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ANEXOS

Comprobants de pago de ia tasa de presentacitn de la soliciud

Documentio que acredita existencia y representaciin legal cuando el solickante sea persona jurkiica
Poderas, sl fuare ol caso.

Docurnento de caaon del inventor al solicitante o a su causants.

Declaraciones

Copla de la soliciud intemacional (Resumen, descripcidn. remvidicaciones, dibujos)

Traducci5n de la solicitud intemnacional al castellano (Resumen, descripcitn, reinvidicaciones, dibujos)

Copla del examen preliminar intemaclonal efectuado por la Autondad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA)
Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso. copla del confrato de acceso

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

De ser el caso. cerificado de deposiio del material bologico

Arin final 12x12

De ser el caso, Informacin sobre ofras solicitudes de patents o tiiulos obtenidos en el exiranjero por ef mismo titular
0 su causaris, relaclonadas parcial o totaimente con la invencion de esta solicitud

De ser el caso, modificacones efectuadas a la solicitud intemacional

Otros Reporte de Biisqueda Internaciomal
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(12) Soficito la conceslon de la patents,




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores

Nombre Direccién Domcilio

DEFOSSA Ehsabeth Scheidgraben 10, 65510 Idstein, Alemania

KADEREIT Dieter Johann Straues-Strasse 18a, 65779 Kelkheim Alemama

VON ROEDERN Ench Lindenstrasse 40, 65795 Hattersheim,

Alemama

KLABUNDE Thomas Liederbacher Str 1, 65929 Frankfurt, Alemama

BURGER Hans-Joerg 8 Lawndale Avenue, Momstown, NJ 07960
Estados Unudos

HERLING Andreas Am Walberstiick 5, 65520 Bad Camberg,
Alemama

WENDT Karl-Ulnch Wolfsgangstr 21, 60433 Frankfurt, Alemama



Otros anexos que se acompafian a la solicitud

Copia formulane PCT/RO/101 comrespondiente a la presentacién de la sohcitud
internacional

Copia formulano PCT/IB/304 correspondiente a la notificacién relativa al envio o
transmisién del documento de priondad
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PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

Ths undersigned Yo{naomtros)
Dr Markus Jacobi Dr Markus Jacobi y
Dr Hans-Jurgen Fischar Dr Hens-Jurgen Fischer

aoting oo behalf of and represnting

Aventis Pharma
Dautsachland GmbH

domiallied 0
D-685826 Frankfurt am Msin
Gaermany

bereby apseint/s
6 Hollmann %4ostreco

trademark regisitations, registration of commarcial names as
well as their amignments, sxtensions, renewals and changes
of nams, 1) to Jepars, apply for obtaln, asacuts and register
aomtrasts, Losnass, anthorizations sad mgistratians of
any kind;, 3) intwrvens as plaintifts or defendants. in
any Instanos & appenl befare any judge, esurt, tribunal,
affiom ar suthority in any judicial
o polios astion sush s actions dealing
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necsmary “lagal facuuitiss, and I (we) hereby
good and vilid whatever the attorneys should
{our) bamaiit.

This poww omnprisss the authority to mtify or econfirm
e my (our) bshalf any astions, sa wall as ths fasutty of
recsiving, dasistioy, taamsting compromising, subsiituting
and revolting substivetisns, taking neiltissttons and appolnt-
ing judisisl or extrajudicial sttornsys

sgned o Frankfurt am Main

oo s 11th aay «« Felruary AX0 -
Z
o Jaol) smature(s) -
- Fraardst - Prmae)



CONSBULAR CERTIFICATION ! CERTIFICACION CQNSULAR
QOMPANIES BOCIEDADES
Tha undermigned Consul osrtifies that (he precading H infrassrito Consul ewtifics qusa Is{e) Omsei{s) T
signature(s) remding antsceda{n) y dioe(n)

Dr Markus Jscobi
Dr Hans-Jorgen Fischer

5 (atw) sutheatis that the sgnw(s) at presmt fMls s{son) sutintics(s) gqur el(los) asignataris{s) desmpe-
(i) the position of fia(n) setusiments el{los) cargo(s) da
Prokurist

Authorized Signatory

o Aventis Pharms Deutschland GmbHl| *

thad ha (they) & (aw) smpowwed to grant this pewsr que tisuo(n) fasuitad pars oloogar este peder ¥y que dichs
and thai said conpany exists and is erganisd in I shnpaiiis existe y ssitd orgeniesds en

D-65826 Frankfurt am Main
anpmohf- :E.?I-}'""y conforme & Jas lxyws de
Fed Rep of Germany

Al the foreguing facly are knewn to ths Consul dus t Tuedes lon bheahns anteriores Is comsian, per haber smami.
his having wamined the respectlve desuments to which nado Jes devumentes Texpesitven ¥ de todo oflo da fu.
e, the Consyl, sttasta,

Signad in Firmado s
Frankfurt em Mein

Oon this day of n da das 19




No 10 of the Urkundenrolle 2000

It is officially certified Die umstehenden heute vor
hereby that mir anerkannten Unterschrif-

ten der

1 Dr Markus Jacobli, D-60385 Frankfurt am Main
2 Dr Hans-Jurgen Fischer, D-64297 Darmstadt

- personally known to me -

have signed this document - perstnlich bekannt -

werden hiermit beglaubigt
At the same time it is
nfirmed that the person Gleichzeitig wird bestédtigt

tioned sub 1 .according daB die zu 1 genannte
he Commercial Register Person laut Eintragung im

t
whi has been inspected Handelsregister das vom
by t Notary Public today Notar heute eingesehen
as Promurist is entitled wurde als Prokurist mit
to join with an other einem anderen Zeichnungsbe-
authoriza‘.person sign for rachtigten zeichnungs- und
and represwat in legally vartretungsberechtigt ist
binding maniyy the fur die

N~

&

Aventis Pharma Bsg;::éland GmbH, D-6%926 Prankfurt am Main

and the person ment ad und der zu 2 Ganannte
sub 2 is authorized aycor- aufgrund der vorliegenden
ding to the Authorizati Handlungsvollmacht vom

of Jme 2, 1997 to act a 2, drd handlungsbevollméch-
proxy and to represant tigt und zugleich mit einem
sald company in legally eren Zeichnungsberechtig-

binding mannex together te r Firma zur Ver-
with an other authorized tretumttidieser Firr
person of this company tigt istim

S

=
Frankfurt am Main, den 11 Februar 2000 ‘\5
r

AN
otary Public \

Notar

Kostanbarachnu
Geschéftswert DM 10 000, --
Gebllhr §§ 141 32 45 KostO DM 20 --

Gabiihr § 150 I KostO DM 20 --
16% Mahrwertsteuer DM 6,90
DM 46 Yo

e




iDre Echthett vorsishend dod
und die Echthell dos b2 .~ {ickten Dienst-
tempels wird harrit L 22 gt
Zuglexch wird bonher ¢« %2R der Vor-
29nannte zur Vuiba 14« Aliishandiung
Jefugt war

~ 4
Frankturt am Man cen  §7 2 U

NER PRASIDENT DES LANDGERICHTS

In Vartretung




CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Fmar 223, 50323 Frankfust am Main. RFA.
Teldfona 49-89-5063050 Fax: 49-80-5962080

‘149

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tnbunal 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-JGrgen Fischer,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas firmas fueron
autenticadas ante el sefior Notano Dr Hans Chnstoph Beil, son sus
representantes legales en este pais

Frankfurt am Main Marzo 10, 2000

CIQ@b%drhmO

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

impussto dé Timbnee UsSs 700
Fando Ratstorie: USS 100.00
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Traducclién oficial del alemidn de la autenticaclén y legalliza-
cién de firmas del poder gue AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Repiblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo

/

Registro Notarial No 10 para el afio 2000

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

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

2 Dr Hans-Jiirgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente

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

Y que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junioc de

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

la mencionada compafiia

Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000




Nota de gastos

Valor del negocio = DM 10 000,--

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

Total DM 46,40

DR HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticldad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
Notario DPr Hans Christoph Bell en Frankfurt am Main, y
también la autenticidad del sello oficilal que aparece al
lado de dicha firma

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

ese acto oficial

Frankfurt am Main, 17 2 2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribunal‘gegional

(Firma y Sello Oficial)

la Oficina de lLegalizaciones del Ministerlio de Re-

ey

ADOLF WATZKE
Teadueter Ofielal

Res. 5433 Minjusticls

lacliones Exteriores



ey Ty IOH SAITI ST

1 avigeed NIIVINGS yw33135.0 03t 300
211493130 W 1} wwm...._« YR 4"
U e i¢.m Gu i .
oLx3L T30 AVAIAYSRedS3Y™ “ 3 - ¢
Wnsv.33 01 SINONYT3EIT 4T Stuiel - _ ...w
-2

r atouis ¥ PE4. Eofl

1



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

(19) Weltorganisation fiir gelstiges Eigentum

Intzmantionales Btiro
(43) Internationales VeriTentGchungsdatun - (10) Intcrnntionale Verdffenthicbungsoummer
22. Januar 2004 (22.01.2004) PCT WO 2004/007455 Al
(51) Internatlonale Putentkisssifikation” CO7D 211/62, Frankfun (DE). BURGER, Hans-Joerg: & Lawndale Av
249/08, 257/04. 271710, 253000, 231726, 307/68 235/18, enue Momisiown NJ 07960 (US). HERLING Andress
ASIK 31/17 AGIP 310 Am Walbersitick 5 65520 Bad Camberg (DE) WENDT,

Karl-Ulrich Wolfsgangstc 21 60433 Frankfart (DE)
(B1) Bestimmumpmsiasten {ratlonal} AE, AG AL, AM AT

(21) Iniernationales Aklenzelchen PCT/EPXN)3/007078

(22) Internailonales Anmeldedatum: AU AZ,BA BB BG BR,BY BZ.CA CH,CN CO CR,
3 Iuh 2001 (03.07.2003) CU CZ,DE, DK, DM DZ, BC, BE, BS FI GB GD GE,
GH GM HR HU ID IL,IN IS JP KE kG KP KR,
(25) Einreichungssprache: Deatsch KZ LC LK LR LS LT LU LV MA, MD MG MK,
(26) VerSifentlichungssprache Deutsch MN MW MX MZ NO,NZ OM PH PL, PT RO RU
SC SD SE, SG SK,SL.T] TM TN TR, TT TZ, UA,

(30) Angaben zur Prioritit UG UZ VC VN YU ZA,ZM ZW

102316779 12 Juli 2002 (12.07.2002) DB

103 06 503 2 17 Februar2003(17.022003) DE (84) Beslimmungestasien (regional) ARIPO-Patent (GH
103 20 3265 6 Mai 2003 (06.05.2003) DB GM. KE, LS MW MZ, SD, SL. SZ, TZ, UG. ZM, ZW),
eanasisches Paient (AM AZ, BY KG KZ, MD, RU T]
(71) Anmeider AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND ‘TM) europltisches Patent (AT BE, BG CH CY CZ, DE,
GMBH [DE/DE] Briningstrasse 50, 65929 Frankfin DK,BE BS, FL, FR,GB GR, HU IB, IT LU MC, NL,
(DB). PT RO SB, SI, SK, TR), OAPI Patent (BF BJ CF CG

™ ‘ SN TD. TG
(72) Erfinder  SCHOENAFINGER, Karl Honderweg - o On GQ.GW ML, MR, NE, N
8 63755 Alzenan (DE). DEFOSSA, Ellbeth Schei  VerGffentlicht.

dgraben 10, 65510 1dstem (DE). KADEREIT, Dieler — mif inonationalem Reckerchenbericht
Johann Straves-Strasse 18a, 65779 Kelkhaim (DE). VON —  vor Ablawf der fiir Anderungen der Ansprilche gelienden
(DE) ALABUNDE, Thomas, Lioderbacher Str 1 659729 aintreffan

[Fortsetumg auf der nichsten Salta]

(54) Title HETEROCYCLICALLY SUBSTITUTED BENZOYLUREAS. METHOD FOR THEIR PRODUCTION AND THEIR
USE AS MEDICAMENTS

(54) Bexelchnong. HETEROZYKLISCH SUBSTITUIERTE BENZOYLHARNSTOFFE, VERFAHREN ZU THRER HERSTEL-
LUNG UND IHRE VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL

(RS),
@W/ \“/ \Q—- (Het),, v

(57) Abstract. The invention relates 10 heterocyclically substitaied benzoyluress, in addition to their physiologically compatjhle
Q salts and physiologically fanctional darivatives. The invention relates in particular to compoands of formula (), in which the groups
mdgﬁmducnﬂhnlheduerlpnon. in addibon to their phymologically compatible sals and to 8 method for producing said com-
¢ pounds. The compounds are suitable e.g. for treating type 2 dhabetes.

07455 A1 | 000 L0l 0

(57) Zuammenfassung Die Brfindung betrifi helerozyklsch substinierte Benzoylhamnsioffe sowie deren phymologisch vertrilg
liche Salze und physiolngisch funktionelle Devivate. Es werden Verbindungen der Formel (1), wonn die Reste die angegebenen
Bedeutungen huben, sowie deren physiologisch venciighchen Sakze und Verfahren zu deren Herstellung beschnicben  Die Verbin-
dungen eignen sich B zur Behandlung des Typ 2 Diabetes

\\

O 2004/
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Zur ErklArung dar Zwelbuchsiaben-Codes und der anderen Ab-
kiarzungen wird ayf die Erklirungen ("Guidance Notes on Co
dex and Abbrevialions ) am Anfang jeder reguliren Ausgabe der
PCT Gazaite verwiesen.




WO 2004/007455 PCT/EP2003/007078

Beschrelbung

Heterozykiisch substituierte Benzoylhamstoffe, Verfahren zu lhrer Herstellung und
- lhre Verwendung als Arzneimittel
5
Die Erfindung betnfft heterozyklisch substituierte Benzoylhamstoffe sowie deren
physiologisch veririgliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate

Es sind bereits heterozyklisch substituierte Benzoylhamstoffe mit pestzder Wirkung
.« 101m Stand der Technik beschrieban (EP 0 242 322)

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verflgung zu stellen die

eine therapseutisch verwertbare Blutzucker senkenda Wirkung entfalten

15 Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel |,

wonn bedeuten

20
R1 R2 unabh#ngig voneinander H, (C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl mit OH, O{C4-Cy4)-
Alkyl, NHz NH-(Cs-C,)-Alkyl oder N-[(C-Ce)-Alkyl]. substituiert sein kann
O-(C1-Cg)-Alkyl, CO~{C1-Cs)-Alkyl, COO-(C1-Cg)}-Alkyl, (C1-Ca)-Alkylen-

COOH oder (C4-Ce)-Alkylen-COO-(C1-Cg)-Alkyl
25

1



WO 2004007455 PCT/EP2003/067078

5R5

10 A

15

20 R6

30 n

unabhangig voneinander F C! Br, OH, NO2 CN, (C1-Cg)-Alkyl, O-(C4-C4)-
Alkyl, O<(C2-Cs}-Alkenyl oder (Cz-Cs)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl und
Alkinyl mehifach durch F, Cl oder Br substituiert seln kBnnen

H F Cl, Br OH,NO2 CN (C4-Cg)-Alkyl, O-{(C4-C,)-Alkyl CO-(C-Cg)-
Alicyl (Co-Ca)-Alkylen-COOH, (Co-Ce)-Alkylan-COO-(C1-Cs)-Alkyl SOz
(C+-Ce)-Alkyl, O{CzCs)-Alkenyl oder (C2-Cs)-Alkinyl wobel Alkyl Alkenyl
und Alkinyl mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kBnnen,

H F, Cl Br OH,NOz CN (Cy-Ce)-Alkyl CO~{C1-Cg)-Alkyl (Co-Ce)
Alkylen-COOH, (Co-Cg)-Alkylen-COO(C4-Ce)-Alkyl SO2~(C4-Ce)-Alkyl (Cr
Cs)-Alkenyl (Cz-Cs)-Alkinyl, O-(C1-Cg)-Alkyl, S(O)1.2-(C+-Ce)-Alkyl-, NH-
(C1-Ce)-Alkyl N-{(C1-Cs)-Alikyl}a COOH, COO-(C+-Ce)-Alkyl, CONHz,
CONH-(C4-Cg)-Alkyl, CON<{(C1-Csg)-Alkyl)2, SO2NHz SO2NH-(C+-Cg)-
Alkyl SO;N-{(C1-Ce)-Alkyl); oder NHCORS, wobei Alkyl, Alkenyl und
Alkinyl mehrfach durch F, C! Br COOH, COO-(C1-Cg)-Alkyl CONH;

CONH-(C+-Cg)-Alkyl CON-{(C4-Cg)-Alkyl): oder OCO-{C1-Ce)-Alkyl
substitulert sein kBnnen,

H (C4+-Cg)-Allyl, (C3-Cr)-Cycloalkyl, (Cs-Cr)-Cycloalkyl-(C1-C4)-alkylen,
(Cx-Ce)-Alkenyl (Cz-Cs)-Alkinyl (C1-Cs)-Alkylen-COO-(C1-Ce)-alkyl, (C+- ,
Ca)-Alkylen-CO-{C1-Ca)-alkyl, (Co-Ca)-Alkylan-COOH (C4-Cs)-Alkylen- ‘
CONHz (Ce-C1o)Aryl, (C1-Cs)-Alkylen-(Ce-Cio)-aryl Heteroaryl (C1-Ca)-
Alkylen-heteroaryl oder CO-Heteroaryl, wobel Alkyl, Cycloalkyl Alkylen,

Alkenyl und Alkinyl mehrfach mit F Cl Br, O-(C4-C,)-Alkyl) COO-(C4-C¢-

Alkyl) oder N-((C4-C4)-Alkyi)2 und wobel Aryl und Heteroaryl mehrfach mit

F. Cl, Br NOz CN, O-{C4-Cq)-Alkyl), S-COO-(C4-C4-Alkyl), N-((C+-Cy)-

Alkyl), oder (C1-Cg)-Alkyl substituiert sein kdnnen

0 1 2o0der3

12 3 4o0der5
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WO 2004/007458 PCT/EP2003/007078

0 0,1,20der3

Het heterozyklischer 4- bis 7-gliedrigen Ring, der bis zu 4 Heteroatome N, O
5 oder S als Ringglieder enthalten kann, wobel Pyrrol ausgenommen ist
und wobel der heterozyklische Ring substituiert sein kann mit R7 R8
und R9

R7,R8 R9 unabhangig voneinander H F, Cl, Br, (C+-Ce)-Alkyl O-(C4-Ce)-Alkyl O-
10 (C2-Ca)-Alkenyl O(CxCs)-Alkinyl OH, Oxo, O-(C4-Cg)-Alkyl NH2 NH-
(C1-Ce)-Alkyl, N-{((C+-Ce)}-Alkyl)a COOH CO-{(C+-Ce)Alkyl, COO-(C1-Ce)-
Alkyl, CONHz, CONH-(C1-Cs)-Alkyl CON-{((C1-Cg)-Alkyl)z, (Co-Ce)-
Alkylen-Aryl oder (C-Cg)-Alkylen-COO-{C¢-Cg}-Alkyl, worin Alkyl Alkeny,
Alkinyl, Alkylen und Aryl durch COOH CONHz CONH-(C-Cg)-Alkyl
15 CON~((C+1-Cr)-Alkyl)s, OCO-(C4-Ce)-Alkyl F, C1 (C4-Cs)-Alkyl oder O-(C+-
Ce)-Alkyl substituiert sein kdnnen
und worin 2 der Reste R7 R8 und R9 gemeinsam einen an Het ankondensierten Ring
biiden kBnnen

20 sowie deren physiologisch vertrAgliche Salze

Bevorzugt sind Verbindungen der Farmel |, worin bedeuten

25
Rt R2 H,

R3, R4 unabhéingig voneinander F, Cl oder Br;

30 R5 H F, Cl Br OH NO; CN (C4-Cg)-Alkyl, O-(C1-Cs)-Alkyl CO{C1-Cs)-
Alkyl (Cg-Ca)-Alkylen-COOH, (Co-Cg)-Alkylen-COO-(C1-Ce)-Alkyl SOz
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R6
15

20

WO 2004007455 PCT/EP2003/007078

(C1-Ce)-Alkyl O-{C2-Cs)-Alkenyl oder (C2-Ce)-Alkinyl wobel Alkyl, Alkenyl
und Alkinyl mehrfach durch F, Cl oder Br substitulert sein kénnen

H, F, Cl, Br OH NO2 CN, (C4-Ce)-Alkyl, CO-(C1-Cg)-Alkyl, (Co-Cs)-
Alkylen-COOH (Co-Ce)-Alkylen-COO(C+-Ce)-Alkyl SO2-(C1-Ce)-Alkyl, (C2-
Cs)-Alkenyl, (C-Ce)-Alkinyl O-(C1-Ce)-Alkyl, S(0)1.2{C1-Cs)-Alkyl-, NH-
(C1-Ce)-Alkyl N-{(C1-Ce)-Alkyl)2, COOH, COO~(C1-Ca)-Alkyl, CONHg,
CONH-{C1-Ce)-Alkyl, CON-((C1-Ce)-Alkyl)z, SO2NHz SOZNH-{C1-Ce)-
Alkyl SO;N-((C+-Ce)-Alkyl), oder NHCORS, wobel Alkyl Alkenyl und
Alkinyl mehrfach durch F Cl, Br COOH COO-{C4-Cs)-Alkyl CONH2,
CONH~{C1-Cg)-Alkyl, CON-((C4-Cs)-Alkyl). oder OCO-(C,-Ce)-Alkyl
substituiert sein kBnnen,

H (C1-Ce)-Alkyl, (C5-C7)-Cycloalkyl (Cs-C7)-Cycloalkyl-(C+-Cq)-alkylen,
(Cz-Co)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyi (C1-Ce)-Alkylen-COO~(C4-Cs)-alkyl, (Cr-
Ce)-Alkylen-CO-{C+-Cg)-alkyl (Co-Ce)-Alkylon-COOH , (C+-Ce)-Alkylen-
CONHa (Ce-Cio}Aryl (C1-Ca)-Alkylen-(Ce-C1o)-aryl Heteroaryl, (C1+-Cq)-
Alkylen-heteroaryl oder CO-Heteroaryl wobei Alkyl Cycloalkyl Alkylen,
Alkenyl und Alkinyl mehrfach mit F Cl Br O-{C¢-C4)-Alkyl), COO-(C1-Cy-
Alkyl) oder N+{(C4-C,4)-Alkyl)2 und wobet Aryl und Heteroaryl mehrfach mit
F, Cl Br, NOgz, CN, O{C1~C4)-Alkyl) S-COO~(C¢-Cs-Alkyl) N+{(C1-C4)-
Alkyl); oder (C4-Cs)-Alkyl substituiert sein kdnnen

0 1 oder2 !

0 oder 1
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Het Trnazolyl, Tetrazolyl, Oxdiazolyl Pyrazolyl, Benzimidazolyl, Furvi,

<N/(CH2)0 -2
Tnazinyl oder » wobel der heterozyklische Ring
substituiert sein kann mit R7 R8 und R9,

5 R7, R8 R9 unabhéngg voneinander H F, Cl, Br, (C+Cg)-Alkyl , O-(C+-Cg)-Alkyl, O-
(C-Cg)-Alkenyl O-(CxCg)-Alkinyl OH Oxo O-(C4-Cg)-Alkyl NHz NH-
(C1-Ce)-Alkyl N~{(C+-Ce)-Alkyl)2, COOH, CO-C1-Ce)-Alkyl COO-{C1-Ce)-
Alkyl, CONHa2, CONH-(C4-Cs)-Alkyl CON=<{{C1-Csg)-Alkyl)z, (Co-Cs)-
) Alkylen-Aryl oder (C1-Cs)-Alkylen-COO-{C1-Cg)-Alkyl worin Alkyl, Alkenyl
10 Alkinyt Alkylen und Aryl durch COOH, CONHz CONH~(C1-Ca)-Alkyl
CON<{({(C1-Ce)-Alkyl)o, OCO~AC1-Ce)-Alkyl, F Cl (C4-Cea)-Alkyl oder O-(C;-
Cs)-Alkyl substituiert sein kbnnen,
und worin 2 der Reste R7 R8 und RO gemeinsam einen &n Het ankondenslerten Ring
bilden kdnnen
15

sowie deren physiologisch vertragliche Salze

Wetterhin bevorzugt sind die Verbindungen der Formet! |, wortn bedsutan
" 20
R1 R2 H

R3, R4 unabhangig vonemnander F, Cl oder Br;

25 R5 H, F Cl, Br, OH NO2, CN, (C4-Cg)-Alkyt O-(C1-Cs)-Alkyl CO-(C4-Cg)-
Alkyl (Co-Ce)-Alkylan-COOH, (Co-Cs)-Alkyeni-COO-(C1-Cs)-Alkyl SO~
(C1-Ce)-Alkyl, O{C2-Cs}-Alkenyl oder (C>Cs)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl
und Alkinyl mehrfach durch F Cl oder Br substituiert sein kdnnen

30
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A H, F Cl Br (C1-Ce}Alkyl, CF3, OCF3, NO2 CN, 0-(C1-Cs)-Alkyl,, CO~(Cy-
Ce)-Alkyl (Co-Cs)-Alkylen-COOH, (Co-Ce)-Alkylen—COO-(C1-Ce)-Alkyl,
SO{C1~Cg)-Alkyl,
5n 0,10der2
m 1,
o 0 oder 1
10
: ” (CHZ)O -2
Het Triazolyl, Tetrazolyl, Oxdiazolyl, , Furyt Triazinyl oder N .

wobei der heterozyklische Ring substiuiert sein kann mit R7, R8 und RS,

R7 R8, R9 unabhéingig voneinander H, , (C+-Ce)}-Alkyl OH, Oxo, , NH2, , COOH,
15 COO-{C4-Cg)-Alkyl, CONHz, CONH-(C,-Cg)-Alkyl oder CON-({C1-Coe)-
Alkyl)z, , worin Alkyl durch COOH, substituiert sein kann ,

sowle deren physiologisch vertragliche Salze

20
Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel la

R8
R?p(
H
F Cl |‘|‘| N/GC Lo —2
N

H
I
N

m T
o O
(A
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worin bedeuten
RS H F, Cl, Br, (C1-Cg)-Alkyl CF3, OCF3 NO2, CN, O-(C4-Cg)-Alkyl , CO-(C4-
5 Ce)-Alkyl, (Co-Ca)-Alkylen-COOH (Co-Ce)-Alkylon—COO~(C-Ce)-Alkyl
S0x(C4-Ce)-Alkyl
A H F C, Br, (C+-Ca)}Alkyl CF3 OCF3 NO2 CN O-(C4-Cs)-Alkyl,, CO-(Cy-

Ca)-Alkyl, (Co-Cs)-Alkylen-COOH (Co-Ce)-Alkylen—COO~(C1-Cg)-Alkyl
10 S02~(C4-Cg)-Alk¥,

R7 H, (C+-Ce)-Alkyl (Co-Cs)-Alkylen-Aryl O{C1-Ce)-Alkyl O-(Cz-Cs)-Alkenyl
O<{C>-Cs)-Alkinyl wobel die Alkyl-, Aryl-, Alkenyl- und Allunylreste ein
oder mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein knnen

15

R8 {C=0)}-X

X OH, O-(Ct+-Co)Alkyl NHz NHH{C1-Co)-Alkyl, N{(C+-Ce)-Alkyl)z,
20 m 1,2

n 12,

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze
25

Waeiterhin ganz bevorzugt sind die Verbindungen der Formel laa,
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R7w R8
F c_ Ii‘ lil N/(CH2)1 -2
s
0 (o)
A
laa

wortn bedeutsn
5 RS HF

A H F Cl (C1-Ce)Alkyl CFs, COO~(Cy-Cg)-Alkyl COOH, SO2-(C+-Ce)-Alkyl

R7 H Phenyt
10

R8 +{C=0)-X

X OH, O-(C1-Ce)-Alkyl, NH2 NH-(C4-Cg)-Alkyl, N{(C1-Ce)-Alk¥l)2

15 sowla deren physiologisch vertragliche Salze

Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel |, in Form threr Racemats,
racemischen Mischungen und reinen Enantibmere sowie auf thre Diastereomere und
20 Mischungen davon

Die Alkylreste In den Substituenten A, R1 R2 R3 R4, R5, R8 R7, R8 und R9 kinnen
sowohl geradkettg wie verzweigt sen
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Konnen Reste oder Substituenten mehrfach In den Verbindungen der Formel |

auftreten, so kbnnen sie alle unabhéingig voneinander die angegebenen Bedeutungen
haben und gleich oder verschieden seln

5 Phamazeutisch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer hGheren Wasseridslichkert
gegenliber den Ausgangs- bzw Basisverbindungen besonders gesignet fir
medizinische Anwendungen Diese Salze mbssen ein pharmazeutisch vertraghches
Anlon oder Kation aufweisen Geeignete pharmazeutisch vertragliche
Saureaddtionssalze der erfindungsgemaien Verbindungen sind Salze anorganischer

10 S&uren, wie Salzsaure, Bromwasserstoff-, Phosphor- Metaphosphor-, Salpeter- und
Schwefels3ure sowie organischer Sauren wie 2B Essigsaure Benzolsulfon-
Benzoe- Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar- Glucon- Glykol- Isethion- Milch-
Lactobion- Malein- Apfel- Methansulfon-, Bemstsin-, p-Toluolsulfon- und Weinséure
Geeaignete pharmazeutisch vertrigliche basische Salze sind Ammoniumsatze Al-

15 kalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze) Erdalkalisalze (wie Magnesium- und
Calciumsalze) Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyi-1,3-propandiol), Diethanolamin,
Lysin oder Ethylendiamin

20 Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertrglichen Anion, wie zum Beispiel
b Trfluoracetat, geh6ren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nitzliche
Zwischenprodukte fir die Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch vertraglicher

Salze und/oder fir die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beisple! in-vitro-
Anwendungen

25
Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat” bezeichnet jedes
physiologisch veriragliche Denvat einer erfindungsgemafen Verbindung der Formel ]
z.B einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie zB den Menschen, in

der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel | oder einen aktiven
30 Metaboliten hiervon zu bilden
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Zu den physiologisch funktionellen Derivaten ziihlen auch Prodrugs der

erfindungsgemiBRen Verbindungen, wie zum Beispiel in H Okada st al , Chem Pharm

Bull 1994 42, 57-61 beschnieben Solche Prodrugs kdnnen in vivo zu elner

erfindungsgemaBen Verbindung metabolisiert werden Diese Prodrugs konnen selbst
5 wirksam sein oder nicht

Die erfindungsgeméiRen Verbindungen kdnnen atch in verschiedenan polymorphen

Formen vorliegen, z B als amorphe und knstalllne polymorphe Formen Alle

polymorphen Formen der erfindungsgemaBen Verbindungen gehbtren in den Rahmen
10 der Erfindung und sind ein wetterer Aspekt der Erfindung

Nachfolgend beziehen sich alle Verwelse auf "Verbindung(en) gema Formel I* auf
Verbindung(en) der Formel | wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate
und physiologisch funktionelien Derivate wie hierin beschnieben

15
Unter einem Aryirest wird ein Phenyl Naphthyl-, Biphenyl-, Tetrahydronaphthyi-,
alpha- oder beta-Tetralon-, Indanyl- oder Indan-1-on-yirest verstanden

Die Verbindung(en) der Formel (I) kBnnen auch in Kombination mit weiteren
20 Wirkstoffen verabreicht werden

Die Menge einer Verbindung gemaR Formel |, die erforderlich ist, um den ~
gewlinschten biologischen Effekt zu emeichen, ist abh&ngig von einer Reihe von
Faktoren z.B der gew#hiten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten

25 Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten Im
aligemeinen hegt die Tagesdosis im Bereich von 0 3 mg bis 100 mg (typischerweise
von 3 mg und 50 mg) pro Tag pro Kllogramm K&rpergewicht, z.B 3-10 mg/kg/Tag
Eine ntravendse Dosis kann 2 B im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die
geeignetarweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kllogramm pro Minute

30 verabreicht werden kann Geeignete Infuslonsidsungen for diese Zwecke kdnnen zB
von 0,1 ng bis 10 mg typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter enthalten Ein-
zeldosen kdnnen z.B von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten Somit kbnnen Am-
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pullen for Injektionen beispielswelse von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare
Einzeldosisformulierungen wie zum Beispiel Tabletten oder Kapsein kdnnen
beispielsweise von 1 0 bis 1000 mg, typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten Zur
Therapie der oben genannten Zustinde knnen die Verbindungen gem&aR Formel |

5 selbst als Verbindung verwendet werden vorzugsweise liegen sie jedoch mit etnem
vertriglichen Tréger in Form aeiner pharmazeutischen Zusammensetzung vor Der
Triger muss natlrich vertréiglich sein in dem Sinne dass er mit den anderen
Bestandteiden der Zusammensstzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschadlich
fir den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Fllissigkert oder beides

= 10 sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Enzeldosis formuliert,

' beispielsweise als Tablette die von 0,05% bis 85 Gew -% des Wirkstoffs enthalten
kann Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen k8nnen ebenfalls vorhanden sein,
einschlieBlich werterer Verbindungen gemat Formel | Die erfindungsgemé@en
pharmazeutischen Zusammensetzungen kdnnen nach einer der bekannten

15 pharmazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen dann bestehen,
dass die Bestandteile mit pharmakologisch vertriiglichen Trager- und/oder Hifsstoffen
gemischt werden

Erfindungsgem#ifie pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche die fir orale,

20 rektale, topische, perorale (z.B sublinguale) und parenterale (z.B subkutane

p‘ intramuskulfre intradermale oder intravendse) Verabreichung geeignet sind

wenngleich die geeignstste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und
Schwere des zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten
Verbindung gem&B Formel | abh&ngig ist. Auch draglerte Formulierungen und

25 dragierte Retardformulierungen gehtren in den Rahmen der Erfindung Bevorzugt sind
siure- und magensaftresistents Formulierungen Geeignete magensafiresistente
Beaschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Poylvinylacetatphthalat,
Hydroxypropyimethylcellulosephthalat und anionische Polymere von Methacryisiure
und MethacryisBuremethylester

30
Geeignete pharmazeutische Verbindungen fir die orale Verabreichung kénnen in
separaten Einheiten voriegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln
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Lutschtabletten oder Tabletten, die jewsils eine bestimmte Menge der Verblndung
gemaR Formel | enthalten, als Pulver oder Granulate, als L&sung oder Suspension in
einer wassrigen oder nicht-wassrigen Flissigkert; oder als eine Ol-in-Wasser- oder
Wasser-in-Ol-Emuision Diese Zusammensetzungen kdnnen, wie bereits erwahnt
5 nach Jeder geseigneten pharmazeutischen Methode zuberettet werden die einen Schritt

umfasst, bei dam der Wirkstoff und der Tr2ger (der aus einem oder mehreren
zusiitzlichen Bestandtailen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden Im alige-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichméRiges und homogenes
Vemischen des Wirkstoffs mit einem flissigen und/oder feinverteiiten festen Triger

10 hergesteilt wonach das Produkt,. falls erforderlich geformtwird So kann
beispielsweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Puilver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder geformt wird gegebenenfalis mit einemn oder mehreren
2usatzlichen Bestandteden Gepresste Tabletten kbnnen durch tablettieren der
Verbindung in frei flieBender Form wie beispielsweise emem Pulver oder Granulat,

15 gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemiltel.' Gleltrmittel, inertem Verdlnner
und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiven/dispergierenden Mittel in einer
geeigneten Maschine hergestelit werden Geformte Tabletien kBnnen durch Formen
der pulverfdrmigen milt einem inerten fldssigen VerdOnnungsmittel befeuchteten
Verbindung In einer geeligneten Maschine hergestelit werden

20
Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fOr eine perorale (sublinguaie)
V rabreichung geeignst sind, umfassen Lutschtabletten, die eme Verbindung geman
Formel | mit einem Geschmacksstoff enthalten, Gblicherweise Saccharose und Gumml
arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie

25 Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen

Geeignete pharmazeutische Zusammensstzungen flir die parenterale Verabreichung
umfassen vorzugsweise starile wissnge Zuberaitungen elner Verbindung geman
Formel |, die vorzugsweise i1sotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfangers

30 sind Diese Zuberettungen werden vorzugsweise intravends verabreicht, wenngleich
die Verabreichung auch subkutan intramuskular oder Intradermal ais Injektion erfolgen
kann Diese Zuberertungen kbnnen vorzaugsweise hergestellt werden, indem die
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Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene LOsung stenl und mit dem
Blut isotonisch gemacht wird Injizierbare erfindungsgeméBe Zusammensetziingen
enthalten im allgemeinen von O 1 bis 5 Gew -% der aktiven Verbindung

5 Geaignete pharmazeutische Zusammensetzungen flr die rektale Verabreichung liegen
varzugsweise als Einzeldosis-Z&pfchen vor Diese k3nnen hergestellt werden, indem
man eine Verbindung gem4R Formel | mit einem oder mehreren herkdmmlichen festen
Tragem beispielsweisa Kakaobutter mischt und das entstehende Gemisch in Form
bnngt.

. 10
Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fOr die topische Anwendung auf der
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Crame, Lotion Paste Spray Aerosol oder Ol vor
Als Trager kdnnen Vaseline Lanolin, Polyethylenglykole, Alkohole und Kombinationen
von zwel oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden Der Wirkstoff ist im
15 allgemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew -% der Zusammensatzung
vorhanden beispielswaise von 0 5 bis 2%

Auch eine transdemmale Verabreichung Ist mdglich Geeignete pharmazeutische
Zusammensetzungen flir transdermale Anwendungen k&nnen als einzeine Pflaster

20 vorliegen die Tlr einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten

b geeignet sind Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirkstoff in einer

gegebenenfalls gepufferton wissngen L&sung, geldst und/oder dispergiert in emnem
Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer Eine geelgneta Wirkstoff-Konzentration
betragt ca 1% bis 35%, vorzugsweise ca 3% bis 15% Als eine besondere Moglichkert

25 kann der Wirkstoff wie beispielsweise in Pharmaceutical Research 2(6) 318 (1988)
beschneben, durch §Iemomﬂsmn oder iontophorese freigesetzt werdan

Als weitare Wirkstoffe fir die Kombinationspréparate sind geeignet.

Alle Antidiabetlka, die in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 genannt sind Sie k&nnen mit
30 den erfindungsgeméaBen Verbindungen der Formel | insbesondere zur synergistischen

Wirkungsverbesserung kombiniert werden Die Verabreichung der

Wirkstoffkomnbination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den
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Patienten oder in Form von Kombinationspréparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer
pharmazeutischen Zubereitung vorliegen, erfolgen Dle meisten der nachfolgend
aufgefOhrten Wirkstoffe sind in USP Dictionary of USAN and intemational Drug
Names US Pharmacopeia, Rockville 2001, offenbart

5 Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie zB Lantus® (siehe
www lantus com) oder HMR 1984, schnell wirkende Insuline (siehe US 6 221,633)
GLP-1-Dernivate wie zZB diejenigen die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S
offenbart wurden sowie oral wirksame hypoglykiimische Wirkstoffe
Die oral wirksamen hypoglykAmischen Wirkstoffe umfassen vorzugswaeise

10 Sulphonyifhamstoffe Biguanidine, Meglitinide Oxadiazolidindione Thiazolidindione
Glukosidase-Inhibitoren Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten
Kaliumkanaldffner wie zB diejenigen die in WO 97/26265 und WO 89/03861 von
Novo Nordisk A/S-offenbart wurden Insulin-Sensitizer, Inhiblioren von Leberenzymen,
die an der Stimulation der Glukoneogenaese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind,

15 Modulatoren der Glukoseaufnahme den Feitstofiwechse! verAndemde Verbindungen
wie antthyperiipid@mische Wirkstoffe und antilipidamische Wirkstoffe, Verbindungen
die die Nahrungsmitteleinnahme vemringem PPAR- und PXR-Agonisten und
Wirkstoffe die auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirken

20 Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase inhibitor wie Simvastatin Fluvastatin,
Pravastatin Lovastahin, Atorvastatin, Cenvastatin Rosuvastatin verabreicht

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Varbindungen der Formel 1 in
25 Kombinabon mit einem Cholestennresorptionsinhibitor wie z.B Ezetimibe, Tiqueside,
Pamaqueside, verabreicht

Bet einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie 2B Rosigitazon, Piogitazon, JTT-
30 501, Gl 262570, verabreicht.

®
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Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie zZB GW 9578, GW 7647 verabreicht,

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

5 Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten wie zB GW 1538
AVE 8042 AVE 8134 AVE 0847, oder wie in PCT/US 11833, PCT/US 11490
DE10142734 4 beschneben verabreicht

w' 10 Bei einer Ausflhrungsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombinaton mit einem Fibrat wie zB Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht
Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem MTP-Inhibitor wie zB implitapide , BMS-201038 R-103757,
15 verabreicht.

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit Gallenséureresorptionsinhibitor (siche zB US 6 245,744 oder US
6 221 897), wie zB HMR 1741, verabreicht.

20

= Bel einer Ausfahrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel i in

Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie 2B JTT-705, verabreicht. .
Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

25 Kombinaton mit einem polymeren Gallensureadsorber wie z.B8 Cholestyramin,
Colesevelam verabreicht

Bei einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer (siehe US 6 342 512), wie zB
30 HMR1171, HMR1588 verabreicht.
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Bei elner Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formei | in
Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie ZB Avasimibe, verabreicht

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel [ in
5 Kombination mit einem Antioxidans wie 2B OPC-14117, verabreicht.

Bei einer AusfGhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombinaton mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor wie ZzB NO-1886 verabreicht.

10 Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor wie zB SB-204990 verabreicht.

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

Bel einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel { in
Kombination mit einem Lipoprotsin{a) antagonist, wie ZB Cl-1027 oder Nicotins&ure,
verabreicht.

20
Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | In
Kombination mit einem Lipase inhibitor, wie z.B Orlistat, verabreicht.

Bei einer AusfGhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
25 Kombination mit Insulin verabreicht.
Bei einer Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Sulphonylhamstoff wie zB Tolbutamid Glibenclarmid, Glipizid oder Glimepirid
verabreicht
Bel einer Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Forme! | in Kombination mit
30 einem Biguanid wie zB Metformin verabreicht.

@



9
WO 2004/007458 PCI/EP2003/007078
17
Bel wieder einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Megitinid wie zB Repaglinid verabreicht
Bei einer Ausfilhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Thiazolidindion wie 2.8 Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon Rosiglitazon oder
5 den in WO 97/41007 von Dr Reddy's Research Foundation offenbarten Verbindungen,

insbesondere 5-{[4-{(3 4-Dihydro-3-methyi-4-ox0-2-chinazolinylmethoxy]-
phenyllmethyl}-2 4-thiazolidindion verabreicht
Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem a-Glukosidase-Inhibitor, wie z.B Miglitol oder Acarbose verabreicht

10 Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Wirkstoff verabreicht der auf den ATP-abh#éingigen Kaliumkanal der Betazellen
wirkt wie zB Tolbutamid Glibenclamid Glipizid Glimepirid oder Repaglinid
Bel einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel t in Kombination mit
mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z B in Kombinaton mit

15 einem Sulphonylhamstoff und Metformin einem Sulphonythamstoff und Acarbose,
Repaglirid und Metformin, Insulin und einem Sulphonylhamstoff Insulin und
Metforrin, Insulin und Trogiltazon, Insulin und Lovastatin etc verabreicht.

Bel einer weiteren Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in

20 Kombinatiomr mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated
transcnipt influences energy metabolism anxiety and gastric emptying in mice®
Asakawa, A, et al , M Hormone and Metaboliic Research (2001) 33(9) 554-558),
NPY-Antagonisten B Naphthalin-1-sulfonséure {4-{(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-
methyf]-cyciohexylmethyi}- amid hydrochiorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B 1-

25 Amino-1 2 3 4-ietrahydro-naphthalin-2-carbonséure [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2 3,3a 4,8 7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c]pyndin-5-yi)-1-(4-chioro-phenyl)-2-oxo-ethyl}-
amid (WO 01/91752)) Orexin-Antagonisten (zB 1-(2-Methyi-benzoxazol-6-yl)-3-
[1,5Inaphthyndin-4-yi-hamstoff- hydrochionde (SB-334867-A)) H3-Agonisten (3-
Cyciohexyl-1-{4 4-dimethyl-1,4,6 7-tetrahydro-imidazof4 5-c]pyridin-5-yi}-propan-1- on

30 Oxalsduresaiz (WO 00/ 63208)) TNF-Agonisten CRF-Antagonisten (zB [2-Methyl-8-
(2 4 6-tnmethyi-phenyl}-9H-1,3 8-tnaza-fluoren-4-yfl-dipropyi-amin (WO 00/66585)),
CRF BP-Antagonisten {(z.B Urocortin}, Urocortin-Agonisten, #3-Agonisten (zB 1-{4-
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Chloro-3-methanesulfonyimethyl-phenyl)-2-[2-(2,3-dimethyl-1 H-indol-6-yloxy)-
ethylamino]-ethanol hydrochlonde (WO 01/83451)) MSH (Melanocyt-stimulierendes
Homon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (zB {2-[4-(4-Chloro-2,5-dmethoxy-phenyl)-5-
(2-cyclohexyl-ethyl)}-thiazol-2-ylcarbamoyi}-5 7- dimethyl-Indol-1-yi}-acsetic acid

5 Trfluoressigsauresatz (WO 99/15525)) Serotonin-Wiederaufnahme-inhibltoren (z.B
Dexfenfluramine) gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen (zB WO
00/71549), SHT-Agonisten z.B 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperaznn Oxals&uresalz
(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten Galanin-Antagonisten Wachstumshormon (2B
humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6-

10 Benzyloxy-1-(2-diisopropytamino-ethyicarbamoyi)-3 4-dihydro-1H-isoquincline-2- (.
carboxylic acid tert-butyl ester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siehe z.B EP 0 462 '
884) entkoppeinde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe zB Lee,

Daniel W Lelnung, Matthew C , Rozhavskaya-Arena Marina Grasso, Patricia Lephn
agonists as a potential approach to the treatment of obesity Drugs of the Future

15 (2001), 26(9) 873-881)

DA-Agonisten (Bromocriptin Doprexin), Lipase/Amylase-Inhibitoren (z.B WO
00/40568) PPAR-Modulatoren (zB WO 00/78312), RXR-Modulatoren oder TR-8-
Agonisten verabreicht

20 Bei emer Ausflhrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin
siehe ZB "Perspectives in the therapeutic use of leptin"  Salvador, Javier Gomez-

Ambrosi Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001),
2(10), 16151622

25 Bel einer AusfGhrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphatamin oder
Amphstamin
Bei einer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin
Bel noch einer AusfOhrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin
Bel einer Ausfihrungsform st der weitere Wirkstoff Orlistat.

30 Bet einer Ausfithrungsform ist der weltere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin
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Bel einer AusfGhrungsform werden die Verbindungen der Forme! | in Kombination mit
Ballaststoffen, vorzugsweise uniéslichen Ballaststoffen (siehe 2B Carob/ Caromex®
{Zunft H J et al, Carob puip preparation for treatment of hypercholesterolemie
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct) 18(5) 230-6 ) Caromax ist ein Carob
5 enthaltendes Produkt der Fa Nutninova Nutrition Speciatties &Food Ingredients

GmbH Industriepark Hochst 65926 Frankfurt / Main)) verabreicht Die Kombination
mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfolgen oder durch getrennte Gabe von
Verbindungen der Formel | und Caromax® Caromax® kann dabei auch in Form von
Lebensmitteln wie zB In Backwaren oder Mlslinegeln, verabreicht werden

510
Es versteht sich dass jede geeighete Kombination der erfindungsgeméaten
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und
wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen ais
unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend angesehen wird

15
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Die nachfolgend aufgefithrten Beispiele diensn zur Edduterung der Erfindung ohne
diese jedoch einzuschrinken Die gemessenen Fest-, bzw Zersetzungspunkte (Fp )
wurden nicht kormigtert und sind generell von der Aufheizgeschwindigkelt abhangig
3
Beispiel 1
a) 1-(3-Fluor-4-nitro-phenyl}-1H-[1,2 4}triazol
Die Mischung bestehend aus 2 § g 3-Fluor-4-nitro-phenythydrazin 1 2 g [1,2,3]Triazin
und 50 ml Ethanol wurde 6 Stunden unter Umrihren zum Rockfluss erhitzt Nach dem
_ 10 Einengen des Reaktionsgemisches im Vakuum wurde der Riickstand

b saulenchromatografisch aufgearbeitst (LM Dichlormethan Methanol = 99 1, Kieselge)

Ausbeute 0,8 g Fp 98,9°C

b) 1-(4-Amino-3-fluor-phenyl)-1H-[1 2 4]tnazol

15 In die Mischung bestehend aus 260 mg 1-(3-Fluor-4-nitrophenyl)-1H-[1 2,4]mazol, 30
mg Pd/C und 30 mi Tetrahydrofuran wurde unter Normaldruck Wasserstoff eingelertet,
bis die theoretische Menge aufgenommen war Nach dem Absaugen des Katalysators
und Einengen des Gemisches am Vakuum wurde der verbleibende dlige Rickstand

durch S&ulenchromatografie gereinigt LM Dichlormethan Methanol = 98 2, Kieseigel)
20 Ausbeute 100 mg Fp 9368°C

b c¢) 1-(2-Chlor-4,5-dfluor-benzoyl)-3-(2-fluor-4-[1,2 4}inazol-1-yl-phenyl)-hamstoff
Zur Losung vori 75 mg 1-(4-Amino-3-fluor-phenyl}-1H-{1,2 4]triazol in 4 ml Acetontri
wurde die Ldsung &quivalenter Mengen von 2-Chlor-4,5-difluor-benzoy-socyanat
25 getropft und die Mischung 30 Minuten bei Raumtemperatur gerGhrt Der Feststoff
wurde abgesaugt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute 84 mg Fp 1950°C

Beispiel 2

30 a) 3-(3-Methoxy-4-nitro-phenyl)-5-methyl-4H-[1 2,4]tmazol
Die Mischung bestehend aus 590 mg 3-Methoxy-4-nitro-benzoesaurehydrazid, 6 mi
Pyndin und 210 mg Thioacetamid wurde 2 Stunden auf 85 *C erhitzt. Nach dem
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Erkalten wurden die flichtigen Anteile bel 40 °C im Vakuum entfernt und der
Rackstand einer sdulenchromatografischen Relnigung unterworfen (Kieseigel, LM
Dichlormethan Methanol = 85 5)
Ausbeute 100 mg Fp 176,0°C
5

b) 2-Methoxy-4-(5-methyl-4H-[1,2 4]mazol-3-yl}-phenylamin
wurde durch Hydrierung von 100 mg 3«(3-Methoxy-4-nitro-phenyl)-5-methyl-4H-
[1,2 4}triazol in Gegenwart von Pd/C in THF hergestelit und ohne weltere Reinigung
wetter verwendet.

10 Ausbeute 110 mg (roh) Fp 76,8°C

c) 1-(2-Chlor-4-fluor-benzoyl)-3-[2-methoxy-4-(5-methyl-4H-[1,2 4}tnazol-3-yi}-phenyl}-
hamstoff
Zur Ldsung von 35 mg 2-Methoxy-4-(5-methyl-4H-[1 2 4]tnazol-3-yl}-phenylamin in 3
15 mi Acetonitril wurde die L3sung aquivalenter Mengen von 2-Chior-4-fluor-benzoyl-
Isocyanat getropft und die Mischung 30 Minuten bei Raumtemperatur gerthrt. Der
Feststoff wurde dann abgesaugt, mit t-Butyl-methylether verrihrt, abgesaugt und im
Vakuum getrocknet.
Ausbeuta 33 mg Fp 269,1°C
20
Beispiel 3
1<2-Chilor-4,5-diftuor-benzoyl)-3-{2-methoxy-4-(5-methyl-4H-[1 2 4]triazol-3-yi)-
phenyl}l-hamstoff
Zur Losung von 30 mg 2-Methoxy-4-(5-methyl-4H-[1,2,4]tnazol-3-yl)}-phenylamin in 3
25 mi Acetonitril wurde die L8sung &quivalenter Mengen von 2-Chlor-4,5-dfluor-benzoyi-
Isocyanat getropft und die Mischung 30 Minuten bei Raumtemperatur gerlihrt. Der
Feststoff wurde dann abgesaugt, mit Isopropanol verriihrt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute 50 mg Fp 227,6°C

30 Beisplel 4
a) [5«3-Methoxy-4-nitro-phenyl}4H-[1,2 4}tnazol-3-yll-essigsiureethylester
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Zur Losung von 633 mg 3-Methoxy-4-nitro-berzoesfiurehydrazid in 2 ml N-
Methylpyrrolidon wurden 477 mg Malonséure-ethylesterimidsaure-ethylestsr
Hydrochlond gegeben und die Mischung 3 Stunden auf 140 °C erhitzt. Nach dem
Erkalten wurde die Mischung mit 50 ml Wasser versetzt und das Produkt mit

5 Essigséureethylester ausgeschittelt. Nach dem Trocknen und Einengen der
organischen Phase wurde séulenchromatografisch (Kleselgel, LM
Dichlormethan Methanol = 85 5) gereinigt
Ausbeute 220 mg Fp Ol

6 10 b) [5-(4-Amino-3-methoxy-phenyl}4H-[1,2 4}triazol-3-yl}-essigsaureethylester
Zur L6sung von 200 mg [5-(3-Methoxy-4-nitro-phenyl)}-4H-{1,2 4}tnazol-3-yi}-
essigsaureethylester in 100 ml Ethanol wurden 50 mg Pd/C gegeben und in die
Mischung bei Raumtemperatur Wasserstoff eingelertat, bis die theoratische Menge
aufgenommen war Dann wurde der Katalysator durch Filtration abgetrennt und das
15 Filtrat eingeengt. i
Ausbeute 140 mg Fp O

c) [5-{3-Methoxy-4-nitro-phenyl}-4H-[1,2 4]tnazol-3-yi}-essigsaure
Die Mischung von 140 mg [5(3-Methoxy-4-nitro-phenyl}-4H-[1,2,4]inazol-3-yi]-

20 essigsdureethylester 5 ml Methanol und 1 ml 1N Natronlauge wurde 2 Stunden bei
Raumtemperatur gerlhrt Danach wurden die flichtigen Anteile am
Rotationsverdampfer abgezogen der Rickstand mit 10 mi Wasser verdOnnt und mit
1N Salzsdure auf pH 5 gestsllt. Nach dem Verrihren wurde der Feststoff abgesaugt.

Ausbeute 99 mg Fp 13565°C

25
d) (5{4~(3-(2-Chlor-4-fluor-benzoyl)-ureido}-3-methoxy-phenyi}-4H-{1,2 4]nazol-3-yl)-
essigeaure

Zur L8sung von 89 mg [5-(3-Methoxy-4-nitro-phenyl}4H-[1 2 4}jtnazol-3-yi}-
essigsdureethylester in 5 ml Acetonitnl wurde die Losung 8quivalenter Mengen von 2-

30 Chior-4-fluor-benzoyl-isocyanat in Acetonitril getropft und die Mischung fiber Nacht bei
Raumtemperatur gerlihrt. Der gebildete Feststoff wurde dann abgesaugt und im
Vakuum getrocknet.

22



WO 2004007453 PCT/EP20030070T8

Ausbeute 70 mg Fp >300 °C (Zers )

Beisplel 5
5 a) 2-[3-Methyl-5~(2-nitro-phenyi)}-[1 2 4]triazol-4-y{]-benzoesiiure

Die Mischung bestehend aus 1,8 g 2-Nitro-benzoesaurehydrezid, 1,6 g 2-Methyl-
benzo{d}[1 3Joxazin-4-on und 5 ml N-Methylpyrrolidon wurde 2 Stunden auf 80 *C
unter Umrlhren erhitzt Nach dem Erkalten wurde mit Wasser bis zur leichten Trlbung
versetzt und 1 Stunde lang nachgeriihit, wobel ein Niederschlag ausfiel der

10 abgesaugt, aus Ethanol umknstallisiert und im Vakuum getrocknet wurde
Ausbeute 089 g Fp 2287°C

b) 2 [3-Methyi-5-{4-nitro-phenyl}{1 2,4]inazol-4-yi}-benzoesiure

wurde entsprechend aus 4-Nitro-benzoes&iureshydrazid hergestsllt und aus Isopropanol
15 umknstallisiert.

Ausbeute 06 g Fp..2754 °C

¢} 2-[3{2-Amino-phenyl)-5-methyH{1,2 4]iriazol-4-yl}-benzoesture

wurde durch Hydrierung von 400 mg 2-[3-Methyl-5-(2-nitro-phenyl)-[1 2 4]tnazol-4-yi}-
20 benzoesaure in Gegenwart von Pd/C in Tetrahydrofuran hergestelit und durch

VerrDhren mit Dichlormethan gereinigt.

Ausbeute 240 mg Fp 1794 °C

d) 2-[3-(4-Amino-phenyl}-5-methyl-[1 2 4}tnazol-4-yi}-benzoesaure

25 wurde durch Hydnerung von 270 mg 2-[3-Methyl-5<(4-nitro-phenyi}-[1,2 4}triazol-4-yi]-
benzoesfiure in Gegenwart von Pd/C in Tetrahydrofuran hergestsiit und durch
Séulenchromatografie (Kieselgel LM Dichlormethan Methanol = 95 5) gereinigt.
Ausbeute 75 mg Fp 207,8°C

30 ) 2-(3-{2-{3-(2-Chlor-4 5-difluor-benzoyl)-ureido}-phenyl}-5-methyl-{1 2 4}triazol-4-yl)-
benzoesaure
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Zur LAsung von 88 mg 2-[3-(2-Amino-phenyl)-5-methyl-[1 2 4]tnazol-4-yi]-benzoeséure
in 3 ml Acetonitril wurde die LOsung Aquivalenter Mengen von 2-Chlor-4-fluor-benzoyi-
Isocyanat getropft und die Mischung 30 Minuten bel Raumtemperatur gerGhrt Der
Feststoff wurde abgesaugt und im Vakuum getrocknet.

5 Ausbeute 120 mg Fp 184,7 °C

Beispiel 6
a) 4-Chlor-3-nitro-benzoesaure-amidrazon Hydrochlorid
Die Mischung bestehend aus 6 8 g 4-Chlor-3-nitro-benzimidsureethylester
10 Hydrochlorid 100 ml Isopropanol und 3 75 ml Hydrazinhydrat wurde 60 Minuten bei
. Raumtemperatur gerthrt Der Niederschlag wurde abgesaugt und mit 50 ml

isopropanol kurz verrhrt abgeaugt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute 395¢g Fp 150,2°C

15 b) 3{4-Chlor-3-nitro-phenyf)-5-methyl-4H-{1 2 4] tnazol
Die Mischung bestehend aus 322 mg 4-Chlor-3-nitro-benzoesaure-amidrazon
Hydrochlorid, 12 m! Toluol und 0,21 mi Orthoessigs&uretnmethylester wurde 60
Minuten auf 110 °C erhitzt. Das Losemittel wurde im Vakuum bei 40 °C abgezogen
und der Rilckstand saulenchromatografisch (Kieseigel, Dichliormethan Methanol =
20 98 2) gereinigt
b Ausbeute 65 mg Fp 1679°C

¢) 3-(3-Amino-4-chlor-phenyl)-5-methyl-4H-[1,2,4}-inazol
Die Mischung bestehend aus 120 mg 3-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)}-5-methyl-4H-

25 [1 2 4]tnazol, 30 ml Essigester und 644 mg Zinnchlorid wurde 6 Stunden am Rackfluss
erhitzt Nach dem Erkalten wurde mit Wasser gewaschen, die organische Phase Ober
Natnumsulfat getrocknet und im Vakuum bel 40 *C eingeengt.

Ausbeute 90 mg Fp Harz
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d) 1<(2-Chlor-4,5-dlfluor-benzoyl)-3-[2-chlor-5-(5-methyl-<4H-[1,2 4]triazol-3-yl}-phenyl}-
harnstoff
Zur Losung von 85 mg 3-(3-Amino-4-chlor-phenyl)-5-methyl-4H-[1 2 4}-iriazol in 8 ml
Acetonitril wurde die L&sung quivalenter Mengen von 2-Chlor-4 5-difiuor-benzoyi-

5 1socyanat getropft und die Mischung 2 Stunden bei Raumtemnperatur gerhrt Der
gebildete Feststoff wurde dann abgesaugt und im Vakuum getrocknet
Ausbeute 65 mg Fp 2274 °C

Analog wurden hergestelit
10 e) 1-(2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl}-3-[2-chlor-5-(4H-[1 2,4]tnazol-3-yI}-phenyl]-hamstoff
Fp 2045°C
f) 1-(2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl)-3-[2-trifluormethoxy-4-(5-hydroxy-1H-[1,2,4]tnazol-3-
yl)}-phenyl]-hamstoff
Fp >350°C
15
Beispiel 7
a) 2-Chlor-4-{1H-tetrazol-5-yl}phenylamin
Die Mischung bestehend aus 1,07 g 4-Amino-3-chlorbenzonitril , 30 m| Xylolund 17 g
Trnmethylzinnazid wurde 8 Stunden bei 135 °C gerBhrt. Nach dem Erkalten wurden 25
20 mi Methanol zugefagt, 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt und die leichtfidchtigen
Anteile am Rotationsverdampfer abgezogen Aus der so erhaltenen Mischung fiel beim
VerrGhren ein Feststoff aus der abgesaugt und kurz im Vakuum getrocknet wurde
Dieser Feststoff wurde in N Natronlauge geldst filtriert und das Produkt durch
ansauem mit 2N Salzsiure geféllt abgesaugt und im Vakuum getrocknet.
25 Ausbeute 1,24 g Fp 1838°C

b) 4-(1H-Tetrazol-5-yl}-2-influoromethoxy-phenylamin
wurde analog aus 505 mg 4-Amino-3-trmfluormethoxy-benzonitril erhalten
Ausbeute 360 mg Fp 183,0°C
30
c¢) 1-(2-Chlor-4-fluor-benzoyl)-3-[2-chlor-4-(1H-tetrazol-5-yi)}-phenyl]-hamstoff
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Zur L8sung von 100 mg 2-Chlor-4~(1H-tetrazol-5-yI}phenylamin in 3 mi Acetonitril
wurde die LBsung #quivalenter Mengen von 2-Chior-4-fluor-benzoyl-isocyansat getropft
urd die Mischung 60 Minuten bei 40 °C gerthrt. Der gebildete Feststoff wurde
abgesaugt und im Vakuum getrocknet.

5 Ausbeute 115mg Fp 276°C

d) 1«2-Chlor-4 5-difluor-benzoyl)-3-[2-chlor-4-(1H-tetrazol-5-yl}-phenyl]-hamstoff
Zur L.osung von 100 mg 2-Chlor-4-{1H-tetrazol-5-yl}-phenylamin in 3 m! Acetonitril
wurde die Lbsung &quivalenter Mengen von 2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl-isocyanat

10 getropft und die Mischung 60 Minuten bei 40 °C ger(hrt. Der gebildete Feststoff wurde
abgesaugt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute 86 mg Fp >300°C

e) 1<{2-Chlor-4-fluor-benzoyl}-3{4-(1H-tetrazol-5-yi}-2-trifluoromethoxy-phenyl}-
15 hamstoff

wurde analog aus 100 mg 5<(4-Amino-3-trfiuormethoxy-phenyi-etrazol erhalten

Ausbeute 56 mg Fp 276 °C

f) 1{2-Chlor-4,5-dfluor-benzoyl)-3-[4-(1H-tetrazol-5-yl)-2-trfluormethoxy-phenyl}-
20 hamstoff

wurde analog aus 100 mg 4-(1H-Tetrazol-5-yl)-2-trifluormethoxy-phenylamin und 2-

Chior-4 5-dffiuor-benzoyl-isocyanat erhalten

Ausbeute 98 mg Fp 215,0°C

25 Beispiol 8
a) 5-(3-Methoxy-4-nitro-phenyi)-3H-[1,3,4]oxdiazol-2-on
Zur Losung von 850 mg 3-Methoxy-4-nitro-benzoesurehydraznd (Fp 158 2°C aus 3-
Methoxy-4-nitro-benzoesauremethylester und Hydrazinhydrat in isopropanol bei 80 °C
hergestellt) in 25 ml Dioxan wurden 1 2 Aquivalente einer 20 %igen Phosgenibsung in
30 Toluol getropft und die Mischung 1 Stunde bet Raumtemperatur gerlhrt Nach dem

Einengen wurde der Rickstand aus Isopropanol umkristallisiert abgesaugt und im
Vakuum getrocknet.

sy
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Ausbeute 620 mg Fp 223,1°C

b) 5-(4-Amino-3-methoxy-phenyl)-3H-[1,3,4]oxdiazol-2-on

In die Mischung von 550 mg 5-(3-Methoxy-4-nitro-phenyl)-3H-[1,3 4Joxdiazol-2-on 100
5 mg Pd/C und 50 ml Tetrahydrofuran wurde Wasserstoff unter Normaldruck bis zur

theoretischen Aufnahme eingelertet. Danach wurde vom Katalysator abgesaugt und

die Mischung im Vakuum zur Trockne eingeengt

Ausbeute 500 mg Fp 2063 °C

10 ¢} 1{{2-Chlor-4-fluor-benzoyl)-3-f4-(5-hydraxy-[1,3 4Joxdiazol-2-yl}-2-methoxy-phenyl]-
harnstoff
Zur L8sung von 103 mg 25«(4-Amino-3-methoxy-phenyl)}-3H-[1 3,4Joxdlazol-2~on in §
mi Acetonitnl wurde die L&sung &quivalenter Mengen von 2-Chlor-4-fluor-benzoyl-
iIsocyanat in Acetonitril getropft und die Mischung Ober Nacht bei Raumtemperatur

15 gerlihrt Der gebildets Feststoff wurde abgesaugt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute 155 mg Fp 2807 °C

Analog wurden hergestelit

d) 1{2-Chior-4-fluor-benzoyl)-3-[2-(5-hydroxy-{1 3,4]oxdlazol-2-yl}-phenyl]-hamstoff
20 Fp 2297°C

@) 1-(2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl}-3-{4-(5-hydroxy-[1 3 4Joxdiazol-2-y1}-2-methoxy-

phenyl]l-hamstoff

Fp 203,1°C

f) 1<(2-Chlor-4 5-difluor-benzoyl)-3-[2-(5-hydroxy-[1 3,4Joxdiazol-2-yI)-phenyl]-hamstoff
25 Fp 2228°C

g) 1{2-Chlor-4-fluor-benzoyl}-3-(2-[1,3 4]joxdiazol-2-yl-phenyl}-hamstoff

Fp 2040°C

h) 1-{2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl}-3-(2-[1 3,4]oxdiazol-2-yl-phenyl)}-hamstoff

Fp 199,86°C
30

Beispiel 9

a) 3-Methoxy-4-nitro-phenylhydrazin
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Zur LOsung von 3 2 g 4-Fluor-2-methoxy-nitrobenzol in 15 ml N-Methyipyrrolidon
wurden 4,5 ml Hydrazinhydrat getropft und die Mischung 2 Stunden gerihrt, wobsl
anfangs leichte Erwirmung auftrat Darauf wurde die Mischung mit 50 ml Wasser
verdinnt und verrGhrt wobei sich ein Niederschiag biidete der abgesaugt und im
5 Vakuum getrocknet wurde
Ausbeuts 3,25 g Fp 162,56°C

b) N -(3-Methoxy-4-nitro-phenyl)-hydrazinoameisensaure-methylester

Zur Ldsung von 3 0 g 3-Methoxy-4-nitro-phenylhydrazin in 25 ml Dichlomrmethan und
6 10 6 6 ml Pyndin wurden bel Raumtemperatur langsam 1,5 mi

Chlorameisenséuremethylester zugetropft. Nach 2 Stunden wurden die fldchtigen

Antsile am Rotationsverdampfer im Vakuum entfemt, der Rickstand in Wasser

aufgenommen und nach dem schwachen Anséuem mit 2N Salzsdure mit

Essigsaureethylester extrahiert Nach dem Trocknen und Einengen der

15 Essigsauresthylesterphase verblieb ein fester Rickstand, der aus Isopropanol
umknstallisiert wurde
Ausbeute 307 g Fp 143,7°C

¢) 5-Methoxy-3-(3-methoxy-4-nitro-phenyl)-3H-{1,3 4Joxdiazol-2-on
20 Die Mischung bestehend aus 3 05 g N -(3-Methoxy-4-nitro-phenyt)-

b hydrazinoameisensaure-methylaster, 30 ml Dichiormethan, 5,2 ml Pyndin und 16,5 ml
einer 20%igen toluolischen Phosgenidsung wurde 1 Stunde bel Raumtemperatur
gerihrt Nach dem Einengen im Vakuum wurde der halbfeste Rilckstand mit 50 ml
Wasser unter Zugabe von 3 mil 2N Satzséure verrlhrt, der Feststoff abgesaugt und im

25 Vakuum bei Raumtemperatur getrocknet
Ausbeute 28 g Fp 145,1°C

d) 3«{4-Armiino-3-mathoxy-phenyl)}-&-methoxy-3H-{1,3,4loxdiazol-2-on Hydrochlorid
In die Mischung bestehend aus 2 8 g 5-Methoxy-3-(3-methaxy-4-nitro-phenyi)}-3H-
30 [1,3 4]oxdiazol-2-on, 250 ml Methanol und 0 3 g Pd/C wurde bei Raumtemperatur
Wasserstoff aingeleitet, bis die theoretische Menge aufgenommen war Dann wurde
der Katalysator durch Filtration abgetrennt und das Filirat eingeengt. Der Riickstand
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wurde in Essigséureethylester aufgenommen das Produkt mit methanolischer
Salzsure geféllit, abgesaugt und im Vakuum getrocknet
Ausbeute 2,0 g Fp 2458 °C

5 @) 1-(2-Chlor-4-fluor-benzoyl)-3-2-methoxy-4-(5-methoxy-2-oxo-3H-{1,3 4}-oxdlazol-3-
yl}-phenyl)-hamstoff
Zur Ldsung von 0 39 g 5-Methoxy-3-(4-amino-3-methoxy-phenyl}-3H-{1,3,4]oxdiazol-
2-on Hydrochlond und 0 2 ml Tnethylamin in 5 ml Acstonitril wurde die L8sung
équivalenter Mengen von 2-Chlor-4-fluor-benzoyl-isocyanat in Acstonitril getropft und
10 die Mischung 0ber Nacht bel Raumtemperatur gerlhrt. Der gebildete Feststoff wurde
abgesaugt und im Vakuum getrocknet

Ausbeute 0,16 g Fp 2111 °C
Analog wurde hergestelit.
15
f) 1-(2-Chlor-4-fluor-benzoyl}-3+(2-methyl-4-(5-methylamino-2-oxo-3H-{1 3 4}-oxdlazol-
3-yi}-phenyl)}-hamstoff
Fp 1880°C

20 g) 1{2-Chior-4-fiuor-benzoyl}-3-[2-chlor4-(5-methyl-[1,3,4]Joxadlazol-2-yi)}-phenyl]-
hamstoff
Die Mischung von 138 mg 1-(2-Chior-4-fiuor-benzoyl)-3-[2-chlor-4-( 1H-tetrazol-5-y1)-
phenyl}-hamstoff 180 mg Acstanhydnd, 260 mg Pyndin und 3 mi Dioxan wurde 8
Stunden auf 80 °C erhitzt Nach dem Einrotieren im Vakuum wurde der Riickstand mit

25 Wasser/Eisessig verrihrt, der geblidete Feststoff abgesaugt, in
Dichlormethan/Methanol (1 1) geldst und die L&sung durch Filtration vom unl&slichen
Anteil getrennt. Nach dem Einengen im Vakuum wurde der Rickstand mit Ethanol
verrhhrt und der Feststoff abgesaugt.
Ausbeute 11 mg Fp 1882 °C

30
Beispiel 10

a) 5-{2-Nitro-phenyi)-[1,3.4]oxdiazol-2-y-amin




®
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Zur LOsung von 3 6 g 2-Nitro-benzoes&ure-hydrazid in 20 m! Acetonitrll wurden 4 mi
einer 5M Bromcyanldsung in Acetonliril getropft. Dabel trat erst eine klare L&sung auf,
dann fiet ein Niederschlag aus der nach kurzem Nachrlihren abgesaugt, mit Acetonitni
nachgewaschen und im Vakuum getrocknet wurde

5 Ausbeute 4,3 g Fp 211,2°C

b) 5(2-Amino-phenyi)-[1,3 4]Joxdiazol-2-yl-amin

In die L8sung von 350 mg 5~(2-Nitro-phenyl}H1 3,4]Joxdiazol-2-yl-amin wurde unter

Normaldruck Wasserstoff eingelertet, bis die theoretische Menge aufgenommen war
10 Nach dem Absaugen des Katalysators und Einengen des Gemisches am Vakuum

wurde der verbleibende dlige Rickstand durch Saulenchromatografie gereinigt (LM

Dichlormethan Methanol =955 Kieselgel)

Ausbeute 200 mg Fp 199,0°C

15 c) 1-]2-(5-Amino-[1 3,4]oxdiazal-2-yl}-phenyl}-3(2-chlor-4 5-difiuor-benzoyl}-hamstoff
Zur LBsung von 70 mg 5-(2-Amino-phenyl}{1,3 4Joxdiazol-2-yl-amin in 2 m! Acetonitril
wurde die L8sung aquivalenter Mengen von 2-Chior-4-fluor-benzoyl-lsocyanat getropft
und die Mischung 30 Minuten bet Raumtemperatur geriihrt. Der Feststoff wurde dann
abgesaugt und im Vakuum getrocknet.

20 Ausbeute 95 mg Fp 2058 °C

Beispiel 11
a) N-[4~(N-Hydroxycarbamimidoyl)-2-irfluormethoxy-phenyl}-acetamid
Die Mischung bestehend aus 610 mg N-{4-Cyano-2-tnfluormethoxy-phenyl)-acetamid,
25 15 ml Isopropanol 255 mg Hydroxylamin Hydrochlorid und 410 mg Natriumacetat
wurde 5 Stunden unter Rickfluss gekocht. Nach dem Erkalten wurde der unidsliche
Anteil abfittnert das Filtrat eingeengt, in wenig Isopropanol aufgenommen, das
Produkt durch Zugabe von Wasser bis zur ersten Trilbung und anschlieBendem
Verrthren ausgefallt abgesaugt und getrocknet.
30 Ausbeute 280 mg Fp 1782°C

b) N-{4-{5-Oxo4 S~dihydro-[1,2,4Joxadiazol-3-yl)-2-trifluormethoxy-phenyil-acetamide

ob
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Die Mischung bastehend aus 130 mg N{4{N-Hydroxycarbamimidoyi)-2-

trifluormethoxy-phenyl]-acetamid 2 ml N-Methylpyrrolidon 0,55 mi Pyndin und 0 048

ml Chlorameisensaure-ethylester wurde 5 Stunden bei 80 °C gerlihrt. Nach dem

Erkalten wurde mit Wasser verdOnnt und das Produkt mit 20 mi Essigs8ureethylester
5 ausgeschiittelt Die organische Phase wurde {ber Natriumsulfat getrocknet und im

Vakuum bei 40 °C eingedampit.

Ausbeute 200 mg Fp Harz

¢) 3-(4-Amino-3-tnfluormethoxy-phenyl}4H{1,2 4}-oxdiazol-5-on Hydrochlond

10 Die Mischung bestehend aus 200 mg N-{4-(5-Oxo-4,5-dlhydro-{1,2 4]Joxadiazol-3-yl)-2-
trfluormethoxy-phenyfl-acetamid 10 ml Methanol und 0,5 ml 4M L8sung von
Salzs#iure in Dioxan wurde 15 Stunden bei Raunttemperatur gerhrt. Nach dem
Einrotieren der flichtige Anteile verblieb ein gelbliches Ol
Ausbeute 190 mg Fp Ol

15
d) 1-(2-Chlor-4 5-difiuor-benzoyl}-3-{4-(5-ox0-4,5-dihydro-[1 2, 4loxdiazol-3-vi}-2-
trifluormethoxy-phenyll-hamstoff
Zur Losung von 95 mg 3-(4-Amino-3-trifluormethoxy-phenyl)- 4H-{1,2,4]-oxdiazol-5-on
Hydrochlond und O 054 mi Hinigbase in 4 ml Acetonlin! wurde die LOsung

20 aquivalenter Mengen von 2-Chlor-4 5-difluor-benzoyHsocyanat getropft und die
Mischung 30 Minuten bei Raumtemperatur gerlihrt. Der Feststoff wurde dann
abgesaugt und im Vakuum getrocknet
Ausbeute 55 mg Fp 2245°C

25 Analog wurden die folgenden Beispiele hergestelit:

e) 1-(2-Chlor-4-fluor-benzoyl)-3-[4-(5-oxo-4,5-dihydro-[1,2 4Joxdiazol-3-yi)-2-
trifiuormethoxy-phenyl]-hamstoff
Fp 2301°C

30

f) 14(2-Chlor-4-fluor-benzoyi)-3{2-chior-4-{5-0xo-4 5-dihydro-{1 2 4Joxdiazol-3-yl)-
phenyi]-hamstoff
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Fp 243,6°C

Beispiel 12
a) 5-Methyl-2-(3-methyl-4-nitro-phenyl}-1 2-dihydro-pyrazol-3-on

5 Dle Mischung von 500 mg 3-Methyl-4-nitro-phenylhydrazin 0,32 mi
Acetessigsduremethylester und 20 mi Toluol wurde 8 Stunden auf 100 °C erhitzt. Nach
dem Erkalten wurde das Reaktionsgemisch am Vakuum eingeengt und der ROckstand

in t-Butyi-methylether verrhrt. Der Feststoff wurde abgesaugt und im Vakuum
getrocknet

6 10 Ausbeute 380 mg Fp 1790°C

b) 2-(4-Amino-3-methyl-phenyl)-5-methyt-1,2-dihydro-pyrazol-3-on

In die Mischung von 350 mg 5-Methyl-2-(3-methyl-4-nitro-phenyl)-1,2-dihydro-pyrazol-

3-on 70 mg Pd/C und 50 m| Tetrahydrofuran wurde Wasserstoff unter Normaldruck
15 bis zur theoretischen Aufnahme eingeleitet. Danach wurde vom Katalysator

abgesaugt die Mischung im Vakuum zur Trockne eingeengt und der Rackstand in t-

Butyl-methylether verrOhrt. Der Feststoff wurde abgesaugt und Im Vakuum getrocknet.

Ausbeute 280 mg Fp 58,3°C

20 c) 1-(2-Chlor-4-fluor-benzoyl}-3-[2-methyl-4-{3-methyl-5-0x0-2 5-dihydro-pyrazol-1-yi}-
b phenyl}-hamstoff
" Zur LBsung von 71 mg 2-{4-Amino-3-mathyl-phenyl)-5-methyl-1,2-dihydro-pyrazol-3-on
in 6 mil Acetonitril wurde die L&sung &quivalenter Mengen von 2-Chlor-4-fluor-benzoyl-
isocyanat in Acetonitril getropft und die Mischung Ober Nacht bei Raumtemperatur
25 gerQhrt Der geblidete Feststoff wurde abgesaugt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute 70 mg Fp 2255°C

Beispiel 13
a) 1-[2-(1H-Benzoimidazol-2-yl)}-phenyi]-3<(2-chlor-4 5-difluor-benzoyi)-hamstoff

30 Zur L&sung von 142 mg 2+1H-Benzimidazol-2-yl}-phenylamin in 8 ml Acetonitnii wurde
die L6sung Aquivalenter Mengen von 2-Chior-4 5-difluor-benzoyt-isocyanat getropft

2]
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und die Mischung 30 Minuten bei Raumtemperatur gerlhrt Der Feststoff wurde dann
abgesaugt und im Vakuum getrocknet
Ausbeute 250 mg Fp 268 °C (Zers)

5 Analog wurden hergestellt.
b) 5-{2-[3«(2-Chlor4,5-difluor-benzoyl)-ureido}-phenyl}-furan-2-carbonsaure
Fp 2393°C
¢) 5{2-[3-«(2-Chlor-4-fluor-benzoyl }-ureido}-phenyl}-furan-2-carbonsaure
Fp 238,3 °C
10
Beispial 14
a) 3-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-6-methyl-4H-[1,2 4}iriazin-5-on
Die Mischung bestehend aus 322 mg 4-Chlor-3-nitro-benzoesaure-amidrazon
Hydrochlond, 12 ml Ethanol und 0,18 ml Ethylpyruvat wurde 60 Minuten auf 80 °C
15 erhitzt Nach dem Erkalten wurde der Niederschlag abgesaugt, mit etwas Ethanol
gewaschen und im Vakuum bei 40 °C geftrocknet
Ausbeute 115 mg Fp 2471°C

b) 3-(4-Chlor-3-nitro-phenyi)-5,6-dimethyl-[1,2 4}triazine

20 Diese Verbindung wurde analog dem vorstehenden Beispiel ausgehend von 2,3-
Butandion erhalten
Fp 1677°C

¢) 34(3-Amino-4-chlor-phenyi)-6-methyl-4H-[1 2 4}tnazin 5-on

25 Diese Verbindung wurde durch Reduktion von 3-(4-Chlor-3-nitro-phenyl)-6-methyl-4H-
[1,2 4]tdazin-5-0on mit Zinnchlorid erhalten
Fp 258,1°C

d) 2-Chlor-5<(5 6-dimethyl-[1,2,4]triazin-3-yl}-phenylamin

30 Diese Verbindung wurde durch Reduktion von 3-(4-Chior-3-nitro-phenyt)-5,6-dmethyil-
[1 2,A}tnazne mit Zinnchlorid erhalten
Fp 211,8°C
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o) 1-(2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl)-3-[2-chlor-5-(68-methyl-5-oxo-4,5-dihydro-

(1,2 4]triazin-3-yi}-phenyl]-hamstoff

Zur L6sung von 60 mg 3-(3-Amino-4-chlor-phenyl)-6-methyl-4H-[1,2 4]triazin-5-on In 8
5 ml Acetonitril wurde die LO8sung aquivalenter Mengen von 2-Chlor-4,5-difluor-benzoyi-

isocyanat getropft und die Mischurg 30 Minuten bel Raumtemperatur gerlihrt. Der

Feststoff wurde abgesaugt und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute 75 mg Fp 236,6°C

10 f) 14{2-Chlor-4 5-difluor-benzoyl)-3-f2-chlor-5-(5,6-dimethyl-[1 2 4]triazin-3-yl}-phenyl}-
hamstoft
Zur L6sung von 75 mg 2-Chlor-5-(5,6-dimethyl-{1 2 4]triazin-3-yl)-phenylamin in 8 ml
Acetonitnl wurde die Ltsung &quivalenter Mengen von 2-Chlor-4,5-difluor-benzoyi-
isocyanat getropft und die Mischung 30 Minuten béi Raumtemperatur gerithrt. Der

15 Feststoff wurde abgesaugt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute 105 mg Fp 2282°C

Beispiel 15

a) 1<{4-Fluor-2-nitro-phenyl}-pipendin-3-carbonséureamid

20 Die Mischung bestehend aus 1 62 g 2,5-Difluor-nitrobenzol 1,8 g Nipecotamid und

ﬁ 40 ml NMP wurde 2 Stunden auf 80°C unter UmrDhren erhitzt. Nach dem

Erkaltenlassen wurden 30 ml Wasser zugeflgt und die Mischung 30 Minuten lang
bel RT gerlihrt Der ausgefallene Niederschiag wurde abgesaugt und im Vakuum
getrocknet.

25 Ausbeute 28¢g Fp 142,5°C

b) 1-(2-Amino-4-fluor-phenyi}-pipendin-3-carbonsureamid-hydrochlond
Die L8sung von 2 67 g 1-(4-Fluor-2-nitro-phenyl}-piperidin-3-carbons&ureamid in
100 ml THF wurde mit 260 mg Pd/C versetzt. Dlese Mischung wurde unter

30 Normmaldruck in der Schittelente hydnert, bls die theoretische
Wassersioffaufnahme erfolgt ist Dann wird die Mischung mit in Essigaster
gelBstem Chlorwasserstoff angesiuert der Feststoff abgesaugt und mit Methanol
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gewaschen und das Flitrat im Vakuum eingeeengt. Der ROckstand wird mit Tert.
Butyimethylether vemeben und der Feststoff abgesaugt und im Vakuum
getrocknet.

Ausbeute 2,45 g Fp 1592°C

c) 1-{24{3<(2-Chlor-4 5-difluor-benzoyi}-ureido}-4-fluor-phenyl}-piperidin-3-
carbonamide
in die L&sung von 108 mg 1-(2-Amino-4-fluor-phenyi)-pipendin-3-
carbons&ureamid-hydrochiond in 5 ml Acetonitril wurde unter Umrilhren dle

10 &quimolare LYsung von 2-Chlor-4,5-difluor-benzoylisocyanat in Acetonitnl
getropft. Die Mischung wurde 6 bei RT gerlihrt und der Niederschlag abgesaugt
und im Vakuum bei RT getrocknet

Ausbeute 150 mg Fp 216,0°C

15
Betsplel 16
a) 1-(4-Fluor-2-nitro-phenyl}-pipendin-4-carbonsiure
Die Mischung bestehend aus 1 62 g 2 5-Difiuor-nitrobenzol, 1 9 g Piperdin-4-
carbonséure und 10 mi NMP wurde 2 Stunden auf 80°C unter UmrGhren erhitzt.
20 Nach dem Erkaltenlassen wurden 30 ml Wasser zugefigt und die Mischung mit
2N-Salzs8ure schwach sauer gestslit und bei RT verrihrt. Der ausgefallene
Niederschlag wurde abgesaugt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute 34 g Fp 143,7°C

b) 1-(2-Amino-4-Fluor-phenyi)-pipendin-4-carbonsaure-hydrochlond
Die L8sung von 804 mg 1-{4-Fluor-2-nitro-phenyl)-pipendin-4-carbons#ure in 40 mi
Essigester wurde mit 3 8 g Zinn-2-Chlorid versetzt und 2 Stunden bei RT gerahrt.
Dann wurden 50 ml Wasser zugesetzt und die Mischung 0Ober eine Kiarschicht

30 fiitnert Die Essigesterphase wurde abgetrennt {iber Natriumsulfat getrocknet und
einrotiert, wobel ein halbfester Riickstand verblieb, der direkt der weiteren
Umsetzung unterworfen wurde
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Ausbeute 385 mg Fp Rohprodukt

¢) 1-{2-[3-(2-Chlor-4,5-dlfluor-benzoyl}-ureido]-4-fiuor-phenyi}-pipendin-4-

carbonsdure
In die Losung von 53 mg 1-{2-Amino-4-fluor-phenyl)-pipendin-4-carbonséure-
hydrochlorid in 3 ml Acatonitril wurde unter Umrlihren die Aquimolare L8sung
von 2-Chlor-4,5-difluor-benzoylisocyanat in Acetonitril getropft Die Mischung
wurde 6 be: RT geriihrt und der Niederschlag abgesaugt und im Vakuum bei RT
getrocknet.

Ausbaute 75 mg Fp 2159°C

Beispiel 39

¢) 14{2-[3-(2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl}-ureidoj-4-fluor-phenyf}-ptpendin-4-
carbonsaure- Natnumsalz

Die 80°C warme Lbsung von 100 mg 1-{2-[3-(2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl)-ureido}]-
4-fluor-phenyl}-pipendin-4- carbons&ure in 8 ml Isopropanol wird mit der
aquimolaren Menge 2N Natronlauge versetzt und nach Zugabe von 20 mi Wasser
unter Umrlihren langsam abgekOhit. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit
Isopropanol und Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute 85 mg Fp 160°C (Zers )

Beispiel 41

¢) 1-{2-{3«(2-Chlor-4 5-difluor-benzoyl)-ureido}-4-chlor-phenyl}-piperidin-4-
carbonséure

Die Mischung bestshend aus 80 mg 1-{2-[3-(2-Chlor-4 5-difiuor-benzoyl)-ureidc}-4-
chlor-phenyl}-piperidin4- carbonsauremethylester (Bspl 15), 9 6 mg
Lithwmhydroxid 3 mi Wasser, 3 ml Methanol und 3 ml THF wird 38 Stunden bei
Raumtemperatur stehen gelassen Die filichtigen Anteile werden im Vakuum bei
RT abgezogen und der Rest mit 2N Salzséiure auf pH = 4 gestelit Der sich dabel
bildende Niederschlag wird abgesaugt und s&ulenchromatografisch geretnigt
(Kieselgel LM Methylenchiond Methanol =9 1)

Ausbeute 30 mg Fp Harz
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Die Verbindungen der Formel | kdnnen hergestelit werden, dadurch dass
Hamstoffe der Formel 2 oder Anllinderivate der Formel 3 mit Aroyl-isocyanaten, mit
5 reakhven S&urederivaten, mit SAurechioriden oder mit Anhydriden, der Formel 4

R8
RT R7
lil ';I (CHZ)O : / (CHI)D -2
(A),

1

wornn R3 R4 R5 R7 R8 Aund X die oben angegebenen Bedeutungen haben,
10 umgesetzt werden

Tabelle |
Verbindungen der Formel |

(R5)o

T \@7 (Hot),

15

20
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Bsp (R{R|R3| R4 [(R5)o|{ (A (Het)m
1|2

ic |H[A|CI| F | 5F [2-Fluor |44(1 2,4} TriazoF1-yl)

2c |H|H|CI| F | H |2OMe |4{5Methyl4H-(1,2,4)rlazol-3-y1)

3 [H[H[CI| F | 5F [2OMe |4-{(6-Methyl-4H-{(1,2,4)-tnazol-3-yl)

4d ([H|H|CI| F | H [2-OMe |4-(1,24 Triazol-3-essigsaure-5-yl)

56 |[H{HICI| F | 5F |-H 2-{5-methyF4-{2-carboxyphenyl)-
4H-[1 2,4Hniazol-3-yi)

6d (H|R[CI| F | 5F |2-Chior |5{(5-Methy1,2 4)}tnazol-3-yl)

e |H|H| CI 5F |2-Chior |3{(4H~(1,2,4)1nazok3-yi)

6f |[H{H|CI| F | 5F |2-OCFy |4-(5-Hydroxy-1-H-{1,24}tnazol-3- |
y)

7c |H{H|[CI| F | H |2Chlor [4-(1H-Tetrazol5-yl)

7d |H[H|CI'| F | 5F |[2-Chlor |4{1H-TetrazoF5-yl)

Te |H|{H|CI| F | H |2-OCF; |4-(1H-TetrazoF5-yi)

7f |[H|H|CI| F | 5F |2-OCF; |4<{1H-Tetrazol-5-yl)

8 |H{H[{CI| F | H |22OMe |4<{5-Hydroxy<{1,3 4)-oxdiazol-2-yl)

8d |[H{H|CI| F | H |H 2-{5-Hydroxy-(1,3,4)-oxdiazol-2-yl)

Be |[H|H[CI| F | 5F [2-OMe |4-(5-Hydroxy-(1 3,4)-oxdiazol-2-yi)

& (H|{H|CI| F | 5F |-H 2-{5-Hydroxy-(1,3 4)-oxdiazol-2-yl)

8g |HIH|CI| F | H |-H 2-{1,3,4-Oxdiazol-2-yl)

8h |H|{H[CI| F | 5F |-H 21,3 4-Oxdiazol-2-yl)

ge |H|H]CI]| F H |2-OMe 4-(5-Methoxy-2-oxo-1,3,4-oxdiazol-
3-yl)

of [H{H[CIT F | H [2-Me 4-(5-Methylamino-2-ox0-1,3,4-
oxdlazol-3-yl)

9 |H|H|CI| F | H |2Chlor |4{5-Methyl-1 3,4-oxdiazol2-yl)

10¢c [H|H|CI| F | 5F |H 2-(5-Amino-1,3 4-oxdiazol-2-yf)

11d [H[H| Ci| F | 5F |2-OCFs |4-{(5-Oxo-4 5-dihydro-(1 2,4)-

oxdiazol-3-v1)

30
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MMe [HI[H][CI] F | H [2-OCF; |4-(5Oxo-4,5dihydro-(1,24)-
oxdiazok-3-yl)

11f (H|H|CI| F H [-CI 4-(5-Oxo-4,5-dihydro<{1,2,4)-
oxdiazol-3-yl)

12 [H|H|[CI| F | H [2Me 4-(3-Methyk-5-oxo-pyrazol-1-yi)

18a [H|(H|CI| F | 5F |-H 2-(Benzimidazol-2-yl)

18 |H|H[CI| F | &F [-H 2-(5-Carboxy-fur-2-yi)

3c |H|H|CI| F | H |H 2-(5-Carboxy-fur-2-yi)

14e [H[H| CI| F | 5F [2-Chlor |5(6-Methyl-5-oxo4H-(1,2,4)

| triazin-3-yl)
14f |H|H|[CI| F | 5F |2<Chlor |545,6-Dimethyl{1,2,4)inazin-3-yl)
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Tabelle I
Verbindungen der Formel la
~7 \E_XRB
F cl Mo N/(CHz)p
R N\er-
0O O
A,
. la
Bsp | R5 (A)n R7 (A)n R8 P Fp
15 | F 5F H H 3-CONH;z 2 | 216,0
6 | F 5F H H 4-COOH 2 | 221,7
7 | F | &F H H 3-COOH 2 | 184,2
18 | H 5-F H H 3-COOH 2 | 2056
19 | H 5F H H 3-CONHz 2 | 2050
20 | H 5F H H 4-COOH 2 | 2307
21 | F | 5S0Me H H 3-COOH 2 | Harz
22 | H | 5SOMe H H 3-COOH 2 | Harz
@ = | F 5-CF» H H 3-COOH 2 | Harz
24 | H 5CF3 H H &COOH 2 | Harz
25 | H 4-Me H H 3-COOH 2 | 1884
26 | F 4Me H H 3-COOH 2 | 1849
27 | F 5-Me H H 3-COOH 2 | 2194
28 | H 5-Me H H 3-COOH 2 | 228,3
20 | F 5-Cl H H 4-COOMe 2 | 206,6
30 | H 5-Cl H H 4COOMe 2 | 2112
31 | F 5Cl H H 3-COOH 2 | 2036
32 | H 5-Cl H H 3-COOH 2 | 2158
33 | F | 5COOMe H H 3-COOH 2 | 2273

3/
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34 | H | 5CO0Me H H 3-COOH 2 | 2104
35 | F 5F H H 3-COOEt 2 o]
36 | H 5F A H | 3-COOEt 2 | 1452
37 | F 5F H H 3-CONEtz 2 0]
38 | H 5-F H H 3-CONET1z 2 | 1782
39 | F 5F H H 4-COOMe 2 | 207,0
40 | H 5F H H 4-COOMe 2 | 187,2
41 | F | 5COOMe H H 4-COOMe 2 | 2211
42 | H | 5-COOMe H H 4-COOMe 2 | 2053
43 | H 5-CFs H H 4-COOH 2 | 2198
44 | F | 5S0Me H H 4-COOMe 2 | 231,56
45 | H | 580:Me H H 4-COOMe 2 | 2282
46 | H 5-CFa H H 4-COOH 2 | 2083
47 | F 5-CFa H H 4-COOMe 2 | Harz
48 | F| H H H 3-COOH 1 | Hamz
49 | H 5-CF3 A H 4-COOMe 2 | Harz
50 | F | 5COOH H H 3-COOH 2 | 1084
81 | F 5-F 4-Phenyl | H 4-COOH 2 | 2416
52 | F | 4COOH H H 4-COOMe 2 | 2386
53 | F 4F H H 4-COONa 2 | 160,9
54 | F H H R 4-COOH 2 | 2216
55 | F 5-Cl * H H 4-COOH 2 | Haz
56 | H H H H 4-COOH 2 | 2274
57 | F 5F H H 4 2 | 1806
COOH(Trissalz)

56 | F 5CFa H H 3-COOE! 2 | 1846
59 | F 5-F 4Fhenyl | H 4-COOMe 2 | 2182
60 | F 5F 4Phenyl | H 4-CONH; 2 | 2364

Die Verbindungen der Formel | zeichnen sich durch giinstige Wirkungen auf den Lipid-

und Kohlenhydratstoffwechsel aus, sie senken insbesondere den Blutzuckerspiege!
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und sind zur Behandlung von Typ 2 Diabetes, von Insullnresistenz, von
Dyslipidémien und des metabolischen Syndroms / Syndrom X geeignet. Welterhin sind
die Verbindungen zur Prophylaxe und Beshandlung von arteriosklerotischen
Erscheinungen geeignet. Die Verbindungen knnen allein oder in Kombination mit

5 weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoffen eingesetzt werden

Die Wirksamkertt der Verbindungen wurde wie folgt getestet:

Glykogenphophorylase a Aktivitatstest

10

. Der Effekt von Verbindungen auf die Aktivitat der aktiven Fosm der

Glykogenphosphorylase (GPa) wurde in der umgekehrten Richiung durch Verfolgen
der Glykogensynthese aus Glukose-1-Phosphat an Hand der Bestimmung der
Freisetzung von anorganischem Phosphat, gemessen Alle Reaktionen wurden als

15 Doppelbestmmungen in Mikrotiterplatten mit 96-Vertiefungen (Half Area Plates,
Costar Nr 3896) durchgefithrt wobe: die Anderung der Absorption auf Grund der
Bildung des Reaktionsprodukts bei der weiter unten spezifiziertan Wellenldnge in
einem Multiskan Ascent Elisa Reader (Lab Systems Finnland) gemessen wurde
Um die GPa Enzymaktivitat in der umgekehrten Richtung zu messen wurde die

20 Umwandlung von Glukose-1-Phosphat in Glykogen und anorganisches Phosphat nach

- der aligemeinen Methode von Engers et al (Engers HD Shechosky S Madsen NB,
6 Can J Biochem 1970 Jul 48(7) 746-754) mit folgenden Modffikationen gemessen

Humane Glykogenphosphorylase a (zum Beispiel mit 0,76 mg Protein / ml (Aventis
Phama Deutschland GmbH), geldat in Pufferidsung E (26 mM 8-Glyzerophosphat pH

25 7,0, 1 mM EDTA und 1 mM Drthiotrettol) wurde mit Puffer T (50 mM Hepes, pH 7 0,
100 mM KCl, 2,5 mM EDTA, 2 5 mM MgCl; 6H;0) und Zusatz von 5 mg/ml Glykogen
auf eine Konzentration von 10 pg Protein/mi verdnnt. Prifsubstanzen wurden als 10
mM Losung in DMSO zubereitet und auf 50 pM mit PufferiSsung T verdOnnt. Zu 10 pl
dieser Losung wurden 10 pl 37,5 mM Glukose, geldst in Pufferidsung T und 5 mg/mL

30 Glykogen, sowie 10 yl einer L&sung von humaner Glykogenphosphorylase a {10 pg
Protein/ml) und 20 ul Glukose-1-Phosphat, 2,5 mM zugegeben Der basale Wert der
Glykogenphosphorylase a Aktlvitat in Abwesanheit von Priifsubstanz wurde durch
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Zugabe von 10 yl Pufferidsung T (0,1 % DMSO) bestimmt. Die Mischung wurde 40
Minuten bel Raumtemperatur inkubiert und das freigeseizte anorganische Phosphat
mittels der aligemeinen Methode von Drueckes et al (al (Drueckes P, Schinzel R,
Palm D, Anal Biochem 1995 Sep 1,230(1) 173-177) mit folgenden Modifikationen
5 gemessen 50 ul einer Stop-L8sung von 7,3 mM Ammoniummolybdat, 10 8 mM

Znkacetat 3,6 % Askorbinséure, 0,9 % SDS werden zu 50 pl der Enzymmischung
gegeben Nach 60 Minutén Inkubation bet 45 °C wurde die Absorption bei 820 nm
gemessen Zur Besttmmung der Hintergrundsabsorption wurde In einem separaten
Ansatz die Stop sung unmittelbar nach Zugabe der Glukose-1-Phosphatidsung

10 zugegeben
Dieser Test wurde mit einer Konzentrationen von 10 uM der Prifsubstanz
durchgefohrt, um die jewedige Hemmung der Glykogenphosphorylase a In vitro durch
die Prifsubstanz zu bestimmen

15
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Tabelle 2 Blologische Aktvitat

Bsp | %Hemmung bei 10 uM
1c 94
2¢c 94
3 100
4d 90
5e 9
6d 100
6e 100
6f 98
7c 100
7d 100
Te 100
7f 100
8c 96
8d 100
8e g7
Bf 99
8g g8
8h 100
9e 20
of 54
Sg 79
10c 100
11d 100
11e 98
111 28

PCT/EP2003/007078

33
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12¢ 85
13a 48
13b 100
13c 100
14e o7
147 100
18¢ 03
16¢c 0 01
17 0 01
18 002
19 1,0
20 0 04
21 03
22 11
23 0,03
24 009
25 0,08
26 004
27 0,02
28 0,04
29 0,01
30 002
31 0 01
32 003
33 10
34 32
35 0,3
36 03
37 39
38 4.8
39 0,01

PCT/EP2003/007078
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47

20 46

# 0,01

a2 0,01

3 015

44 005

45 08

% 0,01

47 0,01

48 001 |
49 001

50 901

Aus der Tabelle ist abzulesen dass die Verbindungen der Formel | die Akbvitat der
Glykogenphosphorylase a hemmen und dadurch die Senkung des Blutzuckerspiegels
bewirken

5



10

15

WO 2004007458 PCT/EP2003/007078

Patentanspriiche

1 Verbindungen der Formel |,

RS),

T \@— (Het),

{

worin bedeuten

R1 R2

R3, R4

R5

unabhéngig voneinander H (C4-Cs)-Alkyl, wobel Alkyl mit OH O-(C4-Cy)-
Alkyt, NHz, NH{C1-C4)-Alkyl oder N-[(C1-Cs)-Alkyl]2, substituiert sein kann
O-(C1-Ce)-Alkyl, CO-{(C1-Ce)-Alkyl, COO-(C1-Ca)-Alkyl (C1-Ce)-Alkylen-
COOH oder (C4-Cg)-Alkylen-COO-(C4-Cg)-Alkyl,

unabhangig voneinander F, Cl Br OH, NO2, CN (C+-Ce)-Alkyl O{C1-Cy)-

Alkyl, O-(C=-Cg)-Alkenyl oder (C2-Cs)-Alkinyt wobei Alkyl Alkenyl und
Alkinyl mehrfach durch F Cl oder Br substituiert sein kbnnen

H,F Ci Br,OH, NOz CN (Cy-Ce)Alkyl O-(C1+-Ca)-Alkyl, CO{C+-Ce)-
Alkyl, (Co-Ce)-Alkylen-COOH (Co-Ce)-Alkylen-COO-C+-Cg)-Alkyl, SO
(C+-Cg)-Alkyl, O{C2-Cg)-Alkenyl oder ({Cx-Cs)-Alkinyl, wobei Alkyl Alkenyl
und Alkinyl mehrfach durch F Cl oder Br substituiert sein kdnnen,

H F Cl, Br, OH NOz, CN, (C1-Ca)-Alkyl, CO-(C1-Ce)-Alkyt, (Co-Ce)-
Alkylen-COOH, (Co-Cs)-Alkylen-COO(Cy-Co)-Alkyl SO2{(C1-Ce)-Alkyl (C-
Ce)-Alkenyl, (C-Ce)-Alkinyl O-{C4-Cs)-Alkyl, S(O)1-2-(C1-Cg)-Alkyl-, NH-
(Cy-Co)-Aliyl NH{(C1+-Ce)-Alkyl), COOH, COO~C+-Ce)-Alkyl CONH;
CONH-(C1-Co)-Alkyl CON-((C1-Ca)-Alkyl}z, SOzNHz, SO2NHH(C1-Co)-
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R6

0

Het

R7 R8 R9

49

Alkyl, SOzN-{(C1-Ce)-Alkyt) oder NHCORS, wobei Alkyl, Alkenyl und
Alkinyl mehrfach durch F ©1, Br, COOH COO-{C1-Ce)-Alkyl, CONH;,

CONH-C1-Cq)-Alkyl, CON-({C1-Cs)-Alkyl)2 oder OCO-(C1-Ce)-Alkyl
substituiert sein kinnen

H (C1-Ce)-Alkyl (C3-C7)-Cycloalkyl (Ca-Cy)-Cycloalkyl-(C1-C4)-alkylen
(Cz-Ce)-Alkenyl, (C2-Ce)-Alkinyl (C1-Cs)-Alkylen-COO-(C4-Cg)-alkyl, (Cy-
Ce)-Alkylen-COC1-Ca)-alkyl, (Co-Ca)-Alkylan-COOH , (C1-Ce)-Alkylon-
CONHz, (Ce-C1o)-Aryl, (C+-C4)}-Alkylen{Ce-C1o)-aryl, Heteroaryl, (C+-Cs)-
Alkylen-heteroaryl oder CO Hetsroaryl, wobei Alkyl Cydloalkyl Alkylen
Alkenyl und Alkinyt mehrfach mit F Cl Br, O{C-C4)-Alkyl) COO{C+-C4-
Alkyl) oder N-{{C+-C,)-Alkyl)z und wobei Aryl und Heteroaryl mehrfach mit
F,Cl Br NOz, CN O~C;-Cs)-Alkyl), S-COO-(C4-Cs-Alkyl) N~((C4-Ca)-
Alkyl)> oder (C1-Cg)-Alkyl substituiert sein k3nnen

0.1 2 oder3,
1 2,3,40derd
0,1,2o0der3,

heterozyklischer 4- bis 7-gliedngen Ring der bis zu 4 Heteroatome N O
oder S als Ringglieder enthalten kann, wobei Pyrrol ausgenommen ist
und wobel der heterozykdische Ring substituiert sein kann mit R7, R8
und RO

unabhangig voneinander H F Cl Br (Ci-Ca)-Alkyl O-(C4-Cg)-Alkyl O-
{C2-Ces)-Alkenyl, O{C2-Cg)-Alkinyl, OH, Ox0, O-(C4-Cg)-Alkyl, NHz, NH-
(C1-Ce)-Alkyl, N{(C1-Cg)-Alkyl)z, COOH, CO-C1-Cg)-Alkyl, COO-(C+-Ce)-
Alkyl CONHz CONH-(C4-Cg)-Alkyl CON-((C1-Cg)-Alkyl)2 (Co-Ce)-
Alkylsn-Aryl oder (C4-Cg)-Alkylen-COO-(C4-Cs)-Alkyl worin Alkyl, Alkenyt
Alkinyl Alkylen und Aryl durch COOH, CONH;, CONH-{C1-Cg)-Alkyl,
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CON-((C+-Ca)-Alkyllz OCO-{C1-Cg)-Alky, F, Cl (C1-Ce)-Alkyl oder O-{Cs-
Ca)-Alkyl substrtuiert sein kbnnen,
und worin 2 der Reste R7 R8 und RP gemeinsam einen an Het ankondensierten Ring
bilden kdnnen
5
sowie deren physiologisch vertrigliche Salze

2 Verbindungen der Formel |, gemaR Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass
10 dann bedeuten

R1, R2 H

R3 R4 unabhéngig voneinander F Cl oder Br-
15
R5 H F, Cl Br, OH, NO2 CN, (C+-Cg)-Alkyl O-(C1-Cs)-Alkyl CO-(C1-Ce)-
Alkyl, (Co-Cs)-Alkylen-COOH, {Co-Cp)-Alkylen-COO-{C1-Cg)-Alk¥l, SO
(C1-Ce)-Alkyl O-(Cx-Ce)-Alkenyl oder (CCs)-Alkinyl, wobel Alkyl Alkenyl
und Alkinyl mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kdnnen

A H, F, Cl, Br OH, NOz CN, (C4-Cg)-Alkyl, CO~(C-Ce)-Alkyl, (Cc-Ce)-
Alkylen-COOH, (Co-Ce)-Alkylen-COO(C4-Ca)-Alkyl, SO2-(C1-Ce)-Alkyl (C-
Ca)-Alkenyl (C>-Cg)-Alkinyl O-(C1-Cs)-Alkyl, S{O)s.z<(C+-Ce)-Alkyl-, NH-
(C1-Co)Alkyl N-((C+-Ce)-Alkyl)z, COOH COO-{C4-Ce)-Alkyl, CONHa,

25 CONH-(C1-Ce)-Alkyl, CON-{(C1-Cg)-Alkyl)e, SOzNHz, SO2NH-(C1-Cs)-
Alkyl SO;N-{(C4-Cg)-Alkyt): oder NHCORB wobet Alkyl, Alkenyl und
Alkinyl mehrfach durch F, CI Br, COOH COOQ~C4-Ca)-Alkyl, CONH_,
CONH-{C4-Cg)-Alkyl, CON-((C1-Ce)-Alkyl), oder OCO-(C+-Cg)-Alkyl
substituiert sein kdnnen,

30

R6 H (C+-Co)-Alkyl (C5-Cr)-Cycloalkyl (Cs-C7)-Cycioaliyl-{C1-Cs)-alkylen,
(C2-Ce)-Alkenyl, (Cz-Ce)-Alkinyl (C1-Cg)-Alkylen-COO-C1-Ce)-alkyl, (Cy-
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Het

R7,R8 RB

51

Ce)-Alkylen-CO-{C-Cg)-alkyl, (Co-Cs)-Alkylon-COOH, (C1-Cs)-Alkylen-
CONHz, (Ce-C1o}-Aryl, (C+-C4)-Alkylen-(Ce-C1o)-aryi, Heteroaryl, (C1-Cy)-
Alkylen-heteroaryl oder CO-Heteroaryl, wobel Alkyl Cycloalkyl, Alkylen,
Alkenyl und Alkinyl mehrfach mit F, Cl, Br, O«(C4-C4)-Alkyl) COO-(C1-C,-
Alkyl) oder N-{(C4-C,)-Alkyl)2 und wobei Aryl und Heteroaryl mehrfach mit
F CI Br, NOg, CN, O-(C1-C,)-Alkyl) S-COO-(Cy-C4-Alkyl) N-((C4-C4)-
Alkyl), oder (C+-Cg)-Alkyt substitulert sein knnen,

0 1 oder2

0 oder1,

Tnazolyl, Tetrazolyi Oxdiazolyl Pyrazolyl Benzimidazolyl, Furyl,

[ ACHa)y_2
Triazinyl oder N , wobel der heterozyklische Ring
substituiert sein kann mit R7, R8 und R9,

unabhangig voneinander H, F Cl, Br (Cy+Ce)Alkyl , O<4C1-Ce)-Alkyi, O-
(Cz-Ce)-Alkenyl, O-(Cz-Ce)-Alkmyl OH Oxp, O-(C+-Ce)-Alkyl, NHz, NH-
(C1-Co)lAlkyl N+{(C1-Cg)-Alkyl) COOH CO-{C1-Cg)-Alkyl COO~(C4-Cg)-
Alkyl CONHz, CONH~C1-Cg)-Alkyl, CON<{(C1-Cg)-Alkyl)z (Co-Cs)-
Alkylen-Aryl oder (C+-Ce)-Alkylen-COO-(C+-Ca)-Alkyl worin Alkyl Alkenyl
Alkinyl Alkylen und Aryl durch COOH CONHz CONH-(C1-Ce)-Alkyl
CON-{(C1-Cs)-Allyl), OCO-(C1-Ce)-Alkyl F, CI, (C4-Ce)-Alkyl oder O-(C-
Cs)-Alkyl substituiert sein kbnnen,

und worin 2 der Reste R7 R8 und R9 gemeinsam einen an Het ankondensierten Ring

bilden kdnnen

36
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52

sowie deren physiologisch veririgliche Salze

53 Verbindungen der Formel |, gemaR_ Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass dann bedeuten

R1, R2

10 R3 R4

R5

15

20

250

Het

H
unabhéngig voneinander F Cl oder Br;

H,F, Cl Br OH NOz, CN (C;-Cs)-Alkyl, O-(C4-C,s)}-Alkyl CO-(C1-Ce)-
Aliyl, (Co-Ce)-Alkylen-COOH (Co-Ce)-Alkyen-COO-C+-Ce)-Alkyl SO
{C1-Cs)-Alkyl, O-{(C2-Cg)-Alkenyl oder (C2-Cg)-Alkinyl, wobei Alkyl Alkenyl
und Alkinyl mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kBnnen,

H. F. Cl Br (C1-Ce)-A|ky|. CFa OCFa. NOz. CN 0-(01-03)-Alky|.. CO-(C1-
Ce)-Alkyl, (C-Ca)-Aliylen-COOH, (Co-Ce)-Alkylen—-COO~(C+-Ce)-Alkyl,
SOx(C1-Ce)-Alkvl,

0, 1 oder2,

O.oder 1,

C/\(CHz)o ..;

Tnazolyl Tetrazolyl, Oxdiazolyl, , Furyl, Tnazinyl oder N ,
wobeli der heterozyklische Ring substituiert sein kann mit R7, R8 und R9,
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R7 R8 R8 unabhangig voneinander H (C4-Cg)-Alkyl, OH, Oxo , NHz, COOH, ,
COO-(C4-Cs)-Alkyl, CONHz, CONH-(C4-Cg)-Alkyl oder CON-{(C+-Cq)-
Alkyi)z, , worin Alkyl durch COOH, substituiert sein kann ,

5 sowie deren physiologisch vertrgliche Salze

4 Verbindungen der Formel | geméaf einem oder mehreren der Anspriche 1 bis

3 dadurch gekennzeichnet, dass dann die Verbindungen die Struktur la besitzen
10

o .
F Cl |i| |E| N/(CHz)o -2
=IO
(o) o)
(A)n

wornn bedeuten
6 15 RS H F Cl, Br (Ci-Cs)-Alkyl, CF3 OCFs, NO2 CN, O«C4-Ce}-Alkyl , CO-{C:-
Ce)-Alkyl (Co-Ce)-Alkylen-COOH, (Co-Cs)-Alkyloan—COO-(C4-Ce)-Alkyl,
502-(01-00)-NM

A H, F Cl Br, (C+-Cs)}-Alkyl CF3, OCF3, NO2 CN, O~(C4-Ca)-Alkyl , CO-(C+-
20 Co)-Alkyl, (Co-Ce)-Alkylen-COOH, (Co-Ce)-Alicylen—COO-(C+-Ce)-Alkyl,
SOz{(Cr-Ce)-Allyl,
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R7 H (C1+-Ce)-Alkyl, (Co-Cs)-Alkylen-Aryl O-(C+-Ce)-Alkyl, O{CxCe)-Alkenyl,
0-(C>-Cs)-Alkinyl, wobei die Alkyl-, Aryl-, Alkenyl- und Alkinyireste ein
oder mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kdnnen,

5 R8 -(C=0)-X
X OH O-(Cy-Ce)-Alkyl NHz2, NH-(C4-Ce)-Alkyl N~(C1-Cq)-Alkyl)z
m 12

10
n 12

sowie deren physiologisch veriragliche Salze

15

5 Verbindungen der Formel |, gemaBt einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis
4, dadurch gekennzeichnet, dass dann die Verbindungen die Struktur laa besitzen

20
R7 R8
F Cl C -
li' Ii' N/( H), —2
N N
R i
O O
A

worin bedsuten
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R5 H, F,
A H F CI (Ci-Ce)-Alkyl, CF3, COO-(C1-Cs)-Alkyl COOH, SOz-{C1-Ce)-Alkyl
5 R7 H, Phenyl
R8 {C=0)X
X OH, O-(C1-Ce)-Alkyl, NH; NH-(Cy-Cg)-Alkyl N-{(C1-Ca)-Alkyl)2

10
. sowie deren physiologisch verirgliche Salze

6 Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaf einem oder
15 mehreren der Anspriiche 1 bis 5

7 Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen geméf einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 5§ und mindestens einen welteren Wirkstoff

20 8 Arzneimittel, gamant Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass es als wetteren
o Wirkstoff eine oder mehrere
0 Antidiabetika hypoglykimischen Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase Inhibioren,

Cholestennresorptionsinhibitoren, PPAR gamma Agonisten PPAR alpha Agonisten
PPAR alpha/gamma Agonisten Fibrate, MTP-Inhibitoren

25 Gallensaureresorptionsinhibitoren CETP-Inhibiioren, polymere Gallens&ureadsorber,
LDL-Rezeptorinducer ACAT-Inhibitoren, Antioxidantien Lipoprotein-Lipase
Inhiblitoren, ATP-Cltrat-Lyase Inhibitoren Squalen synthetase inhibitoren
Lipoprotein(a) antagonisten Lipasa Inhibdoren Insuline Sulphonylthamstoffe
Biguanide, Megfitinide, Thiazolidindione, a-Glukosidase-Inhibitoren, auf den ATP-

30 abhangigen Kallumkanal der Betazellen wirkende Wirkstoffe CART-Agonisten NPY-
Agonisten MC4-Agonisten Orexin-Agonisten H3-Agonisten, TNF-Agonisten CRF-
Agonisten CRF BP-Antagonisten Urocortin-Agonisten 53-Agonisten MSH
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(Melanocyt-stirnulierendes Hormon)-Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren, gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen
5HT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormone
Wachstumshomon freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten entkoppeinde Protein

5 2-od r3-Modulatoren Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin),
Lipase/Amylase-Inhibltoren PPAR-Modulatoren RXR-Modulatoren oder TR-5-
Agonisten oder Amphetamine enthélt.

9 Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1
10 bis 5 zur Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung

10  Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriche 1
bis 5 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandiung des Typ 2 Diabetes

15 11  Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriche 1
bis 5 zur Herstelflung sines Medikamentes zur Behandlung von Lipid- und
Kohlenhydratstofiwechselstbrungen

12  Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1
20 bis 5 zur Herstellung elnes Medikaments zur Behandiung arterioskierctischer
Erscheinungen

13  Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 5 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Insulin Resistenz.

25
14 Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formmel | dadurch
gekennzeichnet dass Hamstoffe der Formel 2 oder Anllindenvate der Formel 3 mit
Aroyi-isocyanaten mit reaktiven Sauredenvaten, mit Saurechlonden oder mit
Anhydnden, der Formel 4,

30
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R8
R7 R7 R8
C
Iil III ( Hado— 2 ,(CH o —2 R4 R3
N N

RS Y
o)
A,

wonn R3 R4, R5 R7 R8 Aund X die oben angegebenen Bedeutungen haben,
umgesetzt werden

I

2

@
15  Verfahren zur Herstellung eines Arzneimitieis enthaltend eine oder mehrere der
Verbindungen gemé&f sinem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch

gekennzeichnet, dass der Wirkstoff mit einem phammazeutisch geeigneten Trager

vermischt wird und diese Mischung in eine fir die Verabreichung geeignete Form
10 gebracht wird
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(54) Titulo BENZOIL UREAS HETEROCICLICAMENTE SUSTITUIDAS,
METODO PARA SU PRODUCCION Y SU USO COMO MEDICAMENTOS

(RS),
N o
N\“,N ()]
3 (Het),,

R3 O
Ay

(57) Extracto La mvencién se relaciona con benzoil ureas heterocichicamente
sustituidas, en adicién a sus sales compatibles fisolégicamente y sus denvados
fisiolégicamente funcionales La invencién se relaciona en particular con compuestos
de férmula (I) donde los grupos se definen como se cita en la descnipcién, en adicién
a sus sales fisiolégicamente compatibles y con un método para producir dichos
compuestos Los compuestos son adecuados por ¢jemplo, para tratar la diabetes tipo
2



La invencién se refiere & benzotlureas heterocichcaments sustitndas y también a

5 sus salesfisolégicamente tolerades y dertvados fisiolégicaments funcionales.

10

15

En Ia técnica anterior ya se han descrito benzoilureas heterociclicamente
sustitindas con accién pesticuia (documento EP 0 242 322)

Es un objeto de la invencién proporcionar compuestos terapéuticamente
utilizables que ejercen una accién reductors del azcar en sangre.

La mvencién por lo tanto se refiere a compuestos de férmula I,

m itﬂﬂ.
R O jt:lnl \@;,(m-

|

donde

R1, R2 son cada uno independientemente H, alquilo C,;-C¢ donde alquilo puede
estar sustituido con OH, O-alquilo C;-C¢, NH;, NH-alquilo C;-C4 o N[alquilo (C1-Co)la,
o son O-alqulo C;-Cs, CO-alquilo C;-Cs, COO-slquilo C;-Cq, alquileno (Ci-Ce)-
COOH, o alquileno (C,-C¢)-COO-alquilo C,-Cs,

R3, R4 son cada uno independientemente F, Cl, Br, OH, NO;, CN, alquilo C;-
Ce. O-tlquio C,-C4, O-alquenilo Cr-C¢ o alquinilo C;-Ce, y alquilo, alquenilo y
alquinilo pueden estar cada uno pohsustrtuidos con F, Cl, o Br;

R5 s H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, alqulo C,-C¢, O<(alquilo C,-Cy), CO-
alquilo C;-Cs, alquileno (Co-Ce)-COOH, alquileno (Co-Ce)-COO-tlquilo Ci-Ce, S0;-
alquilo C;-Ce, O-alquenilo C-Cs o alqunilo C»-Cq, y alquilo, alquemio y alquinilo
pueden estar cada wno polisustitutdos con F, Cl o Br;

A es H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, alquilo C;-Cs, CO-alquilo C,-Cs,
alquileno (Co-Cg)-COOH, alquileno (Co-Ce)-COO-alqulo Ci-Cs, 8Oz-alquilo C,-Cs,
alquenilo Cy-Cg, alquinilo C3-Ce, O-alquilo C;-Cs, S(ONr2-alquilo (Ci-Cg)-, NH-alquilo
C1-Cs, N-(alquulo (C;-C¢))a, COOH, COO-alquilo C;-Cs, CONHa, CONH-alquilo C;-
Cs, CON-(alquilo (C1-Cé))2, SO;HN,, SO2NH-alqulo Cy-Cg, SO2N-(alquilo (C,-Ce))a 0
NHCORS, y alquilo, slquenilo y alqumilo pueden estar cada uno polisustituidos con F,
Cl, Br, COOH, COO-alquilo C;-C¢, COHN;3;, CONH-alquulo C;-C¢, CON(alqulo (C;-




10

Cs))a u OCO-alquilo C,-Cs,

R6 e H, alquilo C;-Cg, cicloalquio Cy-Cy, cicloalquilo (C;-Cr)-alquileno
Ci-Cs, alquenilo CrCs, alquinilo CrCs ealquieno (C;-Ce)-COO-alquilo C;-Cs
alquileno (Cy-C¢)-CO-aiquilo C,-Ce, alquileno (Co-Ce)-COOH, alquileno (C,-Co)-
CONH,, arilo Cy-Cio, alquileno (C)-Co)-arilo Cg-Cig, heteroarilo, alquilens (Ci-Cy)-
heteroarilo o CO-heteroanilo, y aiquilo, cicloalquilo, alquieno, alqueniio y alqunilo
pucden ester cada uno pohsustitdos con F, Cl, Br, O<(alquilo C,-C), COO-alquilo
(Ci-Cs) 0 N-{alquilo (C-C4))a ¥ arilo y heteroarilo can F, Cl, Br, NO;, CN, O-(alquilo
C1-C4)» 8-COO(elquilo C;-Cy), N-(alquilo (C;-Cy))z 0 alquilo C,-Cq,

n e10,1,263,

m e1,23,465,

(] ea0,1,2,43,

Het es amlio heterociclico de 4- a 7- miembros que pueds comtener hasta 4
étomos N, O o0 S como miembros del anillo, 2 excepcién de pirrol, y el anillo
heterociclico puede estar sustitmdo con R7, R8 y RS,

R7, R8 y R9 son cada uno independientemente, H, F, Cl, Br, alqulo C,-Cg, O-
elquilo Cy-Cq, O-alquemlo C;-C¢, O-alquinilo Cy-Cq, OH, oxo, O-alqulo C,-Ce, NH,,
NH-siquilo C;-Cs, N<(2lquilo (C,-Cq))2, COOH, CO-tlquilo C;-C¢, COO-alquilo C;-Cq,
CONH,, CONH-alquilo Ci-Cs, CON-(alquilo (Ci-Cq))z, alquileno (Co-Ce)-anilo, o
alquileno (C;-Ce)-COO-alquilo C;-Ce, donde alquilo, alquemio, alquimilo, alquileno y
arilo pueden estar sustitnidos con COOH, CONH,, CONH-alquilo C;-Cs, CON-(alquilo
(C1-Co)ha, OCO-alquilo C;-Cg, F, Cl, alquilo C;-Cs u O-alquilo C;-Cs,

y donde 2 de los radicales R7, R8 y R9 juntos pueden formar un anillo
condensado en Het,

y también sus sales fisiolégicamente toleradas

Se da preferencia a los compuestos de férmula I donde

R1,R2son H,

R3, R4 son cada uno mdependientemente F, Cl 0 Br;

RS e H F, Cl, Br, OH, NO,, CN, alquilo C;-Cs, O-alquilo C,-C,, CO-
alquilo Cy-Ce, alquileno (Co-Ce)-COOH, alquileno (Co-Ce)-COO-alquilo C;-Cq, SO2-
alquilo C;-Cq, O-alquenilo C-Cs o alquinilo Cy-C, y alquilo, alquenilo y alqunilo
pueden csiar cada uno polisustituidos con F, Cl 0 Br;

A es H, F, Cl, Br, OH, NO;, CN, alquilo C;-Cs, CO-alqmlo C;-Cs,
alquiens (Cp-Cg)-COOH, alquileno (Co-Cg)-COO-alquilo C;-Cs, SOr-alquilo C;-Ce,
alquentlo Cx-Cg, alquimio C-C, O-slquilo C;-Ce, S(0)12-alquilo (Ci-C¢)-, NH-alquilo
C1-Cs, N-(alquilo (Cy-C¢))2, COOH, COO-alquilo C;-Cs, CONH;, CONH-alquilo C,-
Ce CON-(alquilo (C1-Ce))a, SO,HN,, SO;NH-alquilo C,-Cs, SO:N-(alquilo (C;-Cq))z 0
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NHCORS, y aiquilo, alquenilo y alqumilo pueden estar cada uno polisustitdos con F,
Cl, Br, COOH, COQO-alquilo C;-Cs, COHN,;, CONH-alquilo C;-Cs, CON(alquilo (C,-
Ce))r & OCO-alquilo C;-Cs

R6 es H, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C5-Cy, eicloalqulo (C3-Cy)-alquileno
Ci-Cy, slquenmilo Cr-Ce, alqumilo C;-C¢, alquileno (Ci-C¢)-COO-alquilo C,-Cq,
alquileno (C)-Cs)-CO-alquilo C,-Ce, alquileno (Co-Ce-COOH, alquieno (C;-Ce)-
CONHj, arilo Cs-Cyo, alquileno (C;-Cy)-arilo C4-Cio, heteroarilo, alquileno (C:-Cq)-
heteroanio o CO-hetercarilo, y alquilo, cicloalquilo, alquileno, alquenilo y alqumlo
pueden ester cada uno polisustituados con F, Cl, Br, O-(alquilo Cy-Cy), COO-alquilo
(C1-C4) o N-(alquilo (C;-Cy))z y enlo y heteroanio con F, Cl, Br, NO,, CN, O-(alquilo
C1-Cy), S-COO(alquilo C;~Cy), N<(alquilo (C;-Cy))2 0 slquilo C;-Cs,

n es0,1,62,
m eal,
(V] es061,

Het es tnazolilo. tetrazohl hiazolilo, pirazolilo, bencimidazolilo. furtl
—

oo
QCH:L_:

? y el anillo heterociclico puede estar sustitmido con R7, R8 y
R9;

R7, R8 y R9 son cada uno mdependientemente, H, F, Cl, Br, alqulo C,-C¢, O-
alquio Ci~Cq, O-tlquenilo Cr-Cs, O-alquimlo C-C¢, OH, oxo, O-alquilo C;-Cq, NH,,
NH-alquilo C;-Ce, N<(alquilo (C;-Cg))2, COOH, CO-alquilo C;-C¢, COO-alquilo C,-Cs,
CONH,, CONH-slqulo C;-Cs, CON-(alquilo (Ci-C¢)), alquileno (Co-Co)-arilo, o
siquileno (C;-Cg)-COO-alquilo C;-Ce, donde alquilo, alquentlo, alquinilo, alquileno y
anlo pueden estar sustthndos con COOH, CONH,, CONH-alquilo C;-Cg, CON-{alquilo
(C1-Cé))a, OCO-alquilo Cy-Cs, F, Cl, alquilo C;-Cs u O-alquilo C;-Ce,

y donde 2 de los radicales R7, R8 y R9 juntos pueden formar un amllo
condensado en Het;

y también sus sales fisioldgicamente toleradas

Adcionalmente se da preferencia a Jos compuestos de fisrmula I donde

R1,R2sonH,

R3, R4 son cada uno independientemente F, Cl o Br;

R5 e H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, alqulo C;-Cs, O-alquilo C;-Cy, CO-
alqulo C;-Cs, alquileno (Co-Ce)-COOH, alquileno (Co-Co)-COO-alquilo Ci-Cs, SOz
alquilo C,-Cs, O-alquenilo Cr-Cs o alquinilo C;-Cs, y alquilo, glquemlo y alquinilo
pucden estar cada uno polisustituidos con F, Cl o Br;

e
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A eaH,F, (], Br, squlo Ci-Cq, CF;, OCF;, NO,, CN, O-alquilo C;-Cg,
CO-alquilo Cy-Cs, alquileno (Co-Cs)<COOH, alquileno (Co-Cg)-COO-alquilo C;-Cq,
SOxr-alquilo C)-C,
es0,1,62,
esl,
es041,
es triazolilo, tetrazolilo, oxadiazohlo, fumlo, tnaznilo o

Qo

y el anillo heterociclico puede estar sustitado con R7, R8 y

Eogn

R9

R7, R8 y R9 son cada uno independientemente, H, alquilo C,-C¢, OH, oxo, NHa,
COOH, COO-alquilo Cy-Cs, CONHa, CONH-alquilo C,-C¢, © CON~(alquilo (C,-Ce))2,
donde alquilo puede estar sustituido con COOH,

y tambaén sus sales fimoldgicamente toleradas.

Muy perticularmente se da preferencia a los compuestos de férmula Ia

F 'il I‘CHI)D -2
N\Q
R5

donde

R5 e H,F, Cl, By, alquilo C;-C, CF;, OCF;, NO,, CN, O-alquilo C)-C,
CO-alquilo C;-Ce, alquileno (Co-C¢)-COOH, alquileno (Co-Cg)-COO-alqulo Cy-Cq,
SO;-alqulo C;-Cs,

A es H, F, CL, Br, alqulo C,-Cs, CF3, OCF;, NO3, CN, O-alquilo C;-Cq,
CO-elquilo Cy-Ce, alquileno (Co-Ce)-COOH, alquileno (Co-Ce)-COO-alquilo C,-Ce,
SOz-alquilo C,-C,

R7? eaH, alquilo C;-Cs, alquuleno (Co-Ce)-arlo, O-alquilo C,-Ce, O-alquenilo
Cr-Ce, O-alquunilo C2-C, y los radicales alquilo, anlo, alquenilo y slqunilo pueden
estar mono o polisustituidos con F, Cl o Br;

R8 es(C~-0)X
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X es OH, O-alquilo C;-C¢, NHa2, NH-alquilo C;-Ce, N-(slquilo (C;-Cg))a,

m esl, 2

n esl62,

y también sus sales fisiolégicamente toleradas

Adicionalmente se de preferencia muy particular a los compuestos de firmula
Ian,

R8
R?

s,
mﬁgmuf;

A

donde

RS esHF,

A e H, F, C, alquilo C;-Cs, CFy, COO-alquilo Ci-C¢, COOH, SOy,
.lq“ﬂocl'c‘.

R7 esH, fenilo,

R8 es-(C-O0)X

X s OH, O-alquilo Ci-Cq NHa, NH-alquilo C;-Cs, N-(alquilo (C1-Cq))2,

y también sus sales fisiolégicaments toleradas.

La invencién sc refiere a compuestos de fdrmula I, en forma de sus racematos,
mezclas racémicas y enantidmeros puros, y también a sus diastereoisémeros y mezclas
de loa mismos.

Los radicales alquilo en los sustituyentes A, R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8 y
R9 pueden ser de cadena lineal o ramificada.

Cuando los radicales o sustituyentes pueden ocurnr mis de una vez en los
compuestos de formula I, pueden defimrse cada uno independientemente como se
especifica y ser 1guales o diferentes.

Como consecuencia de su mayor solubilidad en agua comparada con los
compuecstos imciales © bisicos, lss sales farmacéuticamente aceptables son
particularmente adecuadas para las aplicaciones médicas Estas sales deben tener un
anién o catién farmaecéuhcamente aceptable Las sales de adicibn de dcdos



10

15

6

farmacéuticamente aceptables de los compuestos de acuerdo con la invencién son sales
dcido metafosiibnco, dcido nitrico y écido sulfimco, y también écidos orgénicos, por
succinico, #cido p-toluenosulfimico y écido tartirico Las sales bdsicas
farmacéuticamente aceptable son sales de amonio, sales de metales aicalinos (tales
como sales de sodio y potasio), sales de metales alcalinotérreos (tales como sales de
magnesio y calco), (2-ammno-2-hidroximetil-1,3-propandiol) de tnmetanol,
dietanolamina, lisina o etilendiamina,

Las sales que tienen un amén farmacéuticamente inaceptable, por ejemplo
triflucroacetato, estin también comprendidas dentro del alcance de la invencién como
mtermedios tGtles para Ia preparacién o punficacién de sales farmacéuticamente
aceptables y/o para usarse en aplicaciones no terspéuticas, por ejemplo in vitro

El tépmuno “denvado fisiolégicamente funcional” que se usa en el presente
documento se refiere a cualquer dertvado fisiolégicamente tolerado de un compuesato
de fdrmula I de acuerdo con |a mvencidn, por cjemplo un éster que es capaz, al ser
admimstrado a un mamifero, por ¢jemplo un lnmsno, de formar duects o
indirectamente un compussto de frmula I 0 un metabolito activo del mismo.

Los denivados fistolégicamente funcionales incluyen también profirmacos de
los compuestos de acuerdo con la invencidn, por ejemplo como describen H. Okada y
cols, Chem Pharm. Buil. 1994, 42, 57-61 Tales profirmacos pueden o no ser achvos
en sf mismos

Los compuestos de acuerdo con la mvencién pueden ecxistr también en
diferentes formas polimorfas, por ejemplo como formas amorfas y cnstalines
polimorfias. Todas las formas polimorfas de los compuestos de acuerdo con la invencidén
estin comprendidas en ¢l alcance de la mvencidn y son un aspecte adicional de 1a
mavencién.

Todas las referencias que sc hacen a continuacién a “compuesto(s) de frmula I”
se refieren al (s los) compuesto(s) de formula I como se describen anteriormente, y
tumbién s sus sales, solvatos y derivados finolégicamente funcionales como se descnbe
en el presente documento

Un radical arilo s¢ refiere a un radical femlo, naftilo, bifenilo, tetrahidronaftilo,
alfa o betatetralona, indanilo 0 mdan-1-omlo

El (los) compuesto(s) de frmula I pueden admmistrarse también en

s
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La cantidad de un compuesto de fiirmula I que es necesario para lograr el efecto
biolégico deseado depende de una seric de fiactores, por ejemplo el compuesto
especifico seleccionado, el uso que se pretende, el modo de admimstracién y el estado
clinico del paciente Lz dosis diara generalmente est en el intervalo de 0,3 mg & 100
mg (tipicaments entre 3 mg y 50 mg) al dia por kilogramo de peso corporal, por
ejemplo 3-10 mg/kg/dia. Una dosis mtravenosa puede, por ejemplo, estar en el intervalo
de 0,3 mg a 1,0 mg/kg y puede administrarse ventajosaments como nfusién de 10ng a
100 ng por lalogramo por mimto. Las soluciones de infusién adecuadas pera estos fines
pueden contener, por cjemplo, de 1 ng a 10 mg del mngredients activo, tipicamente de 1
ng s 10 mg por mililitro Las dosis individuaies pueden contener de 1 mg a 10 g del
mngrediente activo. Las ampollas pera myeccidn pueden por lo tanto contener, por
ejemplo, de 1 mg a 100 mg, y las formulaciones monodoms que pueden administrarse
oralmente, por gjemplo comprimidos o céipsulas, pueden contener por ejemplo, de 1,0 a
1000 mg, tipicamente de 10 a 600 mg. Los compuestos de frmula I pueden usarse para
la terapia de las afecciones mencionadas anteriormente solos, munque prefenblements
estin en forma de una composicin farmacéutica con un transportador aceptable El
trangportardor, por supuesto tiene que ser aceptable, en el sentido de que es compatible
con loa otros constituyentes de la composicién y no es pegjudicial para la salud del
paciente El soporte puede ser un sélido o un lquido o ambos y esti preferiblemente
formulado con el compuesto en forma monodoms, por ejemplo en forma de
comprimido, que puede contener del 0,05 al 95% en peso del ingrechente activo.
incluyendo compuestos adicionales de formula I Las composiciones farmacéuticas do
acuerdo con la invencién pueden producirse medinte uno de los procedimientos
farmacéuticos que consisten ecsencialmente en mezclar los ingredientes con
transportadores y/o excipientes farmacolégicamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de acucrdo con la invencién son aquellas que
son adecuadas pama la administracién oral, rectal, topica, peroral (por ejemplo
sublingual) y parenteral (por ejemplo subcutinea, inframuscular, intradérmica o
intravenoss), aunque el modo de admumstracidn mis adecuado depende en cada caso
individual, de la naturaleza y gravedad de 1a afeccidn a tratar y del tipo de compuesto de
férmula I usado en cada caso Las formulaciones recubtertas y Ias formulaciones de
liberacién lents recubiertas estén también comprendidas en el alcance de la invencién.
Se da preferencia a las formulaciones resistentes a dcido y a los fluidos ghstricos. Loa
recubnmienios adecusdoa resistentes a los flmdos gistricos mncluyen acetstoftalato,
acetaioftalato de polivinilo, fialato de hidroxipropilmetilcelulosa y polimeros aniémcos
de &c1do metacrilico y metacnitalo metflico
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Los compuestos farmacéuticos pars la administracidn oral pueden estar en forma
de umdades separadas, por ejemplo cipsulas, obleas, pastillas, 0 comprimidos, cada uno
de los cuales contiene una canhdad determinada del compuesto do fiirmula 1, en forma
de polvo o grinulos, como solucién o suspensién en un liqudo scuoso o no acuoso, o
en forma de una solucién de aceite en agua o agua en aceite. Como ya se ha
farmacéutico adecuado que incluye uma ctapa en la que se ponen en contacto el
ingrediente activo y el transportador (que pueden estar constrtuido por en uno o més
ingredientes activos). En general, las composiciones se preparan mediante mezclado
uniforme y homogéneo del ingrediente activo con un liquido y/o transportador sélido
finamente dividido, después de lo cual se da forma al producto, m fuera necesario Por
gjemplo, puede producirse un compnmido compnmiendo o dando forma a un polvo o
grinulos del compuesto, opcionalmente con uno o mis ingredientes activos Los
comprimidos comprimidos pueden prepararse dando forma de comprimdo al
compuesto en forma flmda, por gjemplo un polvo o grinulos, mezclados opcionslments
con un aglutmente, lubnicants, diluyente inerte y/o uno (o0 més)
tensioactrvos/dispersantes en una méquina adecuads. Los comprimidos conformados
pueden preperarse dando forma al compuesto en polvo humedecido con un diluyents

Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la admimistracién
peroral (sublingual) incluyen pastillas que contienen el compuesto de fdrmula I con un
aroma, usualmente sacarosa, y goma ardbiga o tragacanto, y pastillas que incluyen el
compuesto en una base inerte tal como gelatina o sacarosa y goma ardbiga.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para Ia administracién parenteral
incluyen preferiblemente preparaciones acuosas estériles de un compuesto de formula I
que son preferiblemente isotémicos con Ia sangre del receptor pretendido Estas
preparaciones s¢ edmimstren preferiblemente de forma intravenosa, aunque lia
admimstracién puede ser también subcutinea, intramuscular o intradérmica en forma de
inyeccién. Estas preparaciones pucden producirse preferiblemente mezclando
compuesto con agus y esterithizando Ia solucién obtenids y haciéndola 1soténica con la
sangre Las composiciones imnyectables de acuerdo con la invencién generalmente
contienen del 0,1 al 5% en peso del compuesto activo.

Las camposiciones farmacéuticas adecusdas pars la admmistracién rectal son
preferiblemente forma de supositonos monodosis Estos pueden preperarse
mezclando un compuesto de firmula I con uno o més transportadores convencionales
sélidos, por ejemplo, manteca de cacao, y dando forma a la mezcla resultante.

Las composiciones farmacéuticas adecundas para uso tépico sobre la piel estin

£3
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preferiblemente en forma de ungilento, crema, locién, pasts, spray, aerosol o acerte. Los
transportadores adecuados incluyen vaselina, lanolina, polictilenglicoles, alcoholes y
combinaciones de doq 0 més de estas sustancias. El ingrediente activo estd generalmente
presente en una concentracién del 0,1 al 15% en peso de la composicién,
preferiblemente del 0,5 al 2%.

También es posible la admimistracién transdérmica. Las composiciones

farmacéuticas adecuadas para las aplicaciones transdérmicas pueden estar en forma de
parchea. (nicos que son adecuados para el contacto por penodos prolongados con la
epidermis del pacients. Tales parches ventyjosamente contienen el ingredients activo en
una solucién acuosa opcionalmente tamponada, disuelta y/o dispersa en un adhesivo o
dispersa en un polimero. Una concentracién de mngrediente activo adecuads es
aproxamadamente del 1% al 359, preferiblements aproximadamente del 3 al 15%. Una
forma particular liberar el ingrechente activo es mediante electrotransporte o
iontoforesis, como se describe, por ¢jemplo, en Pharmaceutical Research, 2(6) 318
(1986)
Todos los antiiabéticos mencionados en el Rote Liste 2001, capitulo 12. Pueden
combanarse can los compuestos de firmula I de acuerdo con la invenciém, en particular
pars la potenciacién sinérgica de Ia accién. La combinacién de ingredientes activos
puede administrarse de forma separada, admimstrando los ingredientes activos al
paciente o en forma de productos de combnsciin en los que hay presentes una
pluralidad de mgrechentes activos en una preparacién farmacéutica. La mayoria de los
ingredientes activos que se listan a continuacién en el presente documento se describen
en USP Dictionary of USAN and Intermational Drug Names, US Pharmacopoen,
Rockville 2001

Los antdiabéticos incluyen msulma y demvados de insulma, por ejemplo
Lantus® (véase www.lantus.com) o HMR 1964, insulinas de accaén ripide (véase el
documento US 6.221 633), denvados de GLP-1, por ejemplo los descritos en el
documento WO 98/08871 de Novo Nordisk A/S, e mgredientes activos hipoglucémicos
activos oralmente.
glucosidasa, antagonistas de ghicagén, agomstas de GLP-1, abndores del canal de
potasio, por ejemplo los descritos en el documento WO 97/26265 y WO 99103861 de
Novo Nordisk A/S, sensibihzadores de insulina, inlibidores de enmas hepéhicas que
estin mmplicadas en la cstmulacién de la gluconeogénesis y/o glucogenohsis,
moduladores de Ia captacién de giucosa, compuestos que alteran el metabolismo

Y
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activoa como antlipidémucos, compuestos que reducen la ingestidn de alimentos,
agonistas de PPAR y PXR ¢ ingredientes activos que actdan sobre ¢l canal de potasio
dependiente de ATP de las células p.

En una realizacién de 12 mvencidn, los compuestos de férmula I se admmstran
en combinacidn con un mhilndor de HMG-CoA reductasa tal como smvastatine,

En una reahzacién de la invencién, los compuestos de férmula I se admnistran
en combinacién con un inhibidor de la absorcidn del colesterol, por ejemplo ezetimiba,
tiquesids, pemaquesida.

En una realizacién de la mvencidn, los compuestos de fmula I se admunistran
en combinacién con un agonista ¥ de PPAR, por ¢jemplo, rosiglitazona, proghitazona,
JTT-501, GI 262570

En una realizacién de la invencién, los compuestos de fisrmula I se admimstran
en combinacién con un agonista a de PPAR, por ¢jemplo GW 9578, GW 7647

En una realizacién de la mvencién, los compuestos de frmula I se administran
en combinacién con un agonista oy mixto de PPAR, por ejemplo, GW 1536, AVE
8048, AVE 8134, AVE 0847, o como se describe en los documentos PCT/US 11833,
PCT/US 11490, DE 10142734 4

En una reslizacién de Iz mvenciém, los compuestos de firmula I se admnistran
en combinacién con un fibrato, por ejemplo, fenofibrato, clofibrato, bezafibrato.

En una realizacién de la invencidn, los compuestos de frmula [ se administran
en combinacién con un inhibidor de MTP, por gjemplo, implitapids, BMS-201038, R-
103757

En una realizacién de la mvencidn, los compuestos de fdrmula I se admimstran
en combinacién con un inhibidor de Is absorcién de écidos bilisres (véase, por ejemplo,
los documentos US 6.245 744 o US 6.221 897), por ejemplo, HMR 1741

En una reshzacién de la invencién, los compuestos de férmula I se administran
en combinacién con un mhibidor de CETP, por ejemplo, JJT-705

En una reslizacién de la invencién, loa compuestos de formula I se administran
en combmacién con un absorbente de écido bihar poliménico, por ejemplo,
colestiramins, colesevelam,

En una realizacién de la mvencidn, los compuestos de fSrmula I se administran
en combinacién con un inductor del receptor de LDL (véase el documento US
6.342 512), por ejemplo, HMR1171, HMR 1586

En una realizacién de la invencién, los compuestos de fSrmula I se admimstran
en combinacién con un mhibidor de ACAT, por ejemplo, avasimiba.

ss
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En una realizacién de la mvencidn, los compuestos de frmuls I s¢ admmistran
en combinacién con un antioxidante, por ejemplo, OPC-14117

En una realizacién de la invencién, los compuestos de formula I se administran
en combinacién con un inhibidor de lipoproteina lipess, por ejemplo NO-1886

En una realizacién de la mvencién, los compuestos de formmula I se admmistran
en combinacién con un mhibidor de ATP-citrato liasa, por ejemplo, SB-204990

En una realizacién de la mnvencitn, los compuestos de firmula I se adminigiran
en combinacién con un inhibidor de escualeno smtetasa, por ¢jemplo BMS-188494

En uns reahizacidn de la invencida, los compuestos de frmula I se administran
en combinacién con un antagonista de una lipoproteina A, por ejemplo, CI-1027 o &cido
En una realizacién de 1a invencién, los compuestos de frmula I se administran
en combinacién con un inhibidor de lipasa, por ejemplo, orlistat.

En una realizacién de la mnvencién, los compuestos de fnnula I se administran
en combinaciém con msulina,

En una realizacién de la mvencién, los compuestos de fiSrmula I se admunistran
en combinacién con una sulfonilures, por gempio, tolbutmmda, glibenclamida,
ghpizida o ghmepinda.

En una realizacién de [a mvencién, los compuestos de frmula I se administran
en combinacitn con una biguanida, por ¢jemplo, metformn.

En una realizacién més de la mvencién, los compuestos de frmula I se

En una realizacién de 1a invencién, los compuestos de fdrmula I se administran
en combinaciin con un tiazolidindiona, por ejemplo, troglitazona, ciglitazona,
pioglitazona, rosiglitazona, o los compuestos que se describen en el documentos WO
97/41097 de Dr Reddy’s Rescarch Foundation, en particular 5-[[4-[(3,4-dihidro-3-
metl-4-ox0-2-quinazolinilmetoxi]fenil metil]-2 4-tiszolidindiona.

En una realizacién, los compuestos de férmuia I se admimstran en combmacién
con un inhibidor de a-glucosidasa, por ¢jemplo, migittol o acarbosa.

En una realizacién de la invencifn, los compuestos de férmula I se admmugtran
en combinecién con un ingrediente activo que actlia sobre ¢l canal de potasio
dependiente de ATP de las células B, por ejemplo, tolbutamida, ghbenclamida,

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula I se administran

en combmacién con mds do uno de los compuestos mencionados antenormente, por

ejemplo en combinacién con una sulfomilurea y metformun, una sulfoniurea y acarbosa,
repaghnda y metformin, msulina y una suifomilurea, insulina y metformin, insulina y

Jj¢
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troglitazona, meuling y lovastatina, etc

En una reahizacién adicionsl, los compuestos de firmula I se administran en
combinacién con moduladores de CART (véase “Cocamnc-amphtamine-regulated
transcript influences energy metabolism, anxiety and gasiric emptymg in mice”
Asakawa, A, y cols., M., Hormone and metabolic research (2001), 33(9), 554-558),
aniagomstas de NPY, por gemplo écdo {4{(4-aminoqumazolm-2-
ilamino)metiljciclohexilmetil} amida-naftalen-1-sulfénico, clorhidrato (CGP 71683A)),
sgomistas de MC4 (por ejemplo 4cido [2-(3a-bencil-2-metil-3-ox0-2,3,32,4,6,7-
hexahidropirazolo[4,3-c]pmdin-5-11)-1-(4-clorofenil)-2-oxo-ctiljJamida 1-amino-1,2,3,4-
tetrahidronafialen-2-carboxilico, (documento WO 01/91752)), antagomstas de orexm
(por gemplo 1-(2-metilbenzoxazol-6-il)-3-[1,5]naftiridin-4-ilurea, clorhidratos (SB-
334867-A)), agomistas de H3 (sal del écido (3-ciclobexil-1<(4,4-dimetil-1,4,6,7-
tetrahidroimidazof4,5-c]pindin-5-1l)propan-1-ons-oxélico (documento WO 00/63208)),
agonmistas de TNF, antagonistas de CRF (por ejemplo [2-metl-9-(2,4,6-trimetilfenil)-
9H-1,3,9-tnazafluoren-4-11]dpropilamina (documento WO 00/66585)), antagomistas de
CRF BP (por gjemplo urocortin), agonistas de urocortin, agonistas de p3 (por ejemplo
1-(4-cloro-3-metanosulfonilmetilfieml)-2-{2-(2,3-dimetil-1H-indol-6-
tloxi)etilamina]etanol, clorhidratos (documentos WO 01/83451)), agomstas de MSH
(hormona estmulante de melanocttos), agomstas de CCK-A (por ejemplo sal del écido
{2-[4-(4-cloro-2,5-dimetoxafenil)-5-(2-ciclohexiletiljuazol-2-ilcarbamoil]-5,7-
dimetilindol-1-11}acéticotnifluoroacético (documento WO 99/15525)), inhindores de ia
reabsorcién de serotomna (por ¢jemplo dexfenfiuramina, compuestos serotoninérgicos y
noradrenérgicos mixtos (por ejemplo WO 00/71549), agomustas de SHT par ejemplo sal
del dcido 1-(3-etilbenzofuran-7-il)piperaznoxilico (documento WO 01/09111),
agonistas de bombesina, antagonistas de galenina, hormona del crecimiento (por
gjemplo hormona del crecymiento humana), compuestos iberadores de la hormona del
crecimiento éster terc-butilico del écdo (6-benziloxi-1-(2-
dusopropilaminoetilcarbamoil)-3,4-dihidro-1 H-1soquinolin-2-carboxilico  (documento
WO 01/85695)), agonistas de TRH (véase, por ejemplo, el documento EP 0 462 884),
moduladores de 1a proteina desacopladota 2 6 3, antagonistas de leptina (véase, por
ejemplo, Lee, Daniel W, Leimung, Matthew C , Rozhavakays-Arena, Marina, Grasso,
Patncia. Leptin agonists as a potencial approach to the treatment of obesity Drugs of
the Future (2001), 26(9), 873-881), agonisias de DA (bromocriptina, Doprexin),
inhbidaores de hpasa/amilasa (por ejemplo el documento WO 00/40569), moduladores
de PPAR (por ejemplo el documento WO 00/78312), moduladores de RXR o agomistas
de TR-f.

En una realizacién de la invencién, el otro ingrediente activo es leptina, véase
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por ejemplo, “Perspectives m the therapeutic use of leptm”, Salvador, Javier; Gémez-
Ambroay, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001), 2(10),
1615-1622

En una realizacién, el otro ingrediente activo es dexanfatamina o anfetamina.

En una reahizacién, el otro ingrediente activo es fenfluramina o dexfenfhrramma,

En otra realizacién, el otro ingrediente activo es sibutramina.

En una realizacién, el otro ingrediente activo es orhstat,

En una realizacién, el otro ingrediente activo es mazindol o fentermina.

En una realizacién, los compuestos de férmula I se administran en combinacién
con matenales de fibra alimenticia, preferiblemente matenales de fiba alimenticia
insoluble (véase, por gjemplo, Carob/Caromax® (Zunft H J, y cols.,, Carbo pulp
preparation for treatment of hipercolesterolemia, ADVANCES IN THERAPY (2001
Sept-Oct), 18(5), 230-(6). Caromax es un producto que confiene carob provisto por
Nutrinova, Nutntion Specialities & Food Ingredients GMBH, Indrustriepark Hichst,
65926 Frankfurt/Mam)). Es posible combmar Caromax® en una preparscién ¢ por
admmistracién separada de los compuestos de fdrmula I y Caromax® Caromax®
puede sdmintstrarse también en forma de productos alimentarios, por gemplo, en
productos de pasteleria o barras de cereales.

Se apreciard que cuslquier combinacidn adecuada des los compuestos de acuerdo
con la invencién con uno o més de los compuestos mencionados anteriormento y
opcionalments una o més sustancias farmacolégicamente sctivas adicionales se
considera como cubierta por ¢l alcance de proteccién de la presents mvencién.

Sy
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Los ejemplos aducidos a conhimuacién en el presente documento siven para
tlustrar la mnvencién, aunque no la hmitan. Los puntos de fusién y los puntos de
descomposicitn (p.£) no estin comregidos y dependen generalmente de la velocidad de
calentamiento
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Ejemplo 1

8) 1-(3-flucro-4-pitrofeml)-1-H-[1,2,4]mazol

Se calentd a refhyo la mezcia constitnda por 2,5 g de 3-fluoro4-
nitrofenilidrazing, 1,2 g de [1,2,3}triazna y 50 ml de etanol agitando durante 6 horas.
Despuéa de concentrar ia mezcla de reaccitn a presién reducida, el remduo se punficé
por cromatografia en columna (disolvente 99-1 diclorometano:metanol, gel de sflice).

Rendmuento 0,8 g pLf 99,9°C

b) 1-(4-amino-3-flucrofenil)-1H-[1,2 4]triazol

Se introdujo hidrégeno a presién atmosférica en Ia mezcla constitinda por 260
mg de 1-(3-fluoro-4-mtrofemil)-1H-[1,2.4}triazol, 30 mg do Pd/C y 30 ml de
tetrahidvofurano hasta que so incorpord la cantidad tedrica. Después de eliminar el
catalizador mediante filtracién con succién y concentrar la mezcla a presién reducida, el
residuo aceitoao restante se punificé por cromatografia en columna (disolvente, 98:2
diclorometano metancl, gel de silice)

Rendimiento 100 mg pf 93,6C

¢) 1-2-cloro-4,5-diftuorobenzoil)-3-(2-fluoro-4-[1,2,4}triazol -1 -ilfenil)urea

La solucién de cantidades equivalentes de isocianato de 2-cloro-4,5-
difluorobenzoilo se afiadid gota & gota a la solucibn de 75 mg de 1-(4-amino-3-
fluorofenil)-1H-[1,2,4]-tnazol en 4 ml do scetomtrilo y Ia mez2cls se agitd a temperstura
ambiente durante 30 minutoa. El sdlido se eliminé mediante filtracién con succién y se
secd a presién reducida,

Rendimiento 84 mg pf 195,0°C

Ejemplo 2

a) 3-(3-metoxi-4-nitrofenil)-5-metil-4H-[1,2,4]triazol

Se calentd a 95°C Ia mezcla constituida por 590 mg de hidrazida 3-metoxi-4-
nstrobenzoica 6 ml de pindina y 210 mg de ticacetamida durante 2 horas. Después de
enfnar, se eiminaron las fracciones volitiles a presién reducida a 40°C y el residuo se
somehd a purificacién por cromatografia en columna (gel de silice, disolvente 95 5
diclorometano.metano])

Rendimiento 100 mg pf 176,0°C

b) 2-metoxi-4-(5-metil-4H-{1,2 4]triazol-3-i)fenilamina

se prepard hidrogenando 100 mg de 3-(3-metoxa-4-nitrofenil)-5-metil-4H-
[1,2,4)mazol en presencia de Pd/C en THF y se usé sin purificacién adicional

Rendimzento 110 mg (bruto) pf 76,9°C

¢) 1-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-[2-metoxi-4-(5-metil-4H-[1,2,4}triazol-3-11)-
feniljures

La solucién de cantidades equivalentes de isocianato de 2-cloro-4-

£d
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fluorobenzoilo se afladi6 gota a gota a Ia solucién de 35 mg de 2-metoxi-4-(5-metil-4H-
[1,2,4]tnazol-3-il)fenilamina en 3 ml de acetonitrilo y la mezcls sc agit) a temperaturs
ambiente durante 30 minutos. Después se elimind el sdlido mediante filtracién con
succién, se agitd con t-butiimetiléter, se elimind mediante filtracidén con succidn, y se

secd a presién reducida.
Rendimiento 33 mg pLf 269,1°C
Ejemplo 3
1-(2-cloro-4,5-difluorobenzoil)-3-[2-metoxi-4-(5-metil-4H-[ 1,2 ,4}triazol -3-il)-
feniljures

La soluciin de cantidades equivalentes de isocianato de 2-cloro-4,5-
diflucrobenzoilo se afiadié gota a gota a Ia solucién de 30 mg de 2-metoxi-4-(5-metil-
4H-[1,2,4]triazol-3-il)fenilamma en 3 ml de acetonmitrilo y la mexcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 mmutos. Después se elimind el sélido mediante
filtracién con succidn, se agith con 1sopropanol, y se secé a presidn reducida.

Rendimiento 50 mg pf 227,5°C

Ejemplo 4

8) [5-(3-metoxi-4-mtrofenil)-4H-[1,2 4]tnazol-3-tl]acetato ctilico

Sc efiadieron 477 mg de clorhidrato del éster etilico del dcido imidico a la
solucién de 633 mg de hidrazida 3-metoxi-4-nitrobenzoica en 2 ml de N-
metipmryolidona y la mezcla se calenté a 140°C durante 3 horas. Después de enfiiar, la
mezcla se mezclé con 50 mi de agua y el producto se extrajo con acetato de etilo
Despuédy de secar y concentrar la fase orginica, se purificé por cromatografia en
columna (gel de silice, disolvente 95 5 diclorometano:metanol)

Rendimiento 220 mg pf aceite

b) [5-(4-amino-3-metoxifenil)-4H-[1,2,4]}triazol-3-1l]acetato etilico

Se afiadieron 50 mg de Pd/C a la solucién de 200 mg de [5-(3-metoxi4-
nitrofenil}-4H-[1,2 4}tnazol-3-iljacetato etilico en 100 mi de etanol y se mtrodujo
hudrégeno en la mezcla a temperatura ambiente hasta que se mcorpord Ia canhdad
teSnca. Después se elimind el catalizador por filtracién y se concentrd el filtrado

Rendimiento 140 mg pf aceite

¢) dcido [5-(3-metoxi-4-mtrofenil)-4H-{1,2 4]triazol-3-i]acético

La mezcla de 140 mg de [5-(3-metoxi-4-nrtrofeml)-4H-{ 1,2, 4}tnazol-3-1Jacetuto
etflico, 5 ml de metanol y 1 ml de lndréoado sddico 1 N se agitd a temperatura ambients
durante 2 horas. Después, se climmaron las fracciones volitles en una evaporadora
guetona, el remduo se diluye con 10 ml de agua y se ajusta a pH 5 usando écido
clorhidrico 1 N Se el:miné el sélido mediante filtracién con succidn después de agitar

Rendimiento 99 mg pf 1355°C

' 14
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d) Acido (5-(4-(3-(2-cloro-4-fluorobenzoil)ureido)-3-metoxifienil)}-4H-
(1,2,4}trazol-3-1)acético

Se afiadié gota a gota ]a solucidn de cantidades equivalentes de isotiocianato de
2-cloro-4-fluorobenzoilo en acetonitnio a la solucidn de 89 mg de [5-(3-metoxi-4-
nitrofeni])-4H- [1,2,4]triazol-3-il]acetato en § mi de acetonitrilo y la mezcla se agith a
temperatura ambiente hasta la mafiana siguiente Después el sSlido formado se elimind
mediante filtracién con succién y se secd a presidn reducida.

Rendmuento: 70 mg p£ >300°C (descomp.)

Ejemplo 5

8) écido 2-[3-metil-5-(2-nitrofienil)-[1,2,4]triszol-4-il]benzoico

Se calent5 a 80°C la mezcla constitnda por 1,8 g de hidrazida 2-nitrobenzoica,
1,6 g de 2-metilbenzo[d][1,3]oxalm-4-ona y 5§ ml de N-metlpimolidona agrtando
durante 2 horas. Después de enfhiar, la mezcla se mezeld con agua hasta obtener una
ligera turbiedad y se agitd curante 1 hora mds, tiempo durante el cual precipité un
séhido que se elumnd mediante filtracién con succidn, se recristalizd de etano] y se secd
a presién reducida.

Rendimiento 0,89 g pf 228, 7°C

b) écado 2-[3-metil-5-(4-mtrofemi){ 1,2 4]tnazol-4-1l]benzoico

se prepard de forma correspondiente a partir de hidrazida 4-nitrobenzoca y se
recristalizé de isopropanol.

Rendimiento 0,6 g pf 2754°C

¢) &cido 2-[3-(2-aminofenil)-5-metil-[1,2,4]triazol-4-1l}benzoico

sc prepard hidrogenando 400 mg de dcido 2-{3-metil-5-(4-nitrofenl)-
{1,2,4]tnazol-4-1l]benzoico en presencia de PA/C en tetrahidrofurano y se purificd

Rendimiento 240 mg pf 179,4°C

d) écado 2-[3-(4-ammofenil)-5-metil-[1,2 4]triazol-4-il]benzorco

se propard hidrogenando 270 mg de écido 2-[3-metil-5-(4-nitrofeml)-
[1,2,4]triazol-4-1l]benzoico en presencia de Pd/C en tetrahidrofurano y se purificé por
cromatografia en columna (gel de silice, disolvente- 95 5 diclorometano:metanol).

Rendimiento 75 mg pf 207.8°C
e) dcido 2-(3-{2-[3(2-cloro-4,5-difluorobenzoilyuresdo) fenil} -S-metil-
[1,2,4)nazol-4-11)benzoico

La soluciin de cantidades equivalentes de isocianato de 2-cloro-4-
fluorobenzoilo se afiadid gota a gota a la solucién de 88 mg de dcido 2-[3-(2-
amnofenil)-5-metl-[1,2,4}tnazol-4-1l]benzoico en 3 ml de acetonitnilo y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 munutos El sblido s¢ ehmmd mediante

A2
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filtraci6a con succién y se secéd a presién reducida.

Rendimiento 120 mg pL 194,7°C

a) amidrazona clorfudrato del écido 4-cloro-3-nitrobenzoico

Se agitd la mezcla conshtmda por 6,8 g de clothidrato de 4-cloro-3-
nrtrobencimidato etflico, 100 ml de 1sopropanol y 3,75 ml de hidrato de hidracina a
temperatura ambiente dumante 60 mmutos El precipitado se elimind mediante
filtracién con succidn y se agitd brevemente con 50 ml de isopropanol, se elimind
mediante filtracién con succidn y se secd a presion reducida.

Rendimento 3,95 g pf 150,2°C

b) 3-(4-cloro-3-pitrofenil)-5-metil-4H-[1,2,4]tnazol

La mezrla constituida por 322 mg de amidrazona clorhidrato del dcido 4-cloro-
3-nitrobenzoico, 12 ml de tolueno y 0,21 ml de trimetilortoacetato se calentd a 110°C
durante 60 mmnutos. Se elimmné el disolvente a 40°C a presidn reducida y el residuo se
punfic6 por cromatografia en columna (gel de sflice, duwolvente 98.2
diclorometano:metanol)

Rendimento 65 mg pf 167,9°C

¢) 3-(3-amino-4-clorofenl)-5-metil-4H-[1,2 4]tnazol

La mezxcla constituids por 120 mg de 3-(4-cloro-3-mtrofenil)-S-metil-4H-
[1,2,4]triazol, 30 ml de acetato de etilo y 644 mg de cloruro de estafio se calentd a
reflyo durante 6 horas Después de enfriar, la mezcla se lavd con agus, y Ia fase
orgnica se secd sobre sulfato sédico y se concentrd a 40°C a presién reducida.

Rendimento 90 mg pf resina
d) 1-(2-cloro-4,5-difluorobenzoil)-3-[2-cloro-5-(5-metil-4H-{ 1,2, 4]triazol-3-
)feniljurea

La solxién de canhdades equuvalentes de isocianato de 2-cloro-4,5-
diffuorobenzoilo se afiadié gota a gota a la solucién de 85 mg de 3-(3-emino-4-
clorofenil)-5-metil-4H-[1,2,4]triazol en 8 ml de acetonitrilo y la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 horas Después sélido formado se elimind por filtracién
con succién y se secd a presién reducida.

Rendimiento 65 mg pf 2274°C

Los sigmentes compuestos se prepararon de forma similar

¢) 1-(2-cloro-4,5-diflucrobenzoil)-3-[2-cloro-5-(4H-[1,2,4]tnazol-3-ilYfeml}urea

pL 294,5°C

1§ 1-(2-cloro-4,5-difluorobenzoil)-3-[2-trifiucrometoxi-4-(5-hidroxa-1H-
[1,2,41tnazol-3-1l)femljurea

pf >350°C

43
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Ejemplo 7

a)2-cloro-4-(1 H-tetrazol-5-ilYfemlamina

La mezcls constrtuida por 1,07 g de 4-amino-3-clorobenzomtrilo, 30 ml de
xileno y 1,7 g de azida de trimetiltma se agits a 135°C durante 8 horas. Después de
enfniar, se afiadieron 25 ml de metanol, la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 30 minutos y se elimmaron los constituyentes volitiles en wma evaporadora
giratoria, Al agitar precipitd un sdlido de la mezcla obtenida de este modo, y se eliminé
medisate filtracién con succidn y se secé brevements a presmiin reducida. Este sélido se
disolvié en solucién de hidréado sédico I N, y se filtrd y el producto se precipith
acidificando con dcido clorhidrico 2 N, se elimin$ mediants filtractén con succibn y se
secd a presidn reducida.

Rendimiento 1,24 g pf 183,8°C

b) 4-(1H-tetrazol-5-1l)-2-trifluorometoxifenilamina

s¢ obtuvo de forma smilar a partir do 505 mg de 4-amino-3-

Rendimiento 360 mg pf 183,0°C

¢) 1-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-[2-cloro-4-(1 H-tetrazol-5-il)fenil)urea

La soluciln de cantidades equivalentes de isociamato de 2-cloro-4,5-
diffucrobenzoilo se afiadié gota a gots a la solucién de 100 mg de 2-cloro-4-(1H-
tetrazol-S-i)fenilamina en 3 ml de acetonttrilo y la mezcla se agité a 40°C durante 60
numutos. El s6hdo formado so elimmé mediante filtraciém con succién y se sech a
presidn reducida

Rendmiento 115 mg pf 227,6°C

d) 1-2-cloro-4,5-diflucrobenzoil)-3-[2-cloro-4-(1 H-tetrazol-S-il)fenilJures

La solumén de canhdades equivalentes de 1sociansto de 2-cloro-4-
fluorobenzotlo se afiadi6 gota a gota a 1a solucién de 100 mg de 100 mg de 2-cloro-4-
(1H-tetrazol-5-1)femlamina en 3 ml de acetonttnlo y la mezcla se agité a 40°C durante
60 mmutoa. El sdhido formado se ehmind mediante filtracién con succién y se secd a
presiéa reducida.

Rendimiento 86 mg p£ >300°C

¢) 1-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-[4-(1H-tetrazol-5-1f)-2-trifluorometoxifemi]urea

s¢e obluvo dec forma similar a partir de 100 mg de 5-(4-amino-3-

trifluocrometoxifienul)tetrazol.

Rendimiento 56 mg pf 276°C

) 1-(2-cloro-4,5-diftuorobenzoil)-3-[4-(1H-tetrazol-5-11)-(2-
tnfluorometoxifeniljurea

s¢ obtuvo de forma similar a partir de 100 mg de 4-(1H-tetrazol-5-11)-2-
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triflucrometoxifeniamina ¢ 1socianato de 2-cloro-4,5-difluorobenzoilo
Rendimiento 98 mg pf. 215,0°C
Ejemplo 8

8) 5-(3-metoxi4-nitrofeml)-3H-[ 1,3,4]oxadiazol-2-ona

Se afiadieron gota a gota 1,2 equvalentes de solucién de fosgeno al 20% en
tolueno & [a solucién de 850 mg de hidrazda 3-metoxi-4-mtrobenzoica (p.£ 158,2°C,
preparada a partir de 3-metoxi-4-nitrobenzoato metilico ¢ hudrato de hidracma en
sopropanol a 80°C) en 25 ml de dioxano y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante | homa. Después de concentrar, el residuo se recrnistalizd de 1sopropencl, se
eliminé mediante filtracién con succién y se sect a presién reducida,

Rendimiento 620 mg pf. 223,1°C

b) [S<(4-amino-3-metoxifenil)-3H[ 1,3,4]oxadiazol-2-ona

Se imntrodujo hidrégeno s presién atmosfénica en la mezcla de 550 mg de 5-(3-
metoxi-4-nitrofentl)-3H-[1,3,4]oxadiazol-2-ona, 100 mg de Pd/C y 50 ml de THF hasta
que se incorpord la cantidad tedrica. Después, se elmind el catalizedor mediante
filtracién con succién y se concentrd 1a mezcla a sequedad a presién reducida.

Rendimiento: 500 mg pL 206,3°C

c) 1-(2-cloro-4-flucrobenzoil)-3-[4-(5-hidroxi-[1,3,4] oxadiazol-2-11)-2-

La solucién de cantidades equivalentes de isocianato de 2-cloro-4-
fluorobenzoilo se afiadid gota a gota a la solucién de 103 mg de [S<(4-amino-3-
metoxifenal)-3H[1,3,4]oxadinzol-2-ona en § ml de acetonitrilo y la mezcla se agité a
temperatura ambiente hasta la meafiana mguiente. El sélido se elimmé mediante
filtracidm con succtdn y se secé a presién reducida.

Rendimiento 155 mg pf 280,7°C

De forma similar, se prepararon los siguientes compuestos

d) 1-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-{2-(5-hidroxi-[1,3,4]oxadiazol-2-il)femillures

pf 229,7°C

e) 1-(2-cloro-4,5-diflucrobenzoil)-3-[4-(5-hidroxi-[1,3,4Joxadiazol-2-11)-2~
metoxifemijurea

pf 293,1°C

f) 1-2-cloro-4,5-difluorobenzoil)-3-[2-(5-hidroxi-[1,3,4]Joxadiazol-2-
ifeniljurea

pf 229°C

£) 1-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-(2-[1,3,4]oxadiazol-2-ilfenilyurca

pf 204,0°C

h) 1-(2-cloro-4,5-difluorobenzoil)-32-[1,3,4]oxadiazol-2-ilfeml)urea

65
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Ejemplo 9

8) 3-metoxi-4-nitrofemihidrazina

Se afiadieron gota a gota 4,5 ml de ndrato de hidracina a Ia solucién de 3,2 g de
4-fluoro-2-metommitrobencent en 15 ml de N-metilpirrolidona y la mezcla se agitd
durante 2 horss, lo que miciaimente dio como resultando un ligero calentamiento
Después se diluyd la mezcla con 50 m] de agua y se agitd, y se formd un precipitado
que ¢ elimind mediante filtracién con succidn y se secd a presidn reducida.

Rendimiento 3,25 g pf 162,5°C

b) N*-(3-metoxi-4-nrtrofenil}indrazznoformiato metilico

Se afiadicron gota a gota lentaments 1,5 ml de cloroformiato metflico a
temperatura ambiente a la solucién de 3,0 g de 3-metoxi-4-nitrofenilhidrazina en 25 ml
de diclorometano y 6,6 ml de pindina. Despusés de 2 hores, se eliminaron las fracciones
volétiles a presién reducida en una evaporadora rotatona, el residuo se disolvid en agua
y, después de acidificar hgeramente con dcido clorhidrico 2 N, se extrajo con acetato de
etilo Después de secar y concentrar Ia fase de acetato de etilo, queds un residuo séhdo
que se recnstalizd de isopropanol

Rendimiento 3,07 g pf 143,7°C

¢) 5-metoxi-3-(3-metoxi-4-nrirofenil)-3H-{1,3,4]oxadiazol-2-ona

La mezcla constituida por 3,05 g de N'-(3-metoa-4-mtrofenil)draznoformato
metilico, 30 ml de diclorometano, 5,2 ml de pmndina y 16,5 ml de una solucién de
fosgeno toluénico al 20% se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de
concentrar a presién reducida, el residuo semisdlido se agith con 50 ml de agua
afiadiendo 3 ml de écido clorhidrico 2 N, el sélido se climind mediante filtracidn con
succidn y se secH & TA a premén reducida.

Rendimento 2,8 g pf 145,1°C

d) clorhudrato de 3-(4-amino-3-metoxafenil)-S-metoxi-3H-{1,3,4]Joxadazol-2-

Se introdujo hidrégeno a presiin atmosfénca en la mezcla constrtuida por 2,8 g
de 5-metoxi-3-(3-metoxa-4-nitrofenil)-3H-[1,3,4Joxadiazol-2-ona, 250 mi de metanocl y
0,3 g de Pd/C hasta que se mcorpord la cantidad teérica. Después, se elimind el
catalizador mediante filtracién con succién y se concentrd el filtrado El residuo se
disolvid en acetato de etilo, el producto se precipitd usando écudo clorhidrico
metanélico, se eliminé mediante filtracién con succién y se secd a presién reducida.

Rendimiento 2,0 g pL 2459C

c) 1-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-(2-metoxi-4-(5-metoxi-2-oxo-3H-
[1,3,4)oxadiazol-3-}femil)urea

&6
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La solucién de cantidades cquvalentes de socianato de 2-cloro4-
flucrobenzoilo en acetonitrilo se afiadié gota a gota a Ia solucidn de 0,39 g de
clathidmato do 5-metooxi-3-(4-amino-3-metoxifenil)-3H-[1,3,4]oxadiazol-2-ona y 0,2 ml
de tnetilamina en 5 ml de acetontinilo y la mezcla se agitd a temperatura ambiente hasta
la mafiana sigmente. El s6hido formado se elimind medianie filiraciém con succién y se
secd a premidin reducida.

Rendmmiento 0,16 g pf 211,1°C

De forms similar, se prepararon los siguientes compuestos

f)  1-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-(2-metil-4-(5-metilammo-2-oxo-3H-[1,3,4)-
axadiazol-3-1l)femi)urca

pL 198,0°C

B 1-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-[2-cloro-4-(5-metil-[1,3,4]-oxadiazol-2-
il)feniljurea

La mezcla de 138 mg de 1-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-{2-cloro-4-(1H-tetrazol-
S-i)feniljurea, 180 mg de anhidndo acético, 260 mg de pindina y 3 ml de dioxano se
calentd a 80°C durante 8 horas. Después de concentrar en una cvaporadora giratoria a
presién reducida, el remduo se agrtd con ague/éicido acético glacial, y el séhido formado
se climind mediante filtracidn con succién, se disolvid en diclorometano/metanol (1 1),
¥ la solucién se separd de la fraccaén msoluble por filtracién. Después de concentrar &
presién reducida, el remduo se agitd con etanol y el s6lido se elimind mediante filtracién
con succién.

Rendimiento 11 mg p.f 198,2°C

Ejemplo 10

8) 5-(2-nitrofenil)-{1,3,4]oxadizaol-2-ilamina

Se afiadieron gota a gota 4 ml de una solucién de bromuro de cianégeno 5 M en
acetonitrilo a la solucién de 3,6 g do hdrazida 2-mitrobenzoica en 20 ml de acetonitrilo
Esto dio como resultado pnmero una solucién transparente, después precipitd un sélido
que se cimmd medmante filtracién con succién después de contirmar agitando durante
un tiempo corto, se lavé otra vez con acetonitrilo y se secS a presin reducida.

Rendimiento 4,3 g pf 211,2°C

b) 5-(2-aminofenil)-[1,3,4Joxadiazol-2-ilamina

Se introdujo hidrégeno a presidn atmosférica en la mezcla constihuda por 350
mg de 5-2-mitrofeml)-[1,3,4]oxadiazol-2-ilamina hasta que se incorpord la cantidad
tedrica. Después de climmar el catalizador mediante filtracién con succién y concentrar
la mezcla a presién reducida, el residuo aceitoso restante se punficd mediante
cromatografia en columna (disolvente 95 5 diclorometano/metanol, gel de sfhice)

Rendimuento 200 mg p£ 199,0°C
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c) 1-[2(5-amono-{ 1,3, 4Joxadiazol-2-il)fenil]-3-(2-cloro-4,5-

La solucién do cantidades equivalentes de isocansto de 2-cloro-4-
fluorobenzoilo se afiadid gota a gota a la soluciin de 70 mg de S5-(2-aminofenil)-
[1,3,4)oxadiazol-2-1lamina en 2 ml de acetonitrilo y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 mumitos Después el sblido se eltmind mediante filtracién con
succién y se secd a presién reducida.

Rendimiento 95 mg pf 205,8°C

Ejemplo 11

8) N-[4-(N-hidroxicarbemidoal)-2-triflurametoxifeniljacetarmda

La mezcla comstitsda por 610 mg de  N-(4ciano-2-
tmnfluorometoncifentl)acetamida, 1S ml de wopropanol, 255 mg de clofudmto de
hidroxilamina y 410 mg de acetato sddico sc calenté a reflujo durante 5 horas. Después
de enfiiar, 1a fracctén msoluble se elimind por filtracién, y el filtrado se concentrd y se
disolvid en un poco de 1sopropanol, el producto precipitd, se elmind mediante filtracién
con succién y se secd afiadiendo agua hasta obtener la pnmera turbiedad y agitacién
posterior

Rendmiento 280 mg pf 178,2°C

b) N-[4-(5-0x0-4,5-dihidro-{1,2,4]Joxadiazol-3-11)-2-tnfluorometoxifentl)-
acetanuda

La mezcla constttmda por 130 mg de N-[4(N-hudroacarbamidoil)-2-
tnflurometoxifeniljacetamida, 2 ml de N-metilpirrolidona, 0,55 ml de pindina y 0,049
ml de cloroformiato etilico se agité a 80°C durante 5 horas Después de enfnar, la
mezcla se dilayd con agua y el producto se extrgjo con 20 ml de acetato de etilo. Se
sech 1a fase argiinica sobre sulfito sddico y se evapord a 40°C a presién reducida.

Rendimiento 200 mg pL resina

¢) clothudrato de 3-(4-amino-3-tnflucrometoxifenil)-4H-[1,2,4]Joxadiazol-5-ona

Se agitd la mezcla consttmida por 200 mg do N-[4-(5-ox0-4,5-dihidro-
[1,2,4]oxadiazol-3-1I)-2-mnfluorometoxifemljacetamida, 10 ml de metanol y 0,5 ml de
una solucidn 4 M de dcido clorhidnco en dioxano a temperatura ambente durante 15
horas Después de concentrar las fracciones volitiles en una evaporadora girstona,
quedd un acerte amarilleno

Rendimiento. 190 mg pL aceite

d) 1-(2-cloro-4,5-difluorobenzoil)-3-{4-(5-0x0-4,5-dihidro-[1,2,4]oxaciazol-3-
il)-2-tnfluorometoxiferuljurea

La solucién de cantidades cquivalentes de isocianato de 2-cloro-4,5-
diflucrobenzoilo se afiadi6 gota a gota & la soluciém de 95 mg de clorhidrato de 3-(4-
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amino-3-triflucrometoxaferul)-4H-{1,2,4]Joxadiazol-5-0ons y 0,054 ml de base de Hinig
en 4 ml de acetonitrilo y 1a mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos
Después se elimind el sélido mediante filtracién con succién a presién reducida.

Rendmmiento. 55 mg pf 24,5C

De forma similar, se prepararon los sigumentes ejemplos

e) 1-(2-cloro4-fluorobenzoil)-3-[4-(5-oxo-4,5-diludro-[1,2,4Joxadiazol-3-11)-2-
tnfluorometoxifeniljurea

pf 230,1°C

f) 1-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-[2-cloro-4-(5-oxo-4,5-dihdro-[1,2,4]Joxadiazol-
3-il)femijurea

pf 243,6°C

Ejemplo 12

a) 5-metil-2-(3-metil-4-nitrofenil)-1,2-dihdropirazol-3-ona

La mezcla de 500 mg de 3-metil-4-nrtrofemilndrazing, 0,32 ml de acetoacetato
metilico y 20 ml de tolueno se calentt a 100°C durante 8 horas. Después de enfriar, la
mezcla de reaccidn se concentrd a premém reducida y el residuo se agitd en t-
butilmetiléter El sélido se elimind mediante filtracién con succidn y se secd a premdén
reducida.

Rendimiento 380 mg pf 179,0°C

b) 2-(4-amino-3-metilfeni])-5-metil-1 2-dihidropirazol-3-ona

Se introdujo hidrégeno a presidn atmosférica en la mezcla do 350 mg de S-metil-
2-(3-metil-4-mtrofeml)-1,2-dindropirazol-3-ona, 70 mg de Pd/C y 50 ml de
tetrahidrofurano hasta que se incorpord la cantidad tedrica. Despuds, se elimmd el
catalizador mediante filtracién con succién y Ia mezcls se concentrd a sequedad o
presién reducida y el residuo se agitd en t-butilmenleter El séhdo se eliminé mediante
filtracién con succién y se secd a presién reducida.

Rendimento: 280 mg pf 59,3°C

¢) 1-(2-cloro-4-fluorobenzoil)-3-[2-metil-4-(3-metil-5-ox0-2,5-ilndropirazol-1-
i)feniljurea

La solwién de canhdades ecquivalentes de isocianato de 2-cloro4-
fluorobenzoilo en acetomitnilo se afiadid gota a gota a In solucidn de 71 mg de 2-(4-
amino-3-metilfeml)-5-metil-1,2-dihidropirazol-3-ona en 6 mi de acetonitrilo y la mezcls
so agitd a temperatura ambiente hasta la mafiena sigmente El s6lido formado se elimind
mediante filtracién con succidn y se secé a presidn reducida.

Ejemplo 13

2) 1-[2<(1H-benzomidazol-2-il)fenil]-3-(2-cloro-4,5-difluorobenzoiljurea

La solucién de cantidades equivalentes de 1socianato de 2-cloro-4,5-
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diffuorobenzoilo se afiadié gota a gota a Ia solucién de 142 mg de 2-(1H-bencimidazol-
2-1D)fenilamina en 8 ml de acetonstnlo y la mezcla se agits a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Después el sdlido se elimmd mediante filtraciém con succién y se
secd a premdn reducida.

Rendimiento: 250 mg pL 268°C (descomp )

De forma smilar, se prepararon los sigwentes compuestos

b) deido 5-{2-[3-(2-cloro-4,5-difluorobenzoiljureido}feml} furan-2-carboxilico

pf 2393°C

c) dcido 5-{2-[3-(2-cloro-4-fluarobenzoiljureido]fenil } furan-2-carboxflico

p£ 236,3°C

Ejemplo 14

8) 3-(4-cloro-3-nitrofeml)-6-metil-4H-[1,2,4]inazin-5-ona

La mezcla constituida por 322 mg de amidrazona cloriudrato del dcido 4-cloro-
3-nitrobenzoico, 12 ml de etanol y 0,18 ml de priruvato etilico se calents a 80°C durante
60 munutos Después de enfnar, el precipitado se elimind mediante filtracién con
succidn, se lavé con un poco de etanol y se sect a premiém reducida a 40°C.

Rendumiento 115 mg pf 247,1°C

b) 3-(4-cloro-3-mtrofenil)-5,6-dimetil-{1,2 4]tnazinas

Este compuesto se obtovo de forma gimilar al ejemplo anterior comenzando con
2,3-butandhona.

pf 167,7°C

¢) 3-(3-amino-4-clorofenil)-6-metil-4H-{1,2,4]triazin-5-ona

Este compuesto se obtuvo reduciendo 3-(4-cloro-3-mitrofenil)-6-menl-4H-
[1,2,4]triazina con cloruro de estafio

pf 258,1°C

d) 2-cloro-5-(5,6-dimetil-[ 1,2 4]triazan-3-1)fenilamma

Este compuesto se obtuvo reduciendo 3-(4-cloro-3-nitrofeml)-5,6-dimetl-
[1,2,4)triazina con clonuro de estafio

pf 211,8°C

¢) 1-(3-cloro-4,5-diftuorobenzoil)-3-[2-cloro-5-{6-metil-5-oxo-4,5-dilndro-
[1,2.4]triazin-3-i)feniljurea

La moluciéin de canbidades equivalentes de 1socianato de 2-cloro-4,5-
difluorobenzoilo se afiadi gota a gota a la solucién de 60 mg de 3-(3-amino-4-
clorofenil)-6-metil-4H-[1,2 4]triazin-5-ona en 8 ml de acetonitrilo y la mezcla se agtd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El sélido se elimind mediante filtracién con
succidn y se secd a presidn reducida

Rendumsento 75 mg p.f. 236,6°C

90
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f) 1-(2-cloro-4,5-difluorobenzoil)-3-f2-cloro-5-(5,6-dimetil-[ 1,2 4]triazn-3-
il)fenillurea

La sohxién do cantidades equivalentes de isocumato de 2-cloro-4,5-
diftuorobenzoilo se afiadié gota s gota a Ia solucién de 75 mg de 2-cloro-5-(5,6-dimetil-
[1,2,4}triazn-3-i)fenilamina en 8 ml de acetomtrilo y Ia mezcla se agité a temperatura
ambente durante 30 minutos. El sélido se elimind mediants filtracién con succién y se
secd a premdén reducida.

Rendimiento 105 mg pL 2292°C

Ejemplo 15

a) 1-(4-fluoro-2-mtrofenil)pipenidma-3-carboxamida

La mezcla constituida por 1,62 g de 2,5-diflucronitrobencenc, 1,9 g de
nipecotamida y 10 ml de NMP se calentd a 80°C agitando durante 2 horas. Después
dejar enfriar Ia mezcla, se afiacieron 30 ml de agua y la mezcla se agith a TA durante 30
minutos El sélido precipitado se aliminé mediante filtracién con succién y se secéd a
premitin reducida.

Rendimiento 2,8 g pf 142,5°C

b) clorhudrato de 1-(2-amino-4-fluorofenil)piperidin-3-carboxamida

La solucién de 2,67 g de 1-(4-fluoro-2-mitrofeml)piperidina-3-carboxamida
100 ml de THF se mezclé con 260 mg de Pd/C Esta mezcla se hidrogent en un
recipiente en agitacién a presién atmosférica hasta que se hubo incorporado la cantidad
tednica de hidrdégeno. Despuds se scidifics la mezcla con cloruro de lndrdgeno disuelto
en acetnto de etilo, el sélido se eliminé mediante filtracién con succién y se lavé con
metanol, y el filtrado se concentrd a presién reducida. El residuo se triturd con ferc-
butilmetiléter y el séhido se climiné mediante filtracién con succidn y se secé a presidn
reducida.

Rendimiento 2,45g pf 1592°C

c) 1-{2-[3-(2-cloro-4,5-diflucrobenzoil Jureido}-4-fluorofenil} prpendin-3-
carboxamida

La solucién equimolar de isocianmto de 2-cloro-4,5-difluorobenzoilo en
acetonstnlo se afladié gota a gota a la solucién de 109 mg de clorhidrato de 1-{2-amino-
4-fluorofeml)piperidin-3-carboxamida en 5 ml de acetonitnlo agiiando La mezcla se
agitd a TA durante 6 h y el precipitado se elimind mediante filtracién con succién y se
secd a TA ha presidn reducida.

Rendimiento 150 mg pf 216,0°C

Ejemplo 16

a) écido 1-(4-fluoro-2-nitrofenil)piperidin-4-carboxihico

La mezcla constituida por 1,62 g de 2,5-difluoronitrobenceno, 1,9 g de dcido

v/



10

15

Z

piperidin-4-carboxilico y 10 ml de NMP se calentd agrtando a 80°C durante 2 horas.
Después de dejer enfnar, se afiadieron 30 ml de agua y la mezcla se acudificd
hgeramente uwsande dcido clorhidneo 2 N y se agitd a TA. El sélido preciprtado se
chminé mediante filtracién con succién a premén reducida.

Rendimiento 34 g pf 143,7°C

b) clorhudrato del dcido 1-(2-amino-4-fluorofeml)piperidin-4-carboxilico

La solucién de 804 mg do écido 1-(4-flunoro-2-nitrofemi)pipenicin-4-carboxflico
en 40 ml de acetato de etilo se mezcld con 3,8 g de clorurc de estafio(II) y se agitd a TA
durante 2 homs Después se afiadieron 50 ml de agua y la mezcla se filiré con una capa
sclaradora. Se clmind la fase de acetsto de ctilo, se secéd sobre sulfito sGdico y se
concentrd en una evaporadom giratoria, dejando un residuo semsShido que se sometid
directamente a reaccifn adicional,

Rendimiento 39S mg pf producto bruto

¢) écido 1-{2-[3-(2-cloro-4,5-diflucrobenzoil)ureido]-4-fluorofenil } piperidin-4-
carboxilico

La solucidn equumolar de 1socumnato de 2-cloro-4,5-fluorobenzoilo en
acetonrtnlo se afiadid gota a gota a Ia solucién de 53 mg de clorhudrato del dcido 1-(2-
ammo-4-fluorofemi)prperidin-4-carboxilico en 3 ml de acetontinlo con agrtacién. La
mezcls se agitd a TA durante 6 h y el precipitado se ehmind mediante filtracién con
succitn y se secH a TA a presidn reducida.

Rendinyento 75 mg pf 2159°C

Ejemplo 39

c) sal sédica del dcido 1-{2-[3-(2-cloro-4,5-diflucrobenzoil)urerdo]4-
fluorofenil } piperidin-4-carboxflico

La solucién de 100 mg de écido 1-{2-[3-(2-cloro-4,5-diflucrobenzoiljureido]4-
fluorofenit) prperidin-4-carboxilico en 8 mi de isopropancl & 60°C se mezclé con la
cantidad equimolar de solucién de hidréxido sddico 2 N, tras la adicién de 20 ml de
agua, se enfrié lentamente con agitacién. El producto preciprtado se elmnind mediante
filtracién con succién, se lavé con isopropanol y agua y se secd a presiin reducida.

Rendimiento 85 mg pf 160°C (descomp.)

Ejemplo 41
c) édcdo 1-{2-[3-(2-cloro-4,5-difluorobenzoifureido]-4-clorofenil} piperidin-4-
carboxilico

La mezcla conshtuida por 90 mg de 1-{2-[3-(2-cloro4,5-
difloorobenzoil)ureido}-4-clorofenil}penidin-4-carboxilato (Ej 15), 96 mg de
hidréxido de Irtio, 3 ml de agua, 3 ml de metanol y 3 ml de THF se deja reposar a
temperstura ambiente durante 36 horas Se ehminan las fracciones volétiles a TA a

9L
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presién reductda y el resto se ajusta a pH = 4 usando dcido clorhidrico 2 N El
precipitado formado se chmind mediante filtracaén con succién y se punficd por
cromatografia en columna (gel de sflice, disolvente diclorometano:metanol =9 1
Rendimiento 30 mg pL remma
5 Los compuestos de frmula I pueden prepararse haciendo reaccionar ureas de
férmula 2 0 denvados de anilina de fsrmula 3 con 1socianatos de aroilo, con denvados
de dcidos. reactivos, con cloruros de dcidos, o anhidridos de férmula 4

R8
R?. E—,\/ R7 R8
|_|1 Iil N/‘CHI)D—I H z N ACH), 5 R4 R3
NTN\Q { RS Y
o
(A),
2 s (A} 4

10
donds R3, R4, R5, R7, R8, A y X son cada uno como se define anteriorments



Tabla 1
Compuestos de firmula I
(RS),
eSS
NYN
R3 0 O \@—m’“"
N,
|
B T B W . A Heda
H|{ H[|CT]|F 3F 2-Muoro | 4<((1,2,3)-triazol-1-1lo)
~2c | H | H|[ ([ F H 20Me | 4-CmetldHT,Z3) |
triazol-3-ilo)
H | H|O|[| F | 5F 20Me | 4(C-metl4H(1, 23 |
triazol-3-ilo)
H| H|C | F H 2-OMe~ | 4{1,2,4-trizol-3-dcido
acético-5-ilo)
H|H|[OYF| F -H -metl4(2- |
carboxifeml)-4-H-[1,2.4}-
triazol-3-ilo)
H | H || F[ F | Zdoro |3-meal{l,24) trazol- |
3-ilo)
H | H |G| F | 5F | Z2cao | 3430123 rizol-3-1o) |
A G AN AR o LT R g (T
tnazol-3-ilo)
H H ][ F H 2<cloro | ~tetrazol-5-
H [ H F F Z<loro | ~tetrazol-
H| H|[C]|F H 70CF; | {IH-etrazol-5-lo) |
H H O] F ¥ 20Ch | -tetrazol-5- |
H| H|Od][F H 20Mc | #(3-hdrox<{1,3.8F |
oxadiazol-2-ilo)
"8d| R | H | G| F H -H s
oxadiazol-2-ilo)
8% | H [ H | C | F F 20Me | AGCHidox<1,3.4- |
oxadiazol-2-ilo)
H | H|[CO]|F F H ’




oxadiazol-2-llo)
8g | H | H | CI| F| H -H 2<{1,3,%-oxadiazol-2-1lo) |
8h | H | H|[CI| F | 5F -H 21,3, 4-oxadiazol-2-ilo) |
Lie H| H|C|[|F H Z0Me | &(5-metoxi-Z-oxo-1,3,& |
tiazol-3-il0)
9 | R | H | CT | F | H ~2Me | 4{5-metilamino-2-oxo-
1,3,4-oxachazol-3-ilo)
93 [ H { H | CI (| F H Z-cloro | 4-(>-metil-1,3.4
oxadiazol-2-ilo)
10| H | B | CIT | F -F -H 2-(3-amino-1,3,4-
oxadiazol-2-ilo)
Td[ H [ H [ F 20CF; | #{5-oxo-4,5-dihidro-
(1,2,4)-oxad1azol-3-il0)
e[ H | H [ F | H 2OCF; | #{5-ox0-4,5-dikidro-
(1,2,4)-oxadwzol-3-ilo)
H H | F H Ol | &(5-oxo4,3-dibidro- |
(1,2,4)-oxadiazol-3-1l0)
T A | H [ O F | H TMe | 4 (>metl-3-oxo-pirezol-
1-1lo)
13| H | H | I | F | 5F -H 2-{bencimidazol-2-1l0)
136 H | H | O | F | 5F H 2-{5-carboxifur-2-ilo)
T | H | H [ T | F H H —cartboxifar-2-io) |
Tdie| H | H | O | F | 5F | 2Z<loro [5«0-metil-3oxo4H- |
(1,2,4)-tnazl-3-ilo)
14| H | H || F 3F | Z<loro ; )=

tnaznl-3-ilo)
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Compuestos de férmula In
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38 | H 5F H H [ 3COBk 2 | 1782
39 | F 5F H H 4CO0OMe 2 | 207,0 |
40 H L& J H H 4CO0M: 2 | 1872
1 F 3COOMe H H | 4COOMe | 2 | ZLT]
42 [ H | 3CO0Me 0 H | 4C00Me 2 | 2083
43 H 3 H H 4-COOH 2 | 2199
77} F 3-50;Me H H 4CO00Me | 2 | BIY

H 3-S0:Me H H 4C0O0Me 2 | 2282
% H L g H H ZCOOR 2 | 2063
LY F F, H H 4CO0Me 2 | cam
48 F H H H | 3COOH T | resina
49 [ H —30h H H [ 4COO0M: Z |resma
30 F | SCOOH H H | 3COOH | 2 |1984
31 ¥ 5F | &knilo H 4-COOH 2 .
32 | F | 4COOH H H | #4COOMe 2 | 386

F ¥ H B 00N 2 | 1809
34 | F H H H #FCOOH | 2 | ZL5 |
- 35 F 5CI H H 4-CO0H ] i
35 | H 2 H A 4CO0H | 2 [ 24
37 F F H H [4COOH(l | 2 | 180,58 |

trs)

3§t F 3 H H 3CO0Et | 2 | 1845
— 39 F 3F | 4Jenilo H FCOOMe | 2 | 218%
60 F 3F | #fenilo H 4CONH; | 2 | 3364

Los compuestos de fiirmula I son notables por los efectos favorables sobre el
metabolismo de los lipidos y los carboludratos, en particular, reducen el nivel de
glucosa en la sangre y son adecuados para tratar la diabetes tipo 2, la remstencia a la
insulina, dislipidemias y el sindrome metabdlico “sindrome X Los compuestos son
también adecuados para la profilaxis y tratamiento de sintomas ateroscleréticoa. Los
compuestos pueden usarse solos 0 en combinacién con otros ingredientes reductores del
azicar en sangre.

La efectividad de loa compuestos se anahizé de la forma siguiente

Anélins de la actividad sobre la Glucdgeno Fosforilasa A
Se midid el efecto de los compuestos sobre la actividad de 1a forma activa de la
glucdgeno fosfonlasa (GPs) en direccidn inversa controlando Ia sintesis de glucdgeno a

9
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partir de giucoss I-fosfito mediante Is determinacién de Ia liberacidn de fosfato
maorginico Todas las reacciones se realizaron en forma de detesminaciones duplicadas
en placas de microtitulacién de 96 pocillos (placas de media drea, Costar n® 3696), y se
medib el cambio en la absorcién como consecuencia de la formacién del producto de
reaccién en Iz longitud de onda especificada més adelante en un lector de Eliss
Multiskan Ascent (Lab Systems, Finlandis).

Para medir la actividad enzimitica de GPa en Ia direccién mversa, se mudi6 la
conversién de glucosa 1-fosfito a glucégeno y fosfato inorghnico mediante el
procecimiento general de Engers y cols (Engers HD, Shechosky S Madsen NB, Can J
Biochem 1970 Jul, 48(7),746-754) con las sigmentes modificaciones glucégeno
fosfonlasa A humana (por ¢jemplo que contenia 0,76 mg de proteina/ml (Aventis
Pharma Deutschland GMBH), disuelta en solucién tamponadora B (B-glicerofosfato 25
mM, pH 7,0, EDTA 1 mM y drtiotreitol 1 mM) se diluyS a una concentracién de 10 pg
de proteina/m! con tampén T (Hepes 50 mM, pH 7,0, KCl 100 mM, EDTA 2,5 mM,
MgCl; H;0 25 mM) y adicién de S mg/ml de glucdgeno Se prepararon sustancias de
ensayo en solucién 10 mM de DMSO y se diluyaron & 50 pM con solucién
tamponadora T A 10 pl de esta solucién se afiadieron 10 pl de glucosa 37,5 mM
disuelta en solucién tamponadom T y 5 mg/ml de glucégeno, y también 10 pl de una
solucidn de glucHgeno fosforilasa A humana (10 pg de proteina/ml) y 20 pl de glucosa
1-fosfato 2,5 mM. El valor base de I actividad de gluctgeno fosforilass A en ausencia
de una sustancia de anilisis se determind afiadiendo 10 pl de una solcién tamponadora
T (DMSO al 0,1%) La mezcla se incubd a temperatura ambiente durante 40 minutos y
so determné el fosfato morgimico liberado mediante el procedimiento general de
Drueckes y cols. (al (Drueckes P, Schinzel R, Palm D, Anal Blocem 1995 Sep 1, 230
(1) 173-177) con las siguientes modificaciones se afiaden a 50 pl de la mezcla de la
enzima, 50 pl de una solucién de terminacién de molibdato de amonio 7,3 mM, acetsto
de zinc 10,9 mM, écido ascérbico al 3,6%, SDS al 0,9%. Después de 60 mmuios de
incubacidn a 45°C, se midid la absorcién & 820 nm Para determinar la absorcién de
fondo, se afiadi6 la solucidn de terminacién inmediatamente después de la adicaén de la
solucién de glucosa 1-fosfato en una reaccién aparte. Esta prueba se realizd con una
concentracién 10 yM de Ia sustancia de andlims, pars determinar la inhibicidn
respectiva de glucégeno fosfonilasa A por 1a sustancia de anilisis in vitro

2 4
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Puede observarse a partir de 1a tabla que los compuestos de férmula I inhiben 1a

actividad de la glucégeno fosforilasa y asf reducen el nivel de azficar en sangre
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REIVINDICACIONES

1 Un compuesto de fiérmula I,

%
R3 © Ir Q;n(ﬂ.ﬂm

donde

R1, R2 son cada uno independientemente H, alquilo C;-Cs donde nlquulo puede
estar sustitiado con OH, O-alquilo C;-Cy, NH;, NH-alquilo C;-C4 0 Nfalguilo (C;-Ce)h,
o son O-alquilo C;-Cg, CO-alguulo Cy-Cs, COO-alquilo C;-Cs, alquileno (C;-Cg)-
COOH, o alquileno (C;-C¢)-COQ-alquilo C;-Cq,

R3, R4 son cada uno independientemente F, CL, Br, OH, NO,, CN, alqulo C;-
Cs O-tlquilo C,-Cy, O-alquenilo Cr-Cs 0 siquumilo Cr-Ce, y alquilo, alquemlo y
alquunilo pueden estar cada uno polisusttindos con F, Cl, o Br;

R5 e H, F, C], Br, OH, NO,, CN, alqumlo C;-Cg, O-(alqumio C,-Cy), CO-
alquilo C;-Ce, alquileno (Co-Ce)-COOH, alquileno (Co-Co)-COO-alquilo C-Co, SO
alquilo C;-Cs, O-alquenilo C-Cs 0 alquinilo Cr-Cg, y alquilo, alquemio y alqumlo
pueden estar cada uno polisustitudos con F, Cl o Br;

A e H F, Cl, Br, OH, NO;, CN, alquilo C;-C;, CO-alquilo C;-Cq,
alquileno (Co-C6)-COOH, alquleno (Co-Cs)-COO-alquilo Ci-Ce, SOralquilo C;-Ce,
alquenilo C>-Cs, alquinilo C-Cs, O-alquilo C)-C, S(O);z-alquilo (Cy-Ce)-, NH-alquilo
Ci-Ce, N-(alquilo (C1-C¢), COOH, COO-alquilo C;-Cg, CONHz, CONH-alquilo C,-
Cé, CON-(alquilo (Ci-C), SOHN,, SO;NH-alquilo Ci-Cq, SOzN-(slquilo (C1-Cg))2 0
NHCORS, y alquilo, alquenilo y alquumlo pucden estar cada uno polisustrthindos con F,
Cl, Br, COOH, COO-alquilo C;-C¢, COHN;, CONH-alqulo C,-Cs, CON(alqulo (C,-
Cé))2 u OCO-elquilo C;-Cs,

R6 es H, alqulo C)-Cq, cacloalquilo Cs5-Cy, cicloalqulo (C3-Cy)-alquileno
Ci-Cy, alquendo C;-Cq alqunilo Cr-Ce, alquileno (C;-Ce)-COO-alquio C,-C,
alquileno (Ci-Cg)-CO-slquio C)-Cs, alquileno (Co-Cq)-COOH, alquileno (Cy-Cq)-
CONH;, arlo Cg-Cio, alquileno (C,-Co)-arilo Ce-Cyo, heteroanlo, alquileno (C;-Co)-
heteroanlo 0 CO-heteroarnilo, y alquilo, cicloalquilo, alquileno, alquenilo y alqumlo
pueden extar cada uno polisustitiudos con F, Cl, Br, O-(alquilo C,-C,), COO-alquilo

14



10

37

(Ci-C4) 0 N(alquilo (C;-Co))a y arilo y heteroenilo con F, Cl, Br, NOy, CN, O-(alquilo
C1-Cy), S-COO(alquilo C;-Cy), N-(alquilo (C;-Cy))a 0 alquilo C,-Ce,

n es0,1,243,
m cal, 2,3,465,
o eal,1,2,63,

Het  es anillo heterociclico de 4- a 7- micmbros que puede contener hasta 4
dtomos N, O o 8 como miembros del amillo, a excepcidn de pirrol, y el anillo
heterociclico puede estar sustituido con R7, R8 Y RS,

R7, R8 y R9 son cada uno independientemente, H, F, Cl, Br, alqulo C,-C¢, O-
alquilo C;-Cq, O-alquenilo C-C¢, O-alquumlo Cr-Cs, OH, oxo, O-elqulo C\-Ce, NHa,
NH-alquilo C,-Cs, N-(alquulo (C;-Cg))3, COOH, CO-alquilo C,-Cs, COO-alqulo C;-Cg,
CONH,, CONH-alquilo C;-Cs, CON-(alquilo (C,-C¢))z, alquileno (Co-Ce)-arilo, o
alquileno (Cy-Cy)-COO-alquilo Cy-Cs, donde alquilo, alquenilo, alquumlo, alquileno y
arilo pueden estar sustituidos con COOH, CONH,, CONH-alquilo C;-Cs, CON-(alquilo
(C1-C¢))a, OCO-alquilo Cy-Cs, F, Cl, alquilo C-Cs u O-alqulo C,-Ce,

y donde 2 de los radicales R7, R y R9 juntos pueden formar un anillo
condensado en Het;

y también sus sales fimolégicamente toleradas.

2 Un campuesto de fdrmula I segiin [a retvindicacién 1, en el que

R1,R2somn H,

R3, R4 son cada uno independientemente F, Cl o Br;

RS e H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, alquilo C;-Cs, O-alqmlo C;-Cy, CO-
alquilo C;-Cs, alquileno (Co-C¢)-COOH, alquileno (Co-Cg)-COO-alquilo C;-Ce, 807
alquilo C)-Cq, O-tlquenilo C)-C¢ o alqummlo C-Cs, y alquilo, alquemlo y alquimlo
pueden estar cada uno polisustitiados con F, Cl 0 Br;

A es H, F, Cl, Br, OH, NO;, CN, alqulo C;-C¢, CO-alquilo C,-Cg,
alquieno (Cy-Ce)-COOH, slquileno (Co-Cs)-COO-alquilo Cy-Cs, SOralquilo Ci-Ce
alquanilo C>-Ce, alqumlo C;-Ce, O-alquilo C,-Cs, 5(0);-2-alquilo (C1-C¢)-, NH-alquilo
C1-Ce, N-(alquilo (C,-C¢))s, COOH, COO-alquilo C,-C¢, CONH,, CONH-alquilo C;-
Cs CON-(alquilo (C;-Cq))a, SO;HN,, SO;NH-alqmlo C)-Cg, SO2N-(alquulo (Cy-Ce))2 0
NHCORS, y alquilo, alquenilo y alquinilo pueden estar cada uno polisustitmdos con F,
Cl, Br, COOH, COO-alquilo C,-C¢, COHNa, CONH-alquilo C;-Cs, CON(alquilo (C;-
Cs)h u OCO-alquilo C;-Ce,

R6 e H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo C;-C;, cicloalquilo (C;-C;)-alquileno
Ci-Cy, alquentlo Cr-Cq, alqumio Cr-Ce, alquleno (Ci-Cs)-COO-alqulo Ci-C,
alquileno (C,-C¢)-CO-alquilo C,-Cq, alquileno (Co-Ce)-COOH, alquileno (Ci-Ce)-

)
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CONH,, anilo Cg-Cio, alquileno (C,-Cy)-anlo Cs-Cio, heteroanio, alquieno (C,-Co)-
heteroanlo o CO-heteroarilo, y alquilo, excloalquilo, alquileno, alguenilo y alqumio
pueden estar cada uno polisustitmdos con F, Cl, Br, O-(alquilo C-Cy), COO-alquilo
(C1-Cs) 0 N<(alquilo (C;-Cq))z, ¥ anilo y heteroarilo con F, Cl, Br, NO;, CN, O-(alquilo
C1-Cy), 8-COO(alquilo C;-Cy), N~(alquilo (C1-Ce)h2 o alquilo C;-Cq,

n es0,1,62,
m esl,
o es061,

erinzanil

R7, R8 y R9 son cada uno independientemente, H, F, Cl, Br, alqulo C;-Cg, O-
alquilo C;-Cg, O-alquenilo C-C¢, O-alqumlo Cr-Ce, OH, oxo, O-alqulo C;-Cs, NHa,
NH-alquilo C;-C¢, N-(alguilo (C;-Ce))a, COOH, CO-alquilo C;-Cs, COO-alquilo Cy-Ce,
CONH,, CONH-elquilo C;-Cs, CON-(alqulo (Ci-Cq))2, aiquileno (Co-Cg)-amlo, o
alquileno (Cy-C¢)-COO-alquilo C;-Cq, donde slquilo, alquentlo, alquintlo, alquileno y
anlo pueden estar sustituidos con COOH, CONHz, CONH-alquilo C;-Cs, CON<(alquilo
(C1-Ce))2, OCO-alquulo C-Cg, F, Cl, alquilo C,-Cg u O-alquilo Cy-Cs,

y donde 2 dec ios mdicales R7, RB y R9 juntos pueden formar un amlio
condensado en Het,

y también sus sales fisiolégicamente toleradas

y el anillo heterociclico puede estar sustrtuido con R7, R8 y
RY;

3 Un compuesto de férmula | segtn la resvindicacion 1 6 2, en el que

Rl,R2sonH,

R3, R4 son cada uno independientemente F, Cl o Br;

RS e H,F, Cl, Br, OH, NO,, CN, alqulo C;-Cs, O-tlqulo C;-Cy, CO-
alquilo C,-C¢, alquileno (Co-Ce)-COOH, alquileno (Co-Cs)-COO-alqulo C;-Cs, SOz~
alquilo C;-Cg, O-alquenilo Cr-Cs o alquinilo C;-Ce, y alquilo, alquenilo y alquinilo
pueden estar polisustitiidos con F, Cl o Br;

A es H, F, Cl, Br, alqulo C,-Cg, CF3, OCF3, NO3, CN, O-alquilo C;-Cs,
CO-alquilo C)-Cs, alquileno (Co-C)-COOH, alguileno (Co-Cy)-COO-tlquilo C;-Cq,

$0;-alquilo Cy-Cs,
n es0,1,62,
m esl,

g3
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o es061,
Het  es triazolilo, tetrazolilo, oxadiazolilo, firilo, thazinilo o

y el anillo heterociclico puede estar sustitmdo con R7, R8 y
R9
R7, R8 y R9 son cada uno independientements, H, alquilo C;-Cg, OH, oxo, NH;,
COOH, COO-alquilo C;-C¢, CONH,, CONH-alquilo C-Cs, 0 CON-(alquilo (Ci-Cq))a,
donde alquilo puede estar sustituido con COOH,
y también sus sales fisiolégicamente toleradas.

4 Un compuesto de fSrmula ] segim una o més de las reivindicaciones 1 a 3, en ol
que el compuesto tiene [a estructura In

donde

RS es H, F, Cl, Br, alquilo C;-Cy, CFy, OCF3, NO3, CN, O-alquilo C,-Cg,
CO-alquilo C,-Cq, alquileno (Co-Cg)-COOH, alquileno (Co-C¢)-COO-alquilo Ci-Cq,
80;-alquilo C,-Cs,

A es H, F, Cl, Br, alquilo C-Cg, CF3, OCF;, NO3, CN, O-alquilo Cy-Cg,
CO-alquilo C-C, alquilens (Co-Cg)-COOH, alquileno (Co-Cq)-COO-alquilo Cy-C,
SOz-alquilo C,-Cs,

R7  esH, alquilo C;-Ce, alquileno (Co-Cs)-anilo, O-alquilo C,-Cs, O-alquenilo
CrCe O-tlquinilo C3-Cg, y los radicales alquilo, arilo, alquemlo y alquinilo pueden
estar mono o polisustituidos con F, Cl o Br;

R8 es-(CO0)}X

X e OH, O-alquilo C;-Cs, NHy, NH-alquilo C,-Ce, N-(alquilo (C,-Ce))z,

m esl, 2,

n esld2,

g§Y
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y también sus sales fimologicamente toleradas

5 Un compuesto de firmula ] segtin uns o mis de las reivindicacionss 1 2 4, en el
que el compuesto tiens la estructura [aa,

R8
R7

Fma(*i' li' N/(cHl)l -2
N. N
YT

A

(o

donde

RS eaHF,

A o H F, Cl, aquilo C-Cs CF, COO-alquilo C,-Cs, COOH, SOy,
aiquio C,-Ce,

R7 esH, femlo,

R8 es«{C=0)-X

X es OH, O-alquilo C;-Cg, NH3, NH-alquilo C;-Cg, N-(alquilo (C;-Ce))a,
y también sus sales fisiol6gicamente toleradas.

6. Un fimaco que comprende uno ¢ més de los compuestos segin una o mis de
las retvindicaciones 1 2 5

7 Un fimaco que comprende uno o mis de los compuestos segiin una o mis de
las reivindicaciones 1 a 5 y al menos un mgrediente activo adicional.

8 Un firmaco como se rervindica en la retvindicacién 7, que comprende, como
mgrediente activo adicional, uno o méis

antidiabéticos, ingredientes activos como hipoglucémicos, inhibidores de HMG-
CoA reductasa, inhibidores de la absorcién del colesterol, agonistas Y de PPAR,
agonistas a de PPAR, agonistas a/y de PPAR, fibratos, inlubidores de MTP, inhibidores
de la absorcidn de écado biliar, mmhitndores de CETP, adsorbentes de dcido bihar
pohménicos, mductores del receptor de LDL, nhibidores de ACAT, antioxadantes,

g5
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inhibidores de lipoproteing lipasa, mhibidores de ATP-citrato-liass, mhindores de
escualeno sintetasa, antagomstas de lipoproteina (a), inhilidores de Lipasa, msulinas,
mgredientes activos que actiian sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las
células B, agonistas de CART, agomstas de NPY, agonistas de MC4, agonistas de
orexina, agonistas de H3, sgomstas de TNF, agonistas de CRF, antagomstas de CRF
BP, agomstas de urocortin, agonistas de f3, agonistas de MSH (hormona estimulante de
melanocitos), agomstas de CCK, inhibudores de la reabsorcién de serotonina,
compuestos serotomnérgicos y normadrenérgicos mixtos, agonistas de SHT, agonistas de
bombesina, antagomstas de galanina, hormonas del crecimiento, compuestos liberadores
de la hormona del crecimiento, agonistas de TRH, moduladores de la proteina
desacopladota 2 & 3, antagomistas de lepting, agomstas de DA (bromocriptina,
Doprexina), inhibidores de Lipasa/amilass, moduladores de PPAR, moduiladores de
RXR o agomstas de TR-p o anfetaminas.

9 El uso de los compuestos segiin una o més de Ias rervindicaciones 1 a S para
productr un medicamento para la reduccidn del aziicar en sangre.

10 El uso de los compuestos segin una o més de las retvindicaciones | & 5 para
producir un medicamento para tratar la diabetes fxpo 2

11  El uso de los compuestos segtin una o més de las reivindicaciones 1 a S para
producir un medicamento para tratar trastornos del metabolismo de lipdos o
carbohidratos

12.  El uso de los compuestos segin una o mis de las reivindicaciones 1 2 5 para
producir un medicamento para tratar los sintomas aterosclerdticos

13  El uso de los compuestos segn una o més de las reivindicaciones 1 a 5 para
producir un medicamento para tratar {a resistencia a la insuhina,

14 Un procecimiento para preparar los compuestos de férmula I, que comprende
hacer reaccionar ureas de férmula 2 o dertvados de anilina de férmula 3 con 1socianatos
de aroilo, con denvados de écidos reactivos, con cloruros de écidos, o anhidridos de
formula 4
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A IR s
g.r'.q | ; \an RSII"’(Y

donde R3, R4, R5, R7, RS, A y X son cada uno como se define anteriormente.

4

15  Un procedimiento para producir un firmaco que comprende uno o mis de los
compuestos soglin una o més de las reivindicaciones 1 a §, que comprende mezclar ¢l
mgrediente activo con un transportador farmacéuticamente adecuado y convertir esta
mezcla en una forma adecuada para su admimstracién.
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RESUMEN

BENZOILUREAS HETEROCICLICAMENTE SUSTITUIDAS, METODO
PARA SU PRODUCCION Y SU USO COMO MEDICAMENTOS

La invencién se reficre a benzoilureas heterociclicamente sustituidas y, ademds,
a sus sales fisiolégicamente compatibles y denvados fisiolégicamente funcionales. La
tnvencién se refiere, en particular, a compuestos de formula I,
(RE),
az

lT (Het),

en donde 1os grupos se definen como se cita en la memoria descriptiva, ademds a sus
sales fistolégicamente compatibles y a un método pere producir dichos compuestos Los
compuestos son adecuados, por ejemplo, para tratar 1a diabetes tipo 2
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TERNATIONAL PRELIMINARY Intsmational application No  PCT/EP20030007078
EXAMINATION REPORT

1 Basls of the report

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

\'4 Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicablliity

In light of the documents cited In the international search report It is consideraed
that the invention as defined in the claims meets the criteria mentioned in Article
33(1) PCT 1 e It appears to be novel and to Invoive an inventive step

Form PCT/A408PE1 (EPO-March 2002) P20755



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

Referencia de archivo del sohcitante o agente

2002/0050

PARA ACCION ADICIONAL  Ver Nonficacién de Transmusién del Reporte de
Examen Prelmmar Internacional (Forma
PCT/IPEA/416)

Solicitud internacional No. PCT/EP2003/007078

Fecha de presentaci6n internacional (dfa/mes/afio) 03 Juho 2003 (03 07 2003)
Fecha de pnondad (dfa/mes/afio) 12 Juho 2002 (12 07 2002)

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o tanto clasificacién nacional como IPC
C07D 211/62, 249/08, 257/04 271/10, 253/06, 231/26, 307/68, 235/18 A61K 3/10

Solicitante

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

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

2 Este REPORTE consiste de un total de 2 hojas, mcluyendo esta hoja de
cubierta
Este reporte también estd acompafiado por ANEXOS es decir, hojas de Ia
descripcidn, reivindicaciones y/o dibujos que ha mdo corregidos y son la base
para este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones hechas ante esta
Autondad (ver Regla 7016 y Seccibn 607 de las Instrucciones
Admimstrativas bajo el PCT)

Estos anexos consisten de un total de hojas.

3 Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes {tems

1 X Base de la opimidn

1| Priondad

111 No establecimiento de opmidn con respecto a novedad,
paso iventivo y aphicabihidad industnal

v Falta de umdad de invencién

\'/ X Declaracién motivada bajo el Articulo 35 2 con respecto

a novedad, paso mventivo 0 aphcabilidad industnal
citaciones Yy exphcaciones que soportan cada

declaracién
VI Algunos documentos citados
VI Algunos defectos en la solicitud internacional
Vi Algunas observaciones sobre la sohcitud internacional

Fecha de presentacidn de la sohcitud 29 Enero 2004 (29 01 2004)
Fecha de completado este reporte 02 Marzo 2004 (02 03 2004)
Nombre y direccién de envio del IPEA/EP




Facsiml No

Funcionano autorizado

Teléfono No

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

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No PCT/EP2003/007078

I Base del reporte

La base del reporte de examen prelmunar internacional es la sohcrtud tal
como fue presentada.

v Declaracién motivada bajo 1a Regla 66 2(a)(i1) con respecto a la novedad, la
altura mventiva o la aphicabilidad industnial

A la luz de los documentos citados en ¢l reporte de bisqueda internacional, se
considera que la mvencién tal como se defimd en las reivindicaciones, cumple
con los cnterios mencionados en el Articulo 33(1) PCT, es decir parece ser
novedosa, ¢ involucrar una altura inventiva.

Forma PCT/409PE1 (EPO-Marzo 2002) P20755
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PCT PCY/EP03 /07078
Internationales Aktenzeichen
ANTRAG | ‘ 03 J0L 208
inp:ntljh!lmde Amn:ldm; nach ﬁ:d\'rm Ober die EUROPEAN PATENT OFFICE
nternationale Zugammenarbett auf dem Gebiet des PCT INTERNATIONAL APPLICATION
Patentwesens behandelt wird | Name des Anmeldeamts ynd “PCT International Aﬂiﬂlinn‘
is 12 2002/0050
FeldNr 1  BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG

Heterozykilsch substituierte Benzoylhamastoffe Verfahren zu hrer Herstellung und ihre Verwendung als
Armeimitiel

FeldNr I ANMELDER O Diese Porson it gleichzeitig Erfinder

Name und Ansclrift (Familisnnams, Vornamea bed jurirtisches Paryonen volistindige omtliche

Bezeichnung. Bei der Anschrift sind dis Posteitsakl und der Nama day Staaty ansigeben. Der in digpem | Talnfoor... - - -
Fald in der Anschrift angegebene Steat ins der Staat duy Sitees oder Woknsitzes das Anmeldars, sofern | (088) 305-12104
nochrehend kein Stant des Sitses oder Woknritzes angeyeben ist).

Aventis Pharma Deutechiand GmbH | Tustom (080) 367175
BriningsatraBe 50

65929 Frankfurt Farnmchreltar

Deutachiand Ragutricrongny Des Ammnsidere belm Amt:
[~ Swatsangehdngkeit (Staat): Sitx oder Wohngitz (Stast): T ~

| DE DE .

Diose Person ist Anmeldar Eu.l-u- Dmn—u——_-A—hu [] Mo die Versnigem Dio ben Zusatafld
fiir folgende Stasten, xmgtasten Verslnigien Staston vou Anxsiks

Sixaien von Ammwils mgagshensp Stasten

Feld Nr I WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Name und Anselwift. (Fomiliemnoms, Vormame bei juristischen Ferzonen vollstindige cmtliche Diess Parson Ist
Bessichnung. Bel der Anschrift sind dis Postlsiteahl und der Nows dex Sioars arsugeben. Der in dissem
Fuld in der Anschrift angegebene Siat isi der Stai des Siuzes odsr Wolnsites des Aremeldars, sofarn |:| nur Anmelder
nachkasghend kein Stact dex Sissey oder Wohnsitzes angegaben i)

[] Aomelder und Erfinder

SCHOENAFINGER, Karl mur Briinder (Wird dimas Kasichen |
Holunderweg B B angeirest, so sind dte mochstehenden
63755 Alzenau Angsben nickt adiig)
Deutschland Rogistrionmgass des Ammkiers bolm Amt:
Staatmngehdnigkeit (Staat): $itx oder Wotmaits (Staat):

Disse Person ist Ansnalder fivr D Alle Bestim- D Alle Bestirwrasygsstopton mit Azmmakme D Nor dis Verslmgien Dis im Zysatafedd

folgends Binnten: Exmgpaizaien dar Voxinigien Staaten von Al Sinsten vou Amerika nigngrhenes Stasien

X  Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind suf emnem Fortsetzungsblatt angegeben.

Feld Nr IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER, ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die fhlgmda Person wird hicrrmit bestell/lst bestellt worden, um fir den (dic) Anmelder || Anwak [ gemememer Vertreser
vor den zustiindigen internationalen Behirden m folgender Eigenschaft xu handeln aly f
Namoe und Anschrift (Familisnname, Vorname, bel juristischen Perzonen vollstindige amilicke Telefonnr

Aventis Pharma Deutschland GmbH Telefaxnr  (088) 357175

Patent und Lizenzabtellung

Industriepark HOchst, Geb K 801 Femschreibar

859826 Frankfurt

Deutschland FY— e Amroridos bewn Are

= ZusteDanschrift Dicses Kistchen tst anzukreuaen, wenm Kein Anwalt oder gemelnsamer Vertreter bestzil il und stal dessen im_ obigen Feld
cine sperielle Zugtellanschrifl angegehen wt.
Form PCT/RO/101 (Blatt 1) (Mirz 2001 Nachdruck Jemuar 2003) Sieke Anmerkungen m: dievem Antraggformular




N

| Wind kaines der folganden Felder bemuts, 5o solite dieves Blat: dem Anirag nicht beigefigs werden

PCT/EP03 /07071
BlattNr 2 7s

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

Name und Anschnft (Familiennam, Vormame bei juristisclen Persoren vollsiindige amiliche | Dicse Persan ist.

Bezsichmmg. Bei der Anschrift sind die Pastisitenh] und der Nawme dey Stocty areugeben. Der in
dissrm Feld in dar Anschrift angegebene Sioat ist dar Stoar das Sizes oder Wohknzitzas des DNurAmm].dg-
Arnmelders, sofern nachsichend kuin Stoct dex Sitzes oder Woknritzes angegeben ist)

DEFOSSA, Elisabeth [} Acmelder und Brfinder
Schelkigraben 10 Nur Erfinder (Fwird dieses Xastchen
85510 idstein E angekreust, so sind die nachstehendan
Deutschiand Angaben nicht ndiig)

[~ Staatsangehtrighent (Sisat): Sitx oder Wohnasits (Stat):
Disws Pacson st Arsrbier I:I Alle Besti- D Alls Bestinynoagasieston mit Awsslune D Nur dis Verclnigan Dic kn Zossafekd
fir figends Siaptesr WERgEinairn dey Verelnigten Siaxten von Amariks Staaten von Artexiia spgogobensn Sasivs

Nome und Anschrift: (Familiermame, Vornams. bel furixiischen Parsonan vollsiindige amilichs | Dicse Person lat-
Bessickmmg. Bei der Anschrift sind dis Poastislizahl und der Name day Siaaty caugeben. Der in
diesem Feld in der Anschriff anpapabene Siant int der Stnat des Sives oder Woknsitzay dey D Nur Anmelder
Anmeldars, safern nachstehend kein Stant des Sitzes oder Woknritegs angegeben ist)

KADEREIT Dieter [J Anmelder und Brfinder

Johann Straulk-Strae 18a Nur Brfinder (Fwird dieses Xastchen

85778 Kelkheim DX angeireuss, s0 sind die nachstahenden

Deutschiand Angaben nicht ndtig)
Regustrionmgan deg Anmelders beim Ami.

Staataangehtrigkeit (Sat): Sitz oder Wohnaitz (Stat)

fir thigondo Siaaimr Ixngestesion dar Varcipigton Stasten von Ameriia Styninm won Ameriks mgegehasn Siasten

Neme und Anschnift: (Familienname, Vorname, bei juristischan Personen vollnEndige amiliche | Dicse Person bst.
Baarichnung. Bel der Anschrift sind die Posticitzahl und der Nama des Sissty axzugeben. Der in
diexem Feld in der Anschrift angegebene Siant iri der Stact des Sitzex oder Wohnsitzes des DNIII'AIIMHE
Aranalders, sqfern nechrishend kein Stast des Sitzes oder Wohknsitzes enpeguben ist)

VON ROEDERN Erich [ Anmelder und Erfinder
Lindenstrale 40 Nur Brfinder (Fwird disses Xastchen
85785 Hattersheim DX angelraut s0 sind dis nachriehenden
Deutschland Angaben nicht ndiig)

Staatsangehdrigheit (Staat): Sitx oder Wolwmits (Stast):
Disse Perscn ist Amrmider D Alls Bastin- D Alls Besthrorrigestasten mit Avsmbare D Nor div Verclolgien Die fn Zosetefehd
fiir higende Basies: mmsgsnissien der Versingien Stasten von Amexiia Stmion vou Ameriis angegshern Staxten

Name und Anschrift. (Familienname, Vornama, bei juristischen Personen voilstindigs amtlicke | Diese Parson ist
Bexeichnung. Bel dear Anzchrift sind die Postigitzakl und der Neme dey Siapty anvugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angogebene Stoot int der Stoms des Sices oder Wohasies der | [ ] Nur Anmelder
Anmaiders, sofern nachstehend kuin Staat des Sitzes oder Woknritzes engegebean ist)

KLABUNDE Thomas [[] Anmelder und Erfinder

Llederbacher Str 1 Nur Erfinder (Twird dieses Kastchen

65828 Frankfurt E angekrauxt, yo sind die nachstehanden

Deutschland Angaben nicht ndtig)
Registricrunganr des Armalders beym Amt

Staatsangehrigkeit (Stasty: Sitz oder Wolmsitz (Staay).

Diewe Pexson it Azmwiiler D Alle Bagiin- D Alie Bestimsrumgmtaaten mit Auslee D Nur dic Verelnigien [y ——

fir fbigands Swaton:  — dor Vervinlgen Staxten von Ameri Sinaten voo Amerika mgepsbenen Stam

¥ Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf cinem zusbtalichen Fortsetmmgsblatt angegeben

Form PCT/ROV101 (Fortsetxungsbiatt) (Mitrz 2001 Nachdruck Jsnuar 2003) Sieha Anmerkungen zu diesem Antragyformular



PCT/EP03/0707.
BlatNr 3 f{

Fortsetrung von Feld Nr Il WEITERE ANMELDER UNIDYODER (WEITERE) ERFINDER

Wird kelnas der folgenden Felder benutxt 30 sollte dicses Blatt dem Antrag nichi belgefilgt werden.

Name und Angchrift: (Familienname, Vornams, bei juristischen Personen volistindige amtliche | Diese Person it
Bexeicknung Bei der Anschrift sind die Postleitzahl wnd der Nome des Staats anxxugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staol ixt der Staat des Sitzey oder Wohnsimey des DNm-Amgldg
Anmelders, sofern nachsiehand koin Sigot dex Sizes oder Woknsitzes angegeben st)

BURGER, Hans-Joerg D Anmelder und BExfinder

8 Lawndale Avenue Nur Erfinder (Fwird dieses Kastchen

Morristown NJ 078680 E angelrauxt 5o sind dis nachstehenden
4 ‘ Angaben nicht ndtig)

Saatmngehingkett (Sust): Sitx oder Wolnsitx (Steat)
Disss Partom it Anoelder D Ally Bantlen- D Alle Bestirszangastaston mit Assahne Dﬁ Nur ds Veruinigten Dis im Zussinfeld
fiir higende Staniex mmpmtssten dor Vereinigien Siasien ven Armriia Staten vem Armerica angegabenen Stastes

Name und Anschiift, (Familienname, Vorname, bei juristischen Personen vollstindips emilicks | Diese Person nt
Bexeichnung Bel dev Anschrift sind die Postieiizakl und der Nama dex Stacis axougeben. Der in
diesom Feid In der Anschrift ongegebens Siat ist der Swmat des Skemy oder Wohnrices das | ] Nur Anmelder
Anmeliders, sofern nechstehend bein Stagt dey Sitvas oder Wohnsitras angeguban irt)

HERLING Andreas [0 Aumelder und Brfinder

Am Walberstlick 5§ — Nur Erfinder (fwird disses XAsichen

65520 Bad Camberg B angetresst, s0 sind die

Deutschland rachxiehenden Angaben nicht ndtig)
Registrierangmnr des Ammeldamn beim Amt:

Stastangohtrigiost (Staaty Shx oder Wolneits (Sicay-

[y —yp——— [] A Bt [ Al Btk Arembe Nor die Verelaigin Do b Zomexield

for figemie Staaten: EEngatzxien der Verslolgton Stesien vou Ameriin Siaaien von Amevia sngegchenen Saten

Name und Anschrift: (Famiiienname, Yorname, bel juristisehen Perzonen vollsiindips amtliche | Dieso Porson ist
Baxeichnung Bel der Anschrift sind die Postlieitzahkl urd der Name dex Stemiz anougeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebans Sinat int der Staat dex Sitzes oder Woknsines des DNurAmmldﬂ'
Anmelders, sofern nachsishand kein Stoat dex Sixax oder Woknsitees angepaben ist)

WENDT Kart-Ulrich [ Anmelder und Ecfinder
Wolfsgangstr 21 Nur Erfinder (Fwird dievey Kastehen
60433 Frankfurt X angetresat s0 sind dis nachutahanden
Deutschland Angaben nicht ntig)

[ Stastemgehdnighsit (Stast): 5itx oder Wokmmts (Staay)
Dicse Porson st Arenelder D Alle Bestin- D Alls Besitrevoragastasten mit Anmiem D N dis Vereinigtan Die im Zogateicld
fir folpmde Saster ] der Verainigien Stastes; von Amerim Staaten von Amerlla angegcbon Soamen

Name und Anschrift. (Familisnname, Yorname, bei juristischen Parsonen volixtindige amtlicks | Digse Person ist.
Beaxsichnung. Bel der Anychrift sind dis Postisitzahl und der Name des Stacts ammpebon. Der in
disven Feld in der Anschrift angegebune Sias ist der Stoas dey Sttzar oder Wokasitves des | [ | Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wokneitzes angegeben ist)

StastsangehOrighest (Steat) Sitx oder Wolrmiz (Sfoay)
Dicse Persoop int Anmelder D ABe Bexti- D Alls Bestinnmmgastzaies mil Aussalony D N die Veruinigen Die im Zosaixfiold
for bigende Staatlen: rEmgEtasion der Veroinigion Staaten voo Amerdin Staaten von Ameriis angegebenen Sinnten

0  Weitere Anmelder imd/oder (weitare) Erfinder sind suf cinem musitefichen Fortsctmmgablatt angegeben

Form PCT/RO/10] (Partsetmmgebladt) (Milrx 2001 Nachdruck Januss 2003) Sichs Anmerkungen xu diesems Antraggformular



PCTEP03/0707!

BlattNr 4 f r)

Feld Nr V EESTIMMUNG VON STAATEN bitis dis entsprechenden Kilsichen axlressen, wenigrians aln Kivschen myf exguirtsct werden
Dio foigsndies Begtwwmargen sach Rogel 4.9 Abmiz » wondon haermit vargasomnen:
| Reglooalss Patest

B8 AP ARIPO Patont: GH Ghana, GM Gambis, KE Kenis, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Masambik SDSudIn.SLElI'n[ﬂa.ﬂl b

Swasiland TZ Vereinigte Republik Tensania, UG Ugands, ZM Saribis, ZW Simbabwe, und jeder weitere Stast, der Vetmgstaat dey
WMMMM(ﬂlmmm*mmFVﬂmmm bitte suf der
gepunkicien Linie mgeben) - P — i e

B EA Eorashehes Patent mmumnm mmmxznuhm MD Republik Moldan, RU
Rumische Fiderstion, TJ Tadschitistan, TM Twkmenistan und jeder weitere Stast, der Vertragastasi des Bunsiachen
Patentiibereinkommens und des PCT ist

[B EP Eoreplischis Patsut: AT Osterreich, BE Beigien cnaummuamcvzymammmnqum.n

Doutschiand, DK Dinemark, EE Estnd, ES Spensen, FI Fiznland, FR Praskreich, GB Vorcinigim Kanigreich, GR Gricchentmd, 1E
Iland, IT Halien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederiande PT Portugal, SE Schweden, ST % TR Torkes
und jeder wertere: Stuat, der Vertragsstaat des Europiischen Patentiberemicommens und des PCT ist &

[@ OA OAPI Pateats BF Burkina Faso, BJ Benin CF Zentralafiamische Republik, CG Kongo, CT CBin d I:M GA Gabon

GN Guines, GQ Aquatorislgumes, GW Guines-Biszau ML Mall MR Mmnitmien NE Niger lNSun-l.Tl)'lhhll.'l'GTop,
und joder weitero Staat, dor Vertrapsstast dar OAPI und des PCT ist (Jally cins andere Schutzrechizart oder «in sonstipes Verfahren
mwﬂ.m-ﬂcmmhm

Natisunles Patemt Mﬁ*m*ﬁnﬂh lhﬁb-.nhduﬁi. m-rb.-_mw

Kiistchen fir die Bestirummg von Staaten  die dem PCT nach der Verffentlicinmg dieses Formblatts beigetreten sind

- O
a - - - - O0- - - -

0o

B AE Verenigs Ambische Brrersie B GM Cambu B NI Neusceland —

B AG Antigpmund Babuda —_ — B HR Kroutien - BSIOMOMmWD . oo —

E AL Albemen - B HU Unpm .. . B PR Philippmen.. -
B AM Amanien = — = o -~ — B DD hdimeaim - - B2 Polen .. .. o
B AT Osemeich - B L I B *T Portugal ..

B AU Axsmlien S BN hda. . - w~ w 0 RO Ruminiet . .. -

B AZ Asobaidschmn W1 hled — —— B RU Russische Fideration. ... —

B BA Bosncn-Hoxogovim B Ipm

B BB Babede .. e « BKE Kmb . . B 5C Soychellen.. . —
B BG Bulgwim - B KG Kigsan B S0 Sudm.. - -

[ BR Brabm . Bl K¢ Demoknatische Volksrepublik B 8 Schwodm "
B BY Bearm Korea Bl 5G Singspur -
@ BZ Belm.. - ~ Bl KR RepoblikKorer... — o oo . B8 SK Slowaksi... — e e
B CA Kmaa - B KZ Ksschhstm... ... B SL Sioma Leoue —
[ CEoadLl SchwozundLischtemmein . ] LC  SaintLuela - B3 T3 Tedschidstn. .. .. ...
B CN Chim .. B LK Srilanka B T™ Tukmerstenh — e
B CO Kolombien _ . . B LR Lbas .- - B TN Tunesien ..

B CR CotaRia .. w o HE LS Lesotho — - - B TR Tokd . . -

B CU Kua . B LT Limen . - B TT Trmidad und Tobago -

[ CZ Txchechische Republic B LU Lunemburg -

[ DE Deutschland B LV Latvia 2 TZ Veomigte Republik Tansanig ...
B DX Dinerwk ... e e B MA  Mpzrokko ... B UA Umine .

B DM Dominics .. B MD Republik Moldau B U6 Upnd.. .. —_— -
[ Dz Algmem _ — O Us Veumigte Swaien von Amerika
EC Bouadexr .. . - B MG Madsgraiar

[ EE BEstimd « B MK Dicchemlige jugnslawischo B vz Usbekistn

[ ES Spanien - - Republik Mazedonfen B vC St Vincentund dic Grenadinen
E Fl Finland B MN Mongola B VN Vietnam

B CB Veemigte Kinigreich B MW Malawi B YU Jugslawien — -
B GD Growda B MX Mogko E zZA Sodfika

B GE OCexgpon B MZ Moszmbik.. -~ B ZIM Sambha -

B GH Gum B NO Norwegm B zw Simbabwe .

Exrkiirang byl verserglleher Bestimmungea Erkiirung bag! vomsorglicher Bestmemmgen Zusitelich zu den oben genannien Bestimymmpen nimme
der Apmeider nach Regel 4 9 Absatz b auch alie anderen nach d em P CT zulissigen B estmemumngen var mit Avssalnme der im Zustefeld genarmten
Bestirrmmgen, die von dieser Erkiinmg susgenommen sind Der Anmelder erkifirt, daB diesz musitzlichen Bastimmumgen unter dem Vorbehalt einer
Bestitigung stehen und jede musitrliche Bestireramg, die vor Ablsuf von 15 Monaten ab dem Priorititsdatum naeht bestiitigt wurde, nach Ablsuf dieser
Frist als vom Anmelder zuriickgenommen gilt. (Dis Bextdtiguny (einschiiafilich der Gelnthren) mup baim Anmeidacmt innerhalb der Frist von ] 5 Monaten

Form PCT/RO/101 (Blatt 2) (Januar 2003) Sishe Anmerkungen ru diesem Antragsformular



PCTEPD3/07078
Blatt Nr 5 ??

Feld Nr VIPRI RITATSANSPRUCH

Die Prioritiz der folgenden froheren Anmeldung(en) wird huermat in Anspruch pecommen
T e eE—— — e e =
Anmeldedatum Aktmzeichen
e Anmeld Int der fridhere Ammeldung eine.
hMmM dertin nationale Anmeldung. | reglonale Anmeldung:* Internationale Anmeldung:
Stast regionales Amt Arureldoamt

tiem(1)

6 May 2003 10320326 5 DE
{06.05.2003)
Haen(2)

12 July 2002 10231627 9 DE

{12 07.2002)
liem(3)

17 February 2003 10306503.2 DE
(17 02.2003)
flem(4)

lem(5)

[0 Weitws Priorithtsanspriiche sind tm Zusstxfeld angegeben.
Das Anmeldesmt wird ersucht, emne beglsubigte Abschrift der oben bezsicimeten fritharen Anmeldung(en) su erstellen und dem internationalen Biltro 2u

mm%m&mam«duhmuwmmm. des fir die Zwecks disyer internationclen Anmeidung

[0 et [Tzee) [ zean@ [ zaee Ozeey Dzeteen [ Fetnmere

* Falls e rick bei dar frikeren Anmeldung um eine ARIPO-Anmeldung handeli, geben Sie mindestens vinsn Stact an, der Mitglisdstant
der Pariser vmmmummzmwub wmmmm ist und fir den
| odar das dis frahare Axmaldung singereich! wurde o e === =
FeldNr VIIT INTERNATIONALE RECEERCEI!NDIHORDE
w-ukmwmmmuﬁwmmmmﬂmumh
intarnationsien Recherchanmtindlg sind, geben Sis die vor Iinen pewihits Behdrde an, der Zweibuchniahen-Cods kenn benutst werdes)

ISA/

Antrag anf Nusmmy der Ergsiuiss ciser friberea Recherchs; Pomgesisss sef diase Efisre Recharehe (Gl sive Sihery Recherche bel dwr internstioneles
Racharchanbehivisbosmiragt oder von Dor durckgfiibrt worden isg).

Dawm (Tag/AMonatiiakr) Aldenze{chen, Stastioder regloasies Any);

FeldNr VI ERKLARUNGEN

Die Felder VI (7) bia (v) enthahen die folgenden Erkiinmgen (Kreuzen Sie umten die entsprechenden Anzhl der
Kistchen sn und geben Sis in der rechten Spalte fir jede Erilanmg deren Ansshl an) Eriklirungen
[] Fednrvm@ Eskiirung hinmichthich der Identitit des Brfinders
D Feld Nr VI (if) Erkisnmg hinsichtlich der Barechtigung des Anmeldens, zvm Zsitpunkt des
mitemationalen Anmoldedatums, ein Putent zu besntragen und m erhalten
D Feld Nr VIR (i) Brkiinmg hingichtiich der Berechtipmg dee Anmelders, zum Zeitpunkt des
miarmaticnalen Anmeldedsturms, dic Prioritit emer &tharen Arcneldung =
beanspruchen
D Feld Nr V11 (iv) Erfmdererklirung (mur im Hinblick suf die Bestimmung der Veretnigien
Staaten von Amerilm)
D Feld Nr VI {(v) Erkiinmg hmmchtlich unsehiidhchar Offenbanmgen odey Ausnahmen von der
Neuheltsschidltchkeit

Form PCT/RO/01 (Blatt 3) (Jull 2002 Nachdruck Januar 2003) Slehe Anmerkungen 2u diesem Antrogsformudar



PFTEPD3/07078
BiatNr 6
77

Feld Nr IX KONTROLLISTE, EINREICHUNGSSPRACHE

— . Dieser Intomationalen jegen die
o —— | P R e |
@) =f¥apler dic Tlgende Angatl Bliter m in der rechin Spaise jewails dis Arachl
Autreg (inkiusive 1& Blait for die —
Prilarpngsblarter) ‘ Gebtthrenrechnung
Beschreibung (ohne 2[] Origmal ciner gesonderten Vollmacht
Sequenzprotokollantell). L 14 30 Original emer allgememen Voilmacht
Anspriiche. 10 4[] Xopie der aligemeinen Volimacht, Aktenveichen (falls
Zussnmenfesaung 1 vorhanden,
Zeschmmges. sH Begrondung fitr das Pehlen emer Unterschrift
6. m ' sa.hmn V1 durch folgende
II o 70 Oh-uuhhuum:lm I
" ) Anmeldung in din
tables relsted thereto s ouuunuqin hmmm
sf Papler eingereicht wird, 9] Sequenzprotokolic m computericsharer Foen
unabhinglg dsvon, ob zusitalich (Art und Anwshl der Datentriger)
ach In computer- leabarer Form M [ Kopie susschliafilich fur dic Zwecks der
angersicht wird: siehe e (c)) mmmuwcm.:mamu
Geamtamxabl o0 O tmer ﬂﬂ&r oder ¢ ua:mgh
|® [0 amsschilediich in compateriesbarer mwum
Form (Abschnitt 301 (2)D) mmwlh
® [ Sequenprotkolie (i) ] nmammen mit entsprechender daB die
(D [J dwsbexiigliche Tabellen sq-npmxm' Emm‘:ﬁﬂl
10.["] Tabellen in computericsbarer Form tm Zussmmeshang mit
| D"“"ﬁwﬁm Sequenzprotokollen (Art und Anxxhl der Detoatriger)
(Abschai ® [} Kope anaschiioBlich for die Zwecke der mtzmationalen
® [J Sequenprotokolis Recherche pach Abschnitt (und nicht als
D [] diesbeangiiche Tabelien Tulduhnnmhl«mm
Art und Anxahl der Datentriiger (Diskette, CD- ,ﬂ‘ o M ...ﬂm
ROM, CD-R oder somatige) s denen sich befinden mmmmm
[ Sequenzprotokolle. .. Glbﬂmnﬂlm‘“
[ dsesbezngiiche Tebellen. ﬂ?mhhhlmm
(nadixlichs singervickis Koplan unter Punkt 9(1)
und/oder 10() in der rechien 1l
Abbildung der Zeichnungen, dio mit der Sprulle.lndlrdn
cimgereicht wink deutsch

Feld Nr X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS

Dar Naws jeder unterzaichnenden Person ist mben der Untersclerift xu wisderhsolen, sond sz ist anzuguben, sofern sich disx nichi sindsuilg aug dem Antrag
wrgily, in welcher Eigenzchaft dis Parson unssrzicimel

Aventis Pharmg Deutschiand GmbH

Dr Wein l?r Rupp
Datum des tatglichlichen vom
1 i Eingsngs duser _
intermationaien Anmeldung 03 JuL 2003 rﬂﬂﬂml Z'D =
cmgrgangen;
3 Geindartes Eingangadatum mufygrund nachtriglich, jedoch ~
fHstgerecht cingegangener Unteriagen oder Zeithmungen
2 Vervollstandigung dieser intemationalen Anmeldng: O aicht e
SegEngen
4 Dstum des frisigerechten Bingsngs der
Richtigstellungen nach Artileed 11(2) PCT-
5 Intcrnstionalc Recherchenbehorde  1SA/ i i
(fulls zwei oder mehr ustinfig sind): "D mnhmnm-#mw"

Vom Anmaldeamt suszuftifien

Datum des Eingangs des Aktenexemplars
beim Internationalen Biro

Farm PCT/RO/101 (letztes Blait) (Janusr 2003) Siehe Anmerkungen su diesem Antragyformular
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Radicarion ¢ G50005E3 OUUROINN Folios: 18

Fecha {f): 2E-91-86 15:41:08

Tranite 1 011 PCT-PATENT 279 FRSE WACI 411 PRESENTAC

Busendemed DG BIUTCIM BF WFUDG COFARTINFR
BUPERINTEMDENCIA DE LNDUSTR1A ¥ CONERCIV

NIT 1 BOU174089-2

CERTIFICACION DE EXCEDENTE 05 - a3
FECHA ENERD 4 DE 2009

gty CONSIBNACTION e

[EPOBI TANTE TIPQ FABD BANCO CUENTA Mo PAGD FECHA P8O Vr PAGO

PRIETQ GUTIERREZ Y CARRIICONGIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-4 BBLAT  04/017/2003 63,000 0

a8 L 0 M C EP T O stk

.wr RENTISTICO CONCEPTD TOTAL COMCEPTD
1 50005-01-09 OTRDS SERVICIES DE PROPIEBAD I 99 OTROS SERVCIOR ADWINISTRATIVOS 21,000 00
T07AL 1 ' 21,000 00

SON  VEINTIUND WIL PESOS

A

RECIBO BE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo

ESTA CERTIFICACION BE EXCEDENTE DE PAGO S0LO PODRA SER UTILIZADA
COND PARTE DE LA CAMCELACION DE UNA TARIFA VIGENTE ¥ MO0 PODRA SER
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RPERIUSTRIA ¥ COMERCTO
Radicecion 1 SSOSIE] ODO0O0NG Falios: 1M
Fecha (W) 2ORS-01-0 15014100
Tranits 011 PCT-PATENT 379 FREE MAC] lllm
Sagenidsaniai AR RTUTRIM IF METER rOFHFT

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

USUARIO  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION - MODELO DE UTILIDAD () (1
(

indicacidn de que se solicila la concesidn de una patente )
Oatos de identificacion del solkcitarte o de l2 persona que se presenta la solictiud  ( )
Desoripelon de la invenclin. ()
Dibujos de ser esios partinentea gt { )
Comprobants de Pago de las (asas sslablecidas.

COMPLETA ( ) INCOMPLETA { ) {)

NEXY)

DISERO INDUSTRIAL ( )

lndllcaclbn de que se sollcia el registro de Diselto Industrlal { ) { )
Datos de identificacion del solicitanle o de la persona que presenia () ()

la solicitud
Represeniacién grifica o fologrifica del Diseno Industrial o muestra del

Material que incorpora el diseho () ()
Comprobants de pago de las tasas establecidas { ) ()
COMPLETA ' () INCOMPLETA () ()

EEQUE_MADETRAZADO { }

- Indlcaclbn de que solicita el registro de un Esquema de trazado { ) ()
- Datos de identificacion del soicitante o de ja persona que presenta
Laisolicitud
Regresantacion grifica del esquema de trazado
Comprobante dJ pago de las tasas establecidas

COMPLETA ( ) INCOMPLETA () ()
3
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota DC
Doctor(a)
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO o
Apoderado(a)
AVENTIS PHARMA GMBH 12%2
No de Expediente 05-863
Solicitud intemacional PCT/EP2003/007078
Fecha limite inicio fase nacional 2005-02-12
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de fooma realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decsion 486 de la Comision de la Comunidad Andina articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT) regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Supernintendencia de Industna y Comercio se le
comunica que

e La solictud no contiene copia del documento en que consta la cesidn del
derecho de patente det inventor al solicitante o a su causante (Art 26-k)
Decision 486)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486 se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio complete los requisitos anteriormente enuncados
En caso de no dar cumpimiento al presente requenmiento la solicitud se
considerard abandonada y perdera su prelacién

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2 literal e)
del capitulo quinto del titulo pnmero de la Circular Unica N° 10 de 2001

ESPEDES DE VERGEL
vision de Nuevas Creaciones

El antenor requermiento fue notficado por fijacibn en lista de fecha

202063 4. a5



