reivindicacion 5 y/o 6 para producir un medicamento para el
tratamiento de fibrilacion ventricular del corazén que amenaza la vida.

10. El uso del compuesto de la férmula | y/o sus sales aceptables farmacéuticamente,
solo o en combinacién con otros medicamentos o ingredientes activos como se
reivindica en la reivindicacibn 5 y/o 6 para producir un medicamento para el
tratamiento de o profilaxis de metastasis.

11. El uso de un compusasto de la formula | y/o sus sales aceptables
farmacéuticamente, solo o en combinacidn con ofros medicamentos o ingredientes
activos, como se reivindica en la reivindicacién 5 y/o 6 para producir un medicamento
para el tratamiento o profilaxis de enfemmedades fibréticas del corazén, de fallo
cardiaco o de fallo cardiaco congestivo.

6d



10

15

29

12. Una medicina para uso humano, veterinario y/o fitoprotector que comprende una
cantidad eficaz de al menos un compuesto de la férmula | y/o las sales aceptables
farmacéuticamente como se reivindica en una o més de las reivindicaciones 1 a 3,
junto con soportes y aditivos aceptables farmacéuticamente.

13. Una medicina para uso humano, veterinario y/o fitoprotector que comprende una
cantidad eficaz de al menos un compuesto de la formula | y/o las sales aceptables
farmacéuticamente como se reivindica en una o mas de las reivindicaciones 1 a 3,
junto con soportes y aditivos aceptables fammacéuticamente en combinaci6n con otros
ingredientes o medicamentos activos farmacolégicamente.
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Resumen

Benzoilguanidinas cicloalquilderivadas fluoradas de la férmula |

Hz)P
Fa)n
Hz)m
M
Ry - N NH;
Ry O NH,

son adecuadas como medicamentos antiarritmicos con un componente cardioprotector
para provilaxis de infartos y tratamiento de infartos y para el tratamiento de angina
pectoris. También inhiben preventivamente los procesos patofisiolégicos asociados
con el desamollo del dafio inducido por isquemia, en particular en el
desencadenamiento de arritmias cardlacas inducidas por isquemia y de fallo cardiaco.
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BJ EP  Europliisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH & LI Schweiz und Liechtenstein, CY Zypern, CZ Tschechische Republik, DE
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und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des Europdischen Patentibereinkommens und des PCT ist

[ 0A OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CIF Zentralafrikanische Republik, CG Kango, CI Céte d'Ivoire, CM Kamerun, GA Gaben,
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Bl AM  Ammemien.....oecocesrn e oo ID  INdonesien ....curoincemmrmseermsssensnnens 23 PL Polen
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B AZ Aserbaidschan ... B IS Island.cecesi s oo K RU
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Bl BB Barbados.........nemsimeeesse e 2 KE Kenia .. B sC
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Feld Nr, VI PRIORITATSANSPRUCH

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

tu Aktenzeich
der ﬁAﬂnhn:el: f:m:ll‘dung enzeiehen Ist der frihere Anmeldung eine:

der fritheren Anmeldung
(Tag/Monat/Jahr) nationale Anmeldung: | regionale Anmeldung:* intemationale Anmeldung:
Stant regionales Amt Anmeldcamt

ltem(1)

13. June 2002 10226462.7 DE
13.06.2002

Itam(2)

Item({3)

ltern(4)

item(5)

[0 Weitere PrioritAtsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bezeichneten friheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem internationalen Béiro zu
Ubermitteln (nur falls die frihere Anmeldung(en) bei dem Amt eingereicht wonden ist (sind), das filr die Zwecke dieser internationalen Anmeldung
Anmeldearsy in):

] ;ﬂrr;ﬂiche [ zeitey [ zette@ [ zeited) [ zeite@dy [Jzeitersy [] XZ‘:&’};E"“
E1leEn .

* Falls es sich bei der.friiheren Anmeldung um eine ARIPQ-Anmeldung handelt, geben Sie mindestens einen Staat an, der Mirgliedstaat
der FPariser Verbandsiibereinkunft zum Schutz des gewerblichen Eigentumsoder Mitglied der Welthandelsorganisation ist und fiir den
oder das die frithere ANmeldung CiNRErEiChl WUPLE:. ... oeeeeeevssireeoeeeeeesseoeeeeeseoeeee s oo o es s sseesssseess oo

| Feld Nr. VI " INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE ~ ~*~

- e Sh - e a s mea

Wahl der internationalen Recherchenbehbirde (ISA) (fails zwei 0der mehr als zwel internalionale Recherchenbehbirden Jiir die Ausfihrung der
internationalen Reckerchezustdndig sind, geben Sie die von Ihnen gewdhlite Bekorde an; der Zweibuchstaben-Code kann benutzt werden}: -

Antrag auf Nutzung der Ergebnisse ciper frilberen Recherthe; Bexujinabme suf diese frihere Recherche {fails eine frithere Recherche bei der internationgien
RecherchenbehSrdebeantragt oder von ihr durchgefithre worden ist);

Datum (Tag/Monat/lahr): Aktenzeichen: Stzaatfoder regionales Am):

Feld Nr. VI ERKLARUNGEN

Die Felder VIII (i) bis (v) cnthalten die folgenderi Erklérungen (Kseuzen Sie unten die entsprechenden Anzahl der
Kisichen an und geben Sie in der rechten Spalte fir jede ErkMrung Ceren Anzahl an) : Erklirungen
D Feld Nr. VIIi (i) Erklirung hinsichtlich der Identitst des Erfinders
D Feld Nr. VIIl (i) Erklirung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
intemationalen Anmeldedatums, cin Patent zu beantragen und zu erhalten
D Feld Nr. VIII (iii) Erkldrung hinsichtlich der Berezhtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, die Prioritit einer frilheren Anmeldung zu
beanspruchen
D Feld Nr. VIII {iv) Erfindererklirung (nur im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigien
Staaten van Amerika)
D Feld Nr. VIl (v) Erkiirung hinsichtlich unschadlicher Offenbarungen oder Ausnahmen von der
Neuheitsschadlichkeit

Form PCT/RO/101 (Blatt 3) (Juli 2002; Nachdruck Januar 2003) Siehe Ammerkungen zu diesem Antragsformular
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' Blatt Nr.. ....4....

Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diese intemnationale Anmeldung enthilt: Dieser internationalen Anmeldung licgen die folpenden Anzahi
Anzahl Unterlagen bei {kreuzen Sie die entsprechenden Kastchen
(a) =auf Papier, die folgende Anzahl Blatter: an und geben Sie in der rechien Spalte jeweils die Anzahl
Antrag (inkiusive der beiliegenden Exemplare an)
Erklarungsblatter): . & 1.IX] Blatt fur die Gebohrenrechnung
Beschreibung (chne 2.[C] Original einer gesonderten Vollmacht
Sequenzprotokollanteil): 127 3.C] Original einer allgemeinen Vollmacht
Anspriiche: 1 7 4[] Kopie der allgemcinen Vollmacht; Aktenzeichen (fells
Zusammenfassung: i1 vorhanden:
Zeichnungen: s.Cl Begrindung fur das Fehlen ciner Unterschrift
6.5% Prioritlisbeleg(r.;, in Feld Nr. VI durch folgende
Teilanzahl: < 39 Zeilennummer(n) gekennzeichnet:
- - 7.7 UObersetzung der intemationalen Anmeldung in dic
sequence listings : folgende Sprache: 8
tables related thereto : 8.[] Gesonderte Angaben zu himterlegten Mikroorganismen
(fiir beide, Anzahi der Blatter, it oder anderem biologischen Material
auf Papier eingereicht wird, 9.0 Sequenzprotokolie in computerlesbarer Form
unabhingig davon, ob zusatzlich (Art und Anzahl der Datcntriger)
such in computer- lesbarer Form o 3 gopille u;lsschlilll:l!Rhch f.llr?‘ die (szcke der inlerr:ationalcn
: ; P echerche nach Regel I3ter (und nicht als Teil der
cingereicht wird; siche unter (c)) internationalen Anmeldung)
Gesamtanzahl: ;39 (i) O (rur falts Felder (b)(i) oder (c)(i) in der linken Spalie
- angekreuzt wurden) zustzliche Kopien einschlieBlich,
(8) [ aussehlicBlich in computerlesbarer soweil zutreffend, einer Kopie fiir die Zweeke der
Form (Abschnitt B31 (a)(i}) O intenationalen Recherche nach Regel 13ter
A kol {iii) zusammen mit entsprechender Erklarung, daB die
(l) 0 S-equenzpn-:to olle Kopie{n) mit dem in der linken Spalte aufgefuhrien
(i) [ dicsbezugliche Tabellen Sequenzprotokollen identisch ist (sind)
10.C] Tabellen in compulericsbarer Form im Zusammenhang mit
(5 h i F
(€} [Jauchin _computerl'e sbarer Form Sequenzprotokollen (Art und Anzahl der Datentrager)
(Abschnitt BO1 (a)(i)) . " bt . . .
. o O Kopie ausschlieBlich fir die Zwecke der internationalen
{i) 0O Sequenzprotokolle _Il!c%h;rcllie nach _Abslchnin 8021.(jb-quu1er) {und nicht als-
Tt diesbeztigliche Tabellen . cil der internationalen Anmeldung)
i L & . D (it O (rur Jalls Felder (b)(ii} oder (c}(ii} in der linken Spalre
Art und Anzab) der Datentriger (Diskette, CD- angekreuzt wurden) zusdtzliche Kopien einschiieflich,
ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich befinden soweit zutreffend, einer Kopie for die Zweeke der
[ Scquenzprotokolle:................co.ococ.ocovevenrevseeseesens intemationalen Recherche nach Abschnitt 802(b-quater)
) X ) (i) [] zussmmen mit entsprechender Erklérung, daf die
] diesbezugliche Tabellen: .................oc..coooecoeee...e Kopie(n) mit dem.in der linken Spalte aufpefohrien.
(zusditzliche eingereichie Kopien unter Punkt 9(ii) Tabellen identisch ist (sind)
und/oder 10(ii) in der rechten Spalte angeben) 11.[] Sonstige feinzein auffiihren):
Abbildung der Zeichnungen, die mit der Sprache, in der die
Zusammenfassung vertffentlicht werden soll (Nr) : intemnationale Anmeldung
cingercicht wird: deutsch .

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Der Name feder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben, safern sich dies nicht eindeut(g aus dem Antrag
ergibt, in weicher Eigenschaft die Person unterzeichnet.

AVENTIS PH DEUTSCHLAND GMBH
4 Ly - . . . M i
7 £ __ u_..*‘\éﬂcdr?/s
Dr. W& ;‘/.z, sl Dr. Kujath

internationalen Anmeldung: D
cingegangen:

1.” Datum des tarssichlichen Eingangs dieser d’ui-',hjlljcﬁeailﬂﬁmm“(g 2. 05. 03 ) 2. zeichnungen
~ /

3. Geandertes Eingangsdatum sufgrund nachtréglich, jedoch
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen ’
zur Vervollstindipunp dieser internationalen Anmeldung: [ nicht ein-
gegangen:

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

5. Intemmationale Recherchenbehorde 1SA/

6. Ubermittlung des Recherchenexemplars bis zur
(falls zwei oder mehr zustindig sind):

Zahlung der Recherchengeblhr aufgeschoben

Vom Anmeld=amt auszufitlien

Datum des Eingangs des Aktenexemplars
beim Internationalen Biro:

Form PCI/7ROVION (letzies Blatt) (Januar 2003) Siehe Ammerkungen 2 diesem Antragsformular



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL
OF COPIES OF TRANSLATION
OF THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT

T
PCT/E P031057318

SVD

$CS&g

From the INTERNATIONAL BUREAU

To: 2

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
Patent- und Lizenzabteilung

(PCT Rule 72.2) = = = vl Industriepark Héchst, Geb. K BO1
65926 Frankfurt
- .Gérmany

Date of mailing {day/month/year) v | R

10 February 2004 (10.02.04) FEREE SR S |y 1
Applicant's or agent's file reference D
International application No. Intemational filing date {day/month/vear)

PCT/EPQ3/05738 02 June 2003 (02.06.03)
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. Transmittal of the trqrislation to the applicant.

CA,CN,JP,KP,KR

-

UZVC,VN,YU,ZA,ZM,ZW,0A

internationat preliminary examination report.

The International Bureau transmits herewith a copy of the Er;glish transiation made by the
International Bureau of the internationa!l preliminary examination report established by the
International Preliminary Examining Authority.

2. Transmittal of the copy of the translation to the elected Offices.

The International Bureau notifies the applicant that copies of that translation have been
transmitted to the following elected Offices requiring such translation:

The following elected Offices, having waived the requirement for such a transmittal at this time,
will receive copies of that translation from the International Bureau only upon their request:

AP,EAEP,AE,AG,ALAM,AT,AU,AZ,BA BB, BG,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,
ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,18,KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,
MN,MW,MX,MZ,NI,NO,NZ,OM,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,TJ,TM, TN, TR, TT,TZ,UA, UG,

3. Reminder regarding translation into (one of) the official language(s) of the elected Office(s).

The applicant is reminded that, where a transtation of the international application must be
furnished to an elected Office, that translation must contain a translation of any annexes to the

It is the applicant's responsibility to prepare and furnish such translation directly to each elected
Office concerned (Rule 74.1). See Volume Il of the PCT Applicant's Guide for further details.

The international Bureau of WIPQ
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. {41-22) 338.89.70

Authorized officer

Javier CALDERON (Fax 338 8370)

Telephone No. (41-22) 338 8587

Form PCT/B/338 (July 1996}

- 6083283
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0@ PATENT COOPERATION TREATY

A PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant’s or agent’s file reference . SeeNotificationof Transmittalofinternational Preliminary
DEAV2002/0035 * FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PCT/IPEA/416)

International application No. International filing date (day/month/year) | Priority date (day/month/year)

PCT/EP2003/005738 02 June 2003 (02.06.2003) 13 June 2002 (13.06.2002)
International Patent Classification (IPC) or national classification and [PC "

CO7C 317/46
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

[

1. This international preliminary examination repors has been prepared by this International Preliminary Examining Authority
and is transmitted to the applicant according to Article 36. .

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

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

These annexes consist of atotalof ___ sheets.

I

3. This repoit contains indications relating to the following items:

E Basis of the report

m [] Priority
I D Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial epplicability
v D Lack of unity of invention
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabili 5
v g citations and explanations supporting(sl)lch statelgmnt &4 P i o
VI D Certain documents cited
vl [:l Certain defects in the international :pplication
VII D Certain observations on the intemational application
Date of submission of the demand Date of completion of this report
18 December 2003 (18.12.2003) 29 January 2004 (29.01.2004)
Name and mailing address of the IPEA/EP Authorized officer
Facsimile No. Telephone No.

Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY | . Intehational application No. PCT/EP2003/005738
EXAMINATION REPORT

L. Basis of the report

The basis of intemational preliminary examinationreport is the application as originally filed.

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

In light oi‘r the documents cited in the intemational 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/409PE1 (EPO-March 2002) P20755



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
. PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DE COPIAS DE LA TRADUCCION
DEL REPORTE DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 72.2)

Para:

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
Patentes y Licencias

Industriepark Hochst

Gebiude B 508

65826 Frankfurt am Main

ALEMANIA

Fecha de envio (dia/mes/afio). 10 Febrero 2004 (10.02.2004)
Referencia de archivo del solicitante o agente DEAV2002/0035
NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud internacional No. PCT/EP03/05738

Fecha de presentacion internacional (dia/mes/afio) 02 Junio 2003 (02.06.2003)

Solicitante
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. Transmision de la traduccidn al solicitante

La Oficina Internacional transmite por este medio una copia de la traduccién
al inglés elaborada por la Oficina Internacional del reporte de examen
preliminar internacional establecido por la Autoridad de Examen Preliminar

Internacional.

2, Transmision de la copia de la traduccion a las Oficinas designadas.

La Oficina Internacional notifica al solicitante que las copias de esa traduccién
han sido transmitidas a las siguientes Oficinas designadas que requieren dicha

traduccion:
CA, CN, JP, KP, KR

Las siguientes Oficinas Jesignadas, que han renunciado al requerimiento de
dicha transmision en estz momento, recibiran copias de esa traduccion de la

Oficina Internacional solamente ante su solicitud.

AP, EA, EP, AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CH,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM,
HR, HU, ID, IL, IN, IS, KE, KG, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA,
MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU,
SC, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VN, YU,

ZA,ZM, ZW, OA

3. Recordatorio respecto a la traduccién en (uno de) (los) lenguaje(s) oficial(es)

de la(s) Oficina(s) designada(s).

Se recuerda al solicitante que, cuando se deba suministrar una traduccion de la
solicitud intemacional a una Oficina designada, esa traduccion debe contener
una traduccién de cualquier anexo al reporte de examen preliminar

internacional.

7
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Es responsabilidad del solicitante preparar y suministrar dicha traduccion
directamente a cada Oficina designada concemnida (Regla 74.1). Ver Volumen
I1 de 1a Guia PCT del Solicitante para detalles adicionales.

La Oficina Internacional de WIPQ

34, chemin des Colombettes

1211 Ginebra 20, Suiza

Facsimil No. (41 22) 338.89.70

Funcionario autorizado Javier Calderdn (Fax 338 8970)
Teléfono No. (41 22) 338 8567

Forma PCT/IB/338 (Julio 1996)

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

Referencia de archivo del solicitante o agente
DEAV2002/0035

PARA ACCION ADICIONAL Ver Notificacion de Transmisién del Reporte de
Examen Preliminar Internacional (Forma
PCT/I[PEA/416)

Solicitud internacional No. PCT/EP2003/005738
Fecha de presentacion internacional (dia‘mes/afio) 02 Junio 2003 (02.06.2003)
Fecha de prioridad (dia/mes/afio) 05 Diciembre 2001 (05.12.2001)

Clasificacion Intemnacional de Patentes (IPC) o tanto clasificacién nacional como IPC
C007D 217/22, 401/12, 417/12, 409/12, A61K 31/47, A61P 9/12

Solicitante
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

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

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

Estos anexos consisten de un total de‘__hoj as.
3. Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes items:

I X Base de la opinién
I Prioridad
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I X No establecimiento de opinion con respecto a novedad,
paso inventivo y aplicabilidad industrial

v Faltz de unidad de invencién

\' X Declaracién motivada bajo el Articulo 35.2 con respecto

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

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

Fecha de presentacion de la solicitud 23 Junio 2003 (23.06.2003)
Fecha de completado este reporte 19 Julio 2003 (19.07. 2003)
Nombre y direccion de envio del [PEA/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/EP2002/012990
L Base del reporte

La base del reporte de ¢xamen preliminar internacional es la solicitud tal
como fue presentada.

V. Declaracién motivada bajo la Regla 66.2(a)(ii) con respecto a la novedad, la
altura inventiva o la aplicabilidad industrial

A la luz de los documentos citados en el reporte de blisqueda internacional se
considera que la invencién tal como se defini6 en las reivindicaciones cumple
los criterios mencionados en el Articulo 33(1) PCT, es decir parece ser
novedosa, involucrar una altura inventiva y ser aplicable industrialmente.

Forma PCT/409PE1 (EPO-Marzo 2002) P20755
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PCTIEP03/05738
PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL ‘;‘;’ti':f 'EHZHG‘;“:Z‘: l?tiiLler?:HLAND GMBH
OF PRIORITY DOCUMENT Industriepark Héchst, Geb. K.801
(PCT Administrative Instructions, Section 411) 65926 Frankfurt
: . Germany

Date of mailing {(day/month/year)

10 September 2003 (10.09.03)
‘Applicant’s or agent's file reference

DEAV2002/0035 IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. international filing date (day/month/year)

PCT/EPQ3/05738 02 June 2003 {02.06.03)
International publication date (day/month/yaar) Priority date (day/month/year)

Not yet published . 13 June 2002 (13.06.02)

Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (excapt where the letters "NR" appear in'the right-hand column) by the
International Bureau of the priority document(s) relating to the earlier application{s) indicated below. Unless ctherwise
indicated by an astarisk appearing next to a date of receipt, or by the lettars "NR", in the right-hand column, the priority
document concernad was submitted or transmitzed to the Intarnational Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

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

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

4. The letters "NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which was not receivied by thé international
Bureau or which the applicant did not request the receiving Office to prepare and transmit to the International Bureau,
as provided by Rule 17.1(a) or {b). respectively. In such a case, the attention of the applicant is directed to Rule 17.1{c) which
provides that no designated Office may disregarc the priority claim concerned before giving the applicant an apportunity,
. upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit wh:ch is reasonable under the
circumstances.

Priority date Prioritv apolication No. Countrv or regional Office Date of racaint
) or PCT recsiving Office of oriaritv doeument
13 June 2002 (13.06.02}_ 102 26 462.7 _ DE 12 Augu 2003 (12.08.03)

\

The intemational Bureau of WIPO Authorized officer

34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. (41-22) 338.89.70
Form PCT/IB/304 {July 1968B)

Peter WIMMER (Fax 338 8370}

Telephone No. (41-22) 338 9888

005847941
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

2020

Bogota D C

Doctor(a)

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPD

Apoderado(a)

AVENTIS PHARMA

REFERENCIA: Radicacion N° 04-123482
Solicitud internacional PCT/EP03/05738
Fecha limite inicio fase nacional 2005-01-13
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1832
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, reline los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decisién 486.

Cumplase

Dado en Bog 13 ENE 200%

DORIS ELENA POLO CORDOBA
Jef¢ Division de Nuevas Creaciones (E).
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