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adicacion = BALZ1732 0REERRNE Folios:
Fecha (AMD}: 29@4-12-RP 16:78:02 n
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE :
[X] Patente de Invencitn. [_] Patente de Modelo de Utiidad.
D Capitulo . & Capitulo II.
@ Nombre: AYENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
SOLICITANTE GMBH IDENTIFICACION
1) Direccion: Briiningstrasse 50,
65929 Frankfurt, Alemania cc. [ NT [
Nacionalidad o Domicilio:F rank furt,Alemania |
Lugar de Constitucion: Alemania CE. [ gg:l o
Teléfono: Fax: ,
E-mall Namero
€)) Nombre: GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO | Direccion Cra. 112 No. 4-76 - OF. 308 cc. M NT []
CE. [] Ot X
Cual
Teléfono: 6161948 Fax: 6163976
E-mail: Nimero 2.878.023 TP 5903
CY) Nombre: SCHOENAFINGER, Karil
INVENTOR (ES)
(72) Direccion Holunderweg 8,
Nacionalidad o Domicilio: 63755 Alzenau, Alemania
® PCT (86)
Solicitud Intemacional No. ~ PCT/EP03/05355 Fecha Mayo 22 de 2003
Publicacion Intemacional No, W0 03/104188 Al Fecha Diciembre 18 de 2003

|| © Titulo (54) DERIVADOS DEL ACIDO N-BENZOIL-UREIDO-CINAMICO, PROCEDIMIENTO PARA

SU PREPARACION Y SU USO.

@ Clasificacion Internacional (51) CO7C 275/54 A6 IK'&I_/ e} J 31/14 : A6llP3 /IO

® PRIORIDAD: .(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
Alemania Junio 7, 2002|102 25 635.7

st [xX] Nno []

®  Comprobante de pago No. 04 ~ 91,212 Fecha Noviembre 24,2004

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

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones )

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

Traduccion de la solicitud intemacional a! castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

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

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12x12. e ,

De ser el caso, informacion sobre ofrés sclicitude’s de patefite o titilds obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencion de esta ‘solicttud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la soficitud intemacional._ -

Otos Reporte de Biisqueda Internacional.

(11) FIGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito la concesion de la patente,

\

NOMBRE: QUSTAYO HOLLMANN RESTREPO

R FIRMAY”

c.cl 2878.0B3 Bogpts T.p] 5903

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulanio , ver reverso dg esta péﬁil‘a.




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre

DEFOSSA Elizabeth
KADEREIT Dieter

VON ROEDERN Erich

KLABUNDE Thomas

BURGER Hans-Joerg

HERLING Andreas

WENDT Karl-Ulrich

Direccitn

Scheidgraben 10,
Johann Strauss-Strasse 18a,

Lindenstrasse 40,

Liederbacher Strasse 1,

8 Lawndale Avenue,

Am Walberstiick 5,

Wolfgangstrasse 21,

Domicilio

65510 Idstein, Alemania
65779 Kelkheim, Alemania

65795 Hattersheim,
Alemania

65929 Frankfurt, Alemania

Morristown, NJ 07960
Estados Unidos

65520 Bad Camberg,

Alemania

60433 Frankfurt,
Alemania



Otros anexos que se acompaifan a la solicitud.

Copia formulario PCT/RO/101 correspondiente a la presentacién de la solicitud

internacional.

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

transmisién del documento de prioridad.



SUPERTHDUSTRIA Y COMERCIO
Radicacion 1 84121732 Folies: 77
Fecha (AHD}: P8B4-12-82 16:29:92
Trapite : §11 PCT-PATENT 379 FASE MACT 411 PRESENTAC
Dependencias 2829 DIVISION DE HUEWAS CRERCTONES

T ¢ 80Y:i74039-2

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 04 - 91,21Z
FeCHA ¢ NOVIENBRE 24 DE 2004

i CONSIBGNACION IR

DEPDSITANTE TIPD PABD BANCD "CUENTA No. PAGD

FECKR PED Vr. PABD

GUSTAVO HOLLMAN CONSIGNACION  BANCD POPULAR  050-00110-5 29812348 24/11/2004 &, 5661 ,000,00

s C 0N T EPT O IR

CANT. RENTISTICO COHCEPTO 10TAL CONCEPTO

1 30005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 422,000.00
TOTAL : ¥ £22,000.00

SO0M:  CUATROCIENTOS VEINTIDDS MIL PESCS

‘Rg’ﬂ[: S65/7

RESPONSABLE : %

7

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE ko.




Company’'s
Namae

Company's
Domiclle

Leava blank

i

-

. . G. HOLLMANN RESTREPO J
S ABOGADOS LTDA. .
’ PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS . FARMACEUTICAS
FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES
‘The undersigned Yo(nosotros)
Dr. Markus Jacobi Dr. Markus Jacobl y
Dr. Hans-Jirgen Fischer - Dr. Hans-Jiirgen Fischer
acting on behalf of and reprasenting . obrando a nombra ¥ representacion de
Aventis Pharma AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND CGmbH
Deutschland GmbH ]
Eméeglédzla c CF . ' ) | con.domictiio en —/k
- rankfurt am Main
Germany Frankfurt am Main, Alemafmia
hereby appoint/s nombro(amos) a
G. HOllmann ':Ic':trepo GBTAW mumm REST’REm
domlicilled in Bogotd, Republic of Colombia. damiciliado(s} en Bogotd, Repiblica de Colombia, en
as our trus and legal attomeys with the necessary powers; 1) apoderados verdaderos y legales con poder especial amplic H
to apply to the administrative. judicial and police authoritiod ¥ suficiente: 1) Pars recabar de lag oficintas y autoridades
of the Republic of Colambia, In any instanes or appesl. colomblanss, administrativas, judiciales Y de policia, en
for obtalning letter patents, Industrial deslgns and models, cualquier instancin o recurso, la ohtenelsn de patentes de .
trademark registrations, regiatration of commoercial names as invencién, de dibujos y modeclos industriales, registro de H
well as their assignments, sxtensions, ranewull! and changes marces, depdsito de nombres comerciales ¥ ensefins, ast "
of name; 2} to prepare, apply for, obtaln, execute and register como sus traspasos, DIOITOZRS, Tenovaclones y,cambios de '
contracts, llcenses, authorizations and registrationa of nambre; 2) elaborar, tramitar, solicltar, obtener, realizar,
any kind; 3) Intervens as plaintiffs or defendants, in ejecutar y registrar contratos, licencias, autorizaciones ¥ ’_.

any instance or appeal, before any judge, cour, tribunal,
corporation, publie officas ‘ar authority in Imy Judietna],
administrative or police . n:tlnn l'ue.h TH _,lc- slons dealing
with comercial names; oppult.lom u-e.l.nr trademark
reglstrations; caduclty and nuility lctlor.\_l. recovery actions,
actions arising from obtainment n.nd exploitations of
licenses; actlons dealing with unfeir comnetition: eriminal
actions; actions claiming indemnity for damag®s; claims or
remarks on patent applications, induatrial deslgns and
models; the performance of precautionary measures, and
In any other simliar actlon, measures or appenls related
to Industrial proparty matters,

To this effect, I (we) hereby authorize himy (them) to
fie applications, meake descriptions, amedmernits, protests,
declarations, oppositions, caucellations, appeals and claime;
to pay tazes, quotas and liens as provided by law:; to
walve or abandon granted rights or rights I proceas of
beicg granted, to receive all kind of documents and
securities; to issue the respective releases and, in general,
to take, before mald authorities, pertinent steps to the
Above mentioned purposes mnd take all memsures he (they)
may deem convenient to protect my (our) interssts, with
all' other' necessary ‘legal’ facuulties, 'and I (we} hereby
declars a3 good and wvalid whatever the ntm'nm should
do to my (our) benefit,

This powsr comprises the authority to ratify or confirm
on my {our) behalf any actions, asa well as the faculty of
recelving, dealsting, transacting. campromising, substituting
and revoking substitutions, taking notifications nnd appoint-
ing judicial or extrajudicial attorneys.

Signed in F.rankfur.t..am Main

ragistros de cuslesquiera clases; 3) intervenir como deman-
dante o como demandade en cualquier instancia ¥ recurso
¥ ante cualquier Juez, entidad, corporacién, funcionario
publico o autoridad acclones judiclales, administrativas
¥ de policis, tales como acelones derivadas del nombrs co-
merclal, oposicidn al reglstro de marcas; acclones de cadu-
cidad y nulidad; acclones reivindicatorlas; acclones derivadas !
de |a obtencidn o explotaclén de liconclas; acclones de com- I
petancia depleal: demandas penales y civiles; acclones de %
indemnizacién de perjuicios, reclamos 1 observaciones n soli- :
¢itudes de patentes, modelos y dibujos Industriales: en al :
ejerciclo de medidas cautclares y en otroa accliones, medidas '
0 recursos almileres relacionados con la propledad industrial,

I
A este electo, lo(s) !ncl.ilto(nmos) para elevar sollcltuudes, 1
formular deacripciones, enmiendas, protestas, declaraciones, '
oposiclones, cancelaciones, apelaciones y reclamcs; pagar im- i
pucstos, cvolos ¥ gravimenes prescritos por la ley: renunciar {
0 desistir 8 derechos concedidos o en curso de concesidn: 1
reclbir tods class de documentos y valorea dando el descergo i
reapectivo, ¥, ¢n general, para dar mnte dichsn sutoridades i
todos los pasos necesarios al efecto Indi )
Ins medidas que creyeren conducentes e
(nuestroa) Intereses, con todas las dp
wArias, y por esie documento desghl s
vilido y bueno todo cuanto losf ]
(Duestro beneficlo.

Este poder comprends la i
en mi(nuestro) nombre lo scth
dealstir, transigir, comprometer, \pus}
clones, reclbir notificaciones y nohirg
o extrajudiciales,

Fimado en Frankfurt sm Main

1 11 4 Febrero

oo tais 11th asy ot February 2000 “w

h!ﬂ) SBlgnature(s)
. - Bolurist - Firma(e)

e S S L R
. L . .
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- - CONSULAR CERTIFICATION
COMPANIES

"The undarsigned Consul certifies: that the preceding
signature(s) resding

Dr. Markus Jacobi

pr. Hans-Jirgen Fischer

15 (are) authentic; that the BII'IIGI'{III} at present fills
(#111) the positicn of

Prokurist

. o & -

Authorized Signatory

o Aventis Pharma Deuischland Gmbk

that ha l(thoy) is (are) empowered td grant this DOWer;
and that sald company exists and is organized in

D-65926 Frankfurt am Main
Eed. Rep. of Germany

accordance with the laws of R .
Fed. Rep. of Germany ;

All the foregolng facts are Known ty the Consul due to
his having esxamined the reapective doouments to which
he, the Consul, attests,

Blgned In
Frankfurt am Main

Cn this

day of

CERTIFICACION CQNSULAR .

BOCIEDADES

El Infrascrito Cénsul certifica; que la(s} firma(s) que

antecede(n) ¥ dice(n)

es(son) auténotica(s); que el{los) signatario(s) desempe~

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

de

que tlene{n) facultad pars otorgar ests poder; y que dicha

compafils existe ¥ estd organizads en

conforme & las layes de .

N

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

Firmado en

El de de 18




LY

10 of the Urkundenrolle 2000

It is officially certified Die umstehenden heute vor
hereby that = . mir anerkannten Unterschrif-
ten der
N ‘
_ 1. Dr. Markus Jacobi, D-60385 Frankfurt am Main

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

- personally known to me -

‘Eﬁb have signed this document. - persdnlich bekannt -
-— . werden hiermit beglaubigt.
‘tﬁt\the same time it is
coRfirmed, that the person Gleichzeitig wird bestdtigt,

ned sub l..according daB die zu 1. genannte

to th ommercial Register Person laut Eintragung im

which h been inspected Handelsregister, das vom

by the Natgfy Public today Notar heute eingesehen

as ProkuriBe is entitled - wurde, als Prokurist mit

to jointly w an other einem anderen Zeichnungsbe-

authorized per¥an sign for rechtigten zeichnungs- und

and represent irsdegally vertretungsberechtigt ist
.-‘ binding manner th‘e\ fur die

.
Aventis Pharma Deutsgsi$nd.ﬁmbﬂ, D-65926 Frankfurt am Main
\

and the person mentionedN\ und der zu 2. Genannte
sub 2. is authorized accoﬁ?- aufgrund der vorliegenden

ding to the Authorization Handlungsvollmacht vom
of June 2, 1997 to act as \\ &, dni 1%/ handlungsbevollméch-

proxy and to represent \ﬁtigt und zugleich mit einem
said@ company in legally “agderen Zeichnungsberechtig-
binding manner together M™n der Firma. . zur Ver-
with an other authorized ' trﬂggng dieser Firma berech-
person of this company. tigtgﬁaz.

~

e
Frankfurt am Main, den 11. Februar .

AL

>tary -

Kostenberechnung
Geschiaftswert: DM 10.000,--
Gebihr §§ 141,32, 45 KostO
Gebiihr § 150 I KostO

18% Mehrwertsteuer
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Furstenberger Str. 223, 60323 Frankfurt am Main, RFA.
Toléfono: 48-89-5963050 * Faxx 49-86-5962080

1139

-
-

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schlitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su firma corresponde a la registrada en esta Oficina

Consular.

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

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

representantes legales en este pais.
Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000
<¥2&mkﬁ%bdﬁq35i).

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Derechos cancelados:
Impuesio de Timbre: usts 7.00
Fondo Rotatorio: US$ 100.00
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Traduccién oficial del aleman de la autenticacién y legaliza-
cién de firmas del poder qué 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 propias por:

@ 1. Dr. Markus Jakobi, D-€0385 Frankfurt am Main,

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

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

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

liada en D-65926 Frankfurt am Main,

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

la mencionada compaflia

Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

— Y m-ul



Aty

Nota de gastos::

Valor del negocio = DM 10.000,--

Impuesto Articulos 141, 52, 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 medianrte este documento la autenticldad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
Notaric Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt am"Maiﬁ, Y,
también la autenticidad del sello oficial que aparece al
A 1

lado de dicha flrma

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

ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribunal. Regional

!

(Firma y Sello Oficial)

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

la Oficina qg_Legalizacione§-del Ministerio de Re-

ADOLF WATZKE
Traductor Oficial

Rea, 3433 Minjustiols -
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A 00 0 0OEC 0

WO 03/104188 Al

- V6317
10

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

(19) Weltorganisation fiir gelstlgw Eigentum
Iniermationales Biiro

(43) Internationales Verdfifentlichungsdatum

{10) Internationale Verbffentlichungsnummer

18. Dezember 2003 (18.12.2003) PCT WO 03/104188 A1l
(51) Internationale Patentklassifikation™ CO07C 175/54, Andrens; Am Walberstiick 5, 65520 Bad Camberg (DE).
AG1P 3/10, A61K 31/17, 31/19 WENDT, Karl-Ulrich; Woligangsirasse 2, 60433 Frank-
' furt (DE).
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP03/05355
(81) Bestimmungsstaaten (national}: AE, AG, AL, AM, AT,
{22) Internationales Anmeldedatum: AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
" : M 0E 9 CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE,
22 Mai 2003 (22.05.2003)
GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, 1S, JP, KE, KG, KP, KR,
L. ) - KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG. MK,
(25) Elnulch“ngsspmche- Deutsch MN, Mw' Mx‘ qu No‘ NZ, OM, P][. PL' ]j-l' Ro' RU,
SC, 8D, SE, SG, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
(26) Verdflentlichungssprache: Deutsch UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.
(30) Angaben zur Prioritit: (84) Bestimmungssinaten (regional): ARIPO-Patem (GH,
102 25 635.7 ~ 7. Juni 2002 (07.06.20¢2) DE GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW),

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

(72) Erfinder: SCHOENAFINGER, Karl, Holunderweg
8, 63755 Alzenau (DE). DEFOSSA, Elisabeth; Schei-
dgraben 10, 65510 Idstein (DE). KADEREIT, Dieter;
Johann Strauss-Sirasse 18a, 65779 Kelkheim (DE). YON
ROEDERN, Erich; Lindenstrasse 40, 65795 Hattersheim
{DE). KLABUNDE, Thomas; Liederbacher Strasse |,
65929 Frankfurt (DE). BURGER, Hans-Joerg; 8 Lawn-
dale Avenue, Morristown, NJ 07960 (US). HERLING,

eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), europiiisches Patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, Fl, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,
PT, RO, SE, 8L, SK, TR), OAPI-Patem (BF, B], CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

VerdfTentlicht:
mit internationalem Recherchenbericht

Zur Erklarung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kirzungen wird auf die Erkldrungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe der
PCT-Gazetle verwiesen,

(54) Title: N-BENZOYLUREIDOCINNAMATE DERIVATIVES, METHOD FOR PRODUCTION AND USE THEREOF

(54) Bezeichnung: N-BENZOYLUREIDO-ZIMTSAUREDERIVATE, VERFAHREN ZU D].*:REN HERSTELLUNG UND DE-

REN VERWENDUNG

R8

R9

0

(§7) Abstract:
N-benzoylureidocinnamate  derjvatives
of formnla (I), where RI-R11 have
the meanings given in the claims, the
physiclogically acceptable salis and
method for production thereof. The
compounds are suitable as anti-diabetics,
for example.

R11

(57) Zusnmmenfassung: Die Erfindung
betrifft N-Benzoylureido-Zimtséu-
rederivate der Formel (1), worin die
Variablen R1-R11 die in den Anspriichen
angegebecne Bedeutung haben, sowie
deren physiologisch vertrigliche Salze
und Verfahren zu deren Herstellung.
Die Verbindungen cignen sich zB. als
Antidiabetika.

The invention relates lo-

~



WO 03/104188 _ PCT/EP03/05355

Beschreibung

N-Benzbylureido-Zimtsaurederivate, Verfahren zu deren Herstellung und deren
Verwendung
3

Die Erfindung betrifft N-Benzoylureido-Zimtséurederivate sowie deren physiologisch

vertragliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate.

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

Der Erﬁndung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfiigung zu stellen, mit

denen eine Pravention und Behandlung von Diabetes Typ 2 méglich ist. Die

Verbindungen sollen dazu eine merkliche Senkung des Blutzuckerspiegels bewirken.
15

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel |,

9
R11
R/
O 0 :
‘N” N RE
R1 R2

20 worin bedeuten

R7, R8, R9, R10" unabhéingig von einander H, F, Cl, Br, OH, NO, CN, O-{C;-
Cs)-Alkyl, O-(C2-C)-Alkenyl, O(C-Ce)-Alkinyl, 0-S02~(C;-Ca)-Alkyl, (Cy-
Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (Co-Cs)-Alkinyl, wobei Alkyt; Alkenyl und Alkiny!
25 mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kdnnen;

I
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R1, R2

5

unabhangig voneinander H, (C4-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl mit OH, O-(C4-Cg)-
Alkyl, NHz, NH(C1-Cs)-Alkyl, N[(C1-Cs)-Alkyl], substituiert sein kann, O-
(C4-Ce)-Alkyl, CO-(C4-Ca)-Alkyl, COO-{C1-Ce)-Alkyl, (Cs-Ce)-Alkylen-
COOH, (C4-Ce)}-Alkylen-COO-{C4-Cg)-alkyl; - '

R3, R4, R5, R6 unabhéngig voneinander H; F, Ci, Br, NO2, CN, O-R12, §-R12,

10

R11

R12

15

R13, R14

20

COOR12, N(R1 3)(R‘i 4), N(R13)COR15, (C1-Cs)-AIkyI. (C2-Cg)-Alkenyl,
(C=-Ce)-Alkinyl, (C5-Cy)-Cycloalkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl-(C4-Cs)-alkylen,
wobei Alkyl, Cycloalkyl, Alkylen, Alkenyl und Alkinyl mehrfach mit F, Cl,
8r, OR12, COOR12 oder N(R16)(R17) substituiert sein kdnnen;

OR12 oder N(R18)(R19):

H, (C1-Ce)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C>-Cs)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl und
Alkinyl mehrfach mit F, Cl, Br, OH oder O-(C4-C4)-Alkyl substituiert sein
kénnen, -

unabhangig voneinander H, (C4-Cg}-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2~Cs)-Alkinyi,
(Cs-Cr)-Cycloalkyl, (Ca-Cr)-Cycloalkyl-(C4-Cs)-alkylen, COO-(C4-C4)-Alkyl,
COO-{C2-C4)-Alkenyl, Phenyl oder SO2-Phenyl, wobei der Phenylring bis
zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C-Cg)-Alkyl, O~(C4-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3,
COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl oder CONH_ substituiert sein kann;

oder die Reste R13 und R14 mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen

25

30 R16, R17

3-7 gliedrigen, gesattigten heterocyclischen Ring bilden, der bis zu 2
weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei
der heterocyclische Ring bis zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) oder (C1-Cy)-Alkyl substituiertsein kann.

unabhéingig voneinander H, (Cs-Ca)-Alkyl, (C-Ce)-Alkenyl, (C2-Ca)-Alkinyl,
(C+-Cr)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(Cs-Ca)-alkylen, COO-(C1-Ca)-Alkyl,
COO-(Cz-C4)-Alkeny!, Ehenyl oder SOz-Phenyl, wobei der Phenylring bis

0O
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-zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C4-Cg)-Alkyl, O—(C1-Cs)-AIkyI, CF3, OCF,,
COOH, COO-(C+-Cs)-Alkyl oder CONH; substituiert sein kann;

oder die Reste R16 und R17 mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen
5 3-7 gliedrigen, geséttiéten heterocyclischen Ring bilden, der bis zu 2
weitere Heteroatomel aus der Gruppe N, O oder.S enthalten kann, wobei
der heterocyclische Ring bis-zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) oder (C4-C,)-Alky! substituiert sein kann.

10 R18, R19 unabhéngig voneinander-H, (C4-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl,
(C3-Cr)-Cycloalkyl, (03-07);Cycloall<_yl-(c1-C.;)-alk-ylen. COO-(C1-Cy)-Alkyl,
COO—(Cg-C.;)—AIkényl, Phenyl odér S02-Phenyl, wobei der Phenylring bis
zu zweifach mit F, Cl. CN. OH, {C4~Csg)-Alkyl, O-(C1-Cs)-AIkyl. CF3, OCF,,
COOH, COO-(C+-Cg)-Alkyl oder CONH substituiert sein kann;

15 .

oder die Reste R18 und R19 mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen
3-7 gliédn'gen, gesattigten heterocyclischen Ring bilden, der bis zu 2 '
weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalfen kann, wobei
der heterocyclische Ring bis zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo,

20 N(R20)(R21) oder (C+-C4)-Alkyl substituiert sein kann.

R22, R23  unabhangig voneinander H, (Cy-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C>-Cg)-Alkinyl,
(Cs-C7)-Cycloalkyl, (C;;-Cy)—CycIoalkyI-(&-C4)-alkylén, COO-{C4-Cy)-Alkvi,
COO-(C>-C4)-Alkenyl, Phenyl oder SO»-Phenyl, wobei der Phenylring bis

25 zu zweifach mit F, Ci, CN, OH, (C1-Ce)-Alkyl, O~(C4-Ce)-Alkyl, CF3, OCF;,
COOH, COO-(C1-Ce)-Alkyl oder CONH; substituiert sein kann;

oder die Reste R22 und R23 mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen
3-7 gliedrigen, geséttigten heterocyclischen Ring bilden, der bis zu 2
30 weitere Hetéroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobéi
der heterocyclische Ring bis zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) oder {C1-C4)-Alkyi substituiert sein kann. .

12
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4 K\/
R15 (C+-Ca)-Alkyl, (Cz-Cs)-Alkenyl, (Cz-Ce)-Alkinyl, (Cs-C)-Cycloalkyl, (C3-Cr)- -
Cycloalkyl-(C4-Cs)-alkylen; wobei Alkyl, Cycloalkyl, Alkylen, Alkenyl und
Alkinyl mehrfach mit F, NHz, NH(C4-C4)-Alkyl, N[(C1-C4)-Alkyl]2, OH, O- i
5 (C+4-Cq)-Alkyl, O-(Co-C4)-Alkenyl), O-CO-(C+-C4)-Alkyl substituiert sein

 kénnen, COOR12, CON(R13)(R14), Heteroaryl, (Cs-C1o)}Aryl, (Ce-C1o)

Aryl-(C4-C4)-alkylen, wobei Heteroaryl und Aryl mit O-(C4-C4)-Alkyl, wobei
Alkyl mehrfach mit F substituiert sein kann, F oder Cl substituiert sein
kénnen; :

10 (Q

R20, R21  unabhéngig voneinander H,.(C1-Cg)-Alkyl, (CCé)rAlkenyl, (Cz-Cs)-Alkinyl,

(Ca-Cq)-Cycloalkyl, {(C3-C7)-Cycloalkyl-(C+-Ca)-alkylen, COO-(C4-Cs)-Alkyl,
COO0O-(C2-C,)-Alkenyl, Phenyl oder SO.-Phehyl, wobei der Phenylring bis
zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C4-Cs)-Alkyl, O-(C+-Cg)-Alkyl, CF3, OCFj,

15 COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl oder CONH; substituiert sein- kann;

sowie deren physiologisch veririgliche Salze.

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

o

R7, R8, R9, R10 unabhdngig von einander H, F, Cl, Br, OH, NO3, CN, O-(C4-
Ce)-Alkyl, O-(C2-Cg)-Alkenyl, O-(C2-Cg)-Alkinyl, O-SO2~(C4-C4)-Alkyl, (C+-
25 Ce)-Alkyl, {C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl und Alkinyl
mehrfach durch F, Cl oder Br substiluiert sein kénnen;

R1, R2 H;
30 R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, NO», CN, O-R12, S-R12,

COOR12, N(R13)(R14), N(R13)COR15, (C1-Ce)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl,
(C2-Ce)-Alkinyl, (C3-Cr)-Cycloalky! oder (Ca-C7)-Cycloalkyl-(C1-Cs)-alkylen,



WO 03/104188 PCT/EP03/05355

wobei Alkyl, Cycloalkyl, Alkylen, Alkenyl und Alkinyl mehrfach mit F, CI, -
Br, OR12, COOR12 oder N(R16)(R17) substituiert sein kbnnen; .

¥ R11 OR12 oder N(R18)(R19);
R12 H, (C4-Cs)-Alkyl, (C-Cg)-Alkenyl, (Co-Cg)-Alkinyl, wobei Alkyl. Alkenyl und
Alkinyl mehtfach mit F, Cl, Br, OH oder O-(C4-C,)-Alkyl substituiert sein
kénnen, ’

10 R13, R14 unabhéngig véneinander H, (C4-Csg)-Alkyl, (Cz-ng—Alkenyl. (Cz-Cg)-Alkinyl,
(C3-Cy)-Cycloalkyt, (C:;-C-;)—Cycloalkyi.—(Cq-C.;-)-alkylen, COO-(Cy-Cy)-Alkyl,
COO-(C2-C4)-Alkenyl, Phenyl oder SO,-Phenyl, wobei der Phenyiring bis
zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C4-Cg)-Alkyl, O-(C+-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3,
COOH, CO0-(C4-Cg)-Alkyl oder CONH: substituiert sein kann;

15

oder die Reste R13 und R14 mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen
3-7 gliedriéen. geséttigten hetefocyclischen Ring bilden, der bis zu 2
. weitere Heteroatome aus der Grupbe N, O oder S enthalten kann, wobei
der heterocyclische Ring bis zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo,
20 N(I-QZO)(R21) oder (C4-Cs)-Alkyl substituiert sein kann.

R16, R17  unabhingig voneinander H, (C1-Cs)-Alkyl, (C2-Ca)-Alkenyl, (C-Cs)-Alkinyl,
(Cs-Cr)}Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(C4-Cs)-alkylen, COO-(C4-Cg)-Alkyl,
© COO-(CCs)-Alkenyl, Phenyl oder SOz-Phenyl, wobei der Phenylring bis
25 . zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C1-Cg)-Alkyl, O-(C1-Cg)-Alkyl, CF3, OCFs,
COOH, COO-(C4-Ce)-Alkyl oder CONH; substituiert sein kann;

oder die Reste R16 und R17 mit dem Stickstc.nffatom an das sie gebunden sind einen
3-7 gliedrigen, gesattigten heterocyclischen Ring bilden, der bis zu 2
30 weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder.S enthalten kann, wobel
der heterocyclische Ring bis zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) oder (C1-C4)-Alkyl substituiert sein kann.

4>
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R18, R19  upabhéngig voneinander H, (C4-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, {C2-Cs)-Alkinyl, -
(C3-Cr)-Cycloalkyl, (03-07)-Cyc!oalkyl-(C:,-C4)=aIkylen. COO-(C4-C4)-Alkyl,
COO-(Cz-Cs)-Alkenyl, Phenyl oder SOz—F;henyl. wobei der Phenylring bis

5 . . zu zweifach mit F, Cl, CN, 6H, (C1-Ce)-Alkyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, CF3, OCFs3,
COOH, COO-(C1-Cg)-Alkyl oder CONH, substituiert sein kann;

oder die Reste R18 und R19 mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen
3-7 gliedrigen, gesattigten heterocyclischen Ring bilden, der bis zu 2
10 weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei O
der heterocyclische Ring bis zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20})(R21) oder (C4-C4)-Alkyl substituiert sein kann,

R22, R23 unabhangig voneinander H, (C1-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cs)}-Alkinyl,
15 (C3-C7)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(C4-Cy)-alkylen, COO~(C1-Cs)}-Alkyl,
COO-(C2-Cq)-Alkenwl, Phenyl oder SOzPhenyl, wobei der Phenylring bis
zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C4-Cg)-Alkyl, O-(C4-Ce)-Alkyl, CF3, OCF,,
COOH, CO0-(C4-Cg)-Alkyl oder CONH; substituiert sein kann;

20 oder die Reste R22 und R23 mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen
3-7 gliedrigen, gesdttigten heterocyclischen Ring bilden, der bis zu 2 S
weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei
der heterocyclische Ring bis zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) oder (C+-Cs)-Alkyl substituiert sein kann.

25

R15 (C4-Ce)-Alkyl, (C-Cg)-Alkenyi, (Cg—éa)—Allgiﬁyl.'(C'3-C7)-Cycloalky|, (C3-Cr)
Cycloalkyl-(C1-C4)-alkylen, wobei Alkyl, Cycloalkyl, Alkylen, Alkenyl und
AlKkinyl mehrfach mit F, NHz, NH{C4-C4)-Alkyl, N[{C1-C4)-Alkyi]z, OH, O-
(C1-C4}Alkyl. O-(C2-C4)-Alkenyl), O-CO-(C4-C4)-Alkyl substituiert sein

30 kénnen, COOR12, CON(R13)(R14), Heteroaryl, (Ce-C1o)-Aryl, (Cs-C1o)
Aryl-(C1-C4)-aIkyIén. wobei Heteroaryl und Aryl mit O-(C4-C4)-Atkyl, wobei
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Alkyl mehrfach mit F substituiert sein kann, F oder Cl substituiert sein
kdnnen; '

R20, R21 unabhéngig voneinander H, (C1-Ca}-Alkyl, (Cz-Ca)-AIkényl, (C2-Cg)-Alkinyl,.

E (Ca-Cr)-Cycloalkyl, (C4-Cr)-Cycloalky-(Cy-Cs)-alkylen, COO-(C+-Ca)Alkyl,

COO-(C2-C4)-Alkenyl, Phenyl oder SO2-Phenyl, wobei der Phenylring bis
' zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C4-Ce)-Alkyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3,
COOH, COO-{Cs-Cg)-Alkyl oder CONH, substituiert sein kann;

10 sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

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

R7, R8,R9, R10 unabhingig von einander H, F oder-Cl;
- R1,R2,R6 - . H;

20 R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinander H, Cl, COOH, COO-(C-Cy)-Alkyl
oder NHCOR15:

R11 OR12, N(R18)(R19};
25 R12 H oder (C+-Cs)-Alky!;
R18, R19 H oder (C1-¢4}A!ky'l;
R15 (C1-Ca)-Alkyl, wobei Alkyl mit COOH substituiert sein kann, oder COOH,;

30

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.
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Die Alkylreste in den Substituenten R1, R2, R3, R4, R5, RS. R7. R8, R9, R10, R11
R12, R13, R14, R15, R16, R17, R18, R19, R20, R21, R22 oder R23 k&nnen sowohi
5 geradkettig wie verzweigt sein.

Kénnen Reste oder Substituenten mehrfach in dén Verbindungen der Formel |
auftreten, wie zum Beispiel 0-R12, so kﬁnﬁen sie alle unabhangig voneinander die
angegebenen Bedeutungen haben und gleich oder verschieden sein.

10 _ (@)
Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel |, in Form ihrér Ra;:emate'.
racemischen Mischungen und reinén Enantiomere sowie auf ihre Diastereomere und
Mischun_gen davon.

15 Phammazeutisch verirégliche Salze sind aufgrund ihrer htheren Wassergslichkeit
gegentiber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fur
medizinische Anwendungen. Diese Salze milssen ein pharmazeutisch vertragliches
Anion oder Kation aufweisen. Geeignete phamazeutisch vertrégliche
Saureadditionssalze der erfindungsgemé&fien Verbindungen sind Salze anorganischer

20 Sauren, wie Salzsiure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und
Schwefelséure sowie organischer Sauren, wie z.B. Essigsaure, Benzolsulfon-,

Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol— Isethion-, Miich-,
Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon- Bemstein-, p-Toluolsulfon- und Weins3ure.
Geeignete pharmazeutisch vertragliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-

25 kalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze), EMalkaIisalie (wie Magnesium- und
Caiciumsalze), Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol), Dlethanolamm
Lysm oder Ethylendiamin. ‘

o

30 Salze m|t einem nicht pharmazeutisch vertraglichen’ Anion, wie zum Beispiel
Tnﬂuoracetat ‘gehdren ebenfalls in den Rahmen der Erfi indung als nitzliche
Zwischenprodukte fir die Herstellung oder Relnigung pharmazeutisch vertraglicher
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Salze und/oder fir die Verwendung in nichi-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-
Anwendungen. )

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat" bezeichnet jedes -

5 physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgemafen Verbindung der' Formel I,
z.B. einen Ester, dei' bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in
der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel | oder einen aktiven
Metaboliten hiervon zu bilden. ‘ '

10 Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zahlen auch Prodrugs der
erﬁndunésgemél&en Verbindungen, wie zum Eeispiel in H. Okada et al., Chem. Pharm.
Buil. 1994, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs 'I_ct':nnen in vivo zu einer
erfindungsgeméafien Verbiﬁdung metabolisiert werden. Diese Prodrugs k&nnen selbst
wirksam sein oder nicht.

15 '

Die erfindungsgemafien Verbindungen kénnen auch in verschiedenen polymorphen

Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle

polymorphen Formen der erfindungsgemafen Verbindungen gehéren in den Rahmen
- der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

20
Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemal Formel I" auf
Verbindung(en) der Formel | wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate
und physiologisch funktionellen De;-ivate wie hierin beschrieben.

25 Die Verbindung(en) der Formel (I} kdnnen auch in Kombination mit weiteren Wirkstoff.
verabreicht werden. '

Die Menge einer Verbindung gemaf Formel |, die erforderlich ist, um den
gewlinschten biologischen Effekt Zu erreichen, ist abhéingig von einer Reihe von

30 Faktoren, z.B. der gewihlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. Im
aligemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typischeméise
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von 3 mg bis 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Kérpergewicht, z.B. 3-10 'mglkng ag. Eine
intravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die -
geeigneterw_eise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute

" verabreicht werden kann. Geeignete Infusionsldsungen fur diese Zwecke kénnen z.B. b

von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Ein-
zeldosen kénnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthaltén. Somit kdnnen Am-

pullen fiir Injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 nig. und oral verabreichbare -
Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapseln, kdnnen -
beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg, typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten. Zur
Therapie der oben genannten Zustinde kénnen die \_f_erbindungen gemai Formel | (O
selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem .
veririglichen Tréger in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung Vor. Der'

Tréager muss natdrlich vertraglich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen

Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschédlich

far den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Fliissigkeit oder beides

sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert,

beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten

kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen kénnen ebenfalls vorhanden sein,
einschlieBllich weiterer Verbindungen gemaf Formel I. Die erﬁpdungsgemé[&en
pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen nach einer der bekannten
p'harmazeutis'éhen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin bestehen, @
dass die Bestandteile mit pharmékologisch vertraglichen Tréger- und/oder Hilfsstoffen
gemischt werden.

ErfindungsgemaRe pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fir orale,
rektaie, topische, peroraie (z.B. sublinguale) und pafenterale (z.B. subkutane,
intramuskuldre, intradermale oder intravenése) Verabreichung geeignet sind,
wenngleich die geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und
Schwere des zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten
Verbindung gem&B Formel 1 abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und
dragierte Retardformulierungen gehdren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind
siure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensafiresistente
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_Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Poylvinylacetatphthalat,
Hydroxypropylmethyl_cellulosephthalat und anionische Polymere von Methacryiséure
und Methacrylsduremethylester.

5 Geeignete pharmazeutische Verbindungen fir die orale Verabreichung kénnen in
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblafenkapseln, _
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils einé bestimmte Menge der Verbindung
gemal Formel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als Losung oder Suspension in
einer wassrigen oder nicht-wéssrigen Fliissigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder

10 Wasser-in-Ol-Emulsion, Diese Zusammensetzungen kénnen, wie bereits erwahnt,
nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt
umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehreren
zusétzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichméRiges und homogenes

15 Vermischen des Wirkstoffs mit einem flissigen und/oder feinverteilien festen Trager
hergestelit, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann
beispielsweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren
zusatzlichen Bestandteilen. Gepresste Tabletten kénnen durch tablettieren der

20 Verbindung in frei fieRender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmitte!, inertem Verdlnner

und/oder einem (mehreren) oberfiachenaktiven/dispergierenden Mittel in giner
geeigneten Maschine hergestellt werden. Geformte Tabletten kbnnen durch Formen
der pulverférmigen, mit einem inerten flissigen Verdiinnungsmittel befeuchteten '

25 Verbindung in einer geeigneten Mas{:hine hergestellt werden.

Pharmazeutische Zusammensetziingen, die flr eine perorale (sublinguale)

Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung gemaf

Formel | mit einem Geschmagksstoff enthalten, Oblicherweise Saccharose und Gummi
30 arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie

Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.
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Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen flir die parenterale Verabreichung
umfassen vorzugsweise sterile wassrige Zubereitungen einer Verbinduhg gemal
Formel |, die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen-Empféngers
sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intravends verabreicht, wenngleich

5 die Verabreichung auch subkutan, intramuskul#r oder intradermal als Injektion erfolgen
kann. Diese Zubereitungen kbnnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die

- Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene Ldsung steril und mit dem
Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgeméaie Zusammensetzungen
enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

10 . : ©
Geeignete pharmézeutische Zusammensetzungen fiir die rektale Verabreichung liegen
vorzugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese kbnnen hergestelit werden, indem
man eine Verbindung gemalk Formel | mit einem oder mehreren herkﬁmmlicﬁen festen

" Tragem, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form

15 bringt.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fr die topische Anwendung auf der
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor. ..

~ Als Trager kbnnen Vaseline, Lanalin, Polyethylenglykole, Alkohole und Kombinationen

20 von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im
aligemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung B o
vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 2%. '

Auch sine fransdermale Verabreichung ist méglich. Geeignete pharmazeutische

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

30 betragt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Moglichkeit
kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986)
beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden.
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Als weitere Wirkstoffe fir die Kombinationspréparate sind geeignet:

Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 genannt sind. Sie kbnnen mit
den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel | insbesondere zur synergistischen
Wirkungsverbesserung kombiniert \}ferden. Die Verabreichung der
Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den
Patienten oder in Fom von Kombinationspréparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer
pharmazeutischen Zubereitung vorliegen, erfoigen. Die meisten der nachfolgend

‘aufgefuhrten Wirkstoffe sind in USP Dictionary of USAN and Intemational Drug

10 Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001, offenbart.

15

20

25

30

Antidiabetika umfassen Insulin und Insuli'nden'vate, wie z.B. Lantus® (siehe
www.lantus.com) oder HMR 1964, schnell wirkende Insuline (siehe US 6,221,633),
GLP-1-Derivate wie z.B. diejenigen die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S
offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglyk&mische Wirkstoffe.

Die oral wirksamen hypoglykamischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise
Sulphonyifhamstoffe, Biguanidine, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione,
Glukosidase-inhibitoren, Glukagon-Antagonist_en, GLP-1-Agonisten,
Kaliumkanaldffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von Leberenzymen,
die an der Stimulation der Glukoneogenese ur'ldloder Glykogenolyse beteiligt sind, .
Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoffwechsel verdndernde Verbindungen
wie antihyperipidamische Wirkstoife und antilipidamische Wirkstoffe, Verbindungen,
die die Nahmngsmitteleim;éhme verringern, PPAR- und PXR-Agonisten und
Wirkstoffe, die éuf den ATP-abhéngigen Kaliumkanal der Betazellen wirken.

Bei einer Ausfihrungsform der Erindung ;Nerden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin,
Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin

verabreicht.

17
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Bei einer Ausfhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetimibe, Tiqueside,
Pamaqueside, verabreicht. '

5 Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, JTT-
501, Gl 262570, verabreicht.

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

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. GW 1536,
AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, oder wie in PCT/US00/11833, PCT/US00/11480,

15 DE10142734.4 beschrieben verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungeén der Formel! | in
Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht.

20 Bei einer Au'sfﬂhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie z.B. Implitapide , BMS-201038, R-103757,
verabreicht.

Bei einer AusfGhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
25 Kombination mit einem Gallens&ureresorptionsinhibitor (siehe z.B. US 6,245,744 oder
US 6,221,897), wie z.B. HMR 1741, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie z.B. JTT-705 , verabreicht.
30 -

o)



1%

WO 03/104188 PCT/EP03/05355

15

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

5 Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbi;'udungeh der Formel 1in
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer (siehe US 6,342,512), wie z.B.
* HMR1171, HMR1586, verabreicht. '

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

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Anﬁoxidans, wie z.B. OPC-14117, verabreicht.

15 Bei einer.Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

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

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel .I in

Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, verabreicht.
20

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

Kombination mit einem Squalen Synthetase Inhibitor, wie z.B. BMS-188494,
verabreicht.

25 Bei elner Ausfﬁhrurigsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. Cl-1027 oder Nicotinsaure,
verabreicht. )

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
30 Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht.
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Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Vei'bindungen der Formel | in

Kombination mit Insulin verabreicht.

Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit

einem Sulphonylhamnstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder, Glimepirid
5 verabreicht. _

Bei einer Ausfahrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit

einem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht.

Bel wiéder einer Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in .
10 Kombination mit einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht. _ (Q
Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Thiazolidindion, wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder
den in WO 97/41097 von Dr. Reddy's Research Foundation offenbarten Verbindungen,
insbesoqderg 5-[[4-[(3,4-Dihyd ro-3-methyl—4-oxo—2—chinazolinylméthoxy]-
15 phenyllmethyf}-2,4-thiazolidindion, verabreicht.
Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einemn a-Glukosidase-Inhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbase, verabreicht.
Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazelien -
20 wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid.
Bei einer Ausfithrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit

(@)

" mebhr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit
ginem Sulphonylhamstoff und Metformin, einem Sulphonylﬁamstoff und Acarbose, .
Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Suiphonylhamstoff, Insulin und

25 Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht.

Bei einer weiteren Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated
transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric eniptying in mice"

30 Asakawa, A, et al., M.: Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558),
NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-sulfonsaure-{4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid Hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-
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Amino-1 ,2,3,4—tetrahydro-naphthalin:-z-carbonséure [2-(3a—benz§|—2—methyl-3-oxo— '
2,3,3a.4.6,7-hexahydro—pyraz_olot4.3'—c]pyridin—5—yl)-1 -(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl]}-
amid; (WO 01/91752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxazol-6-yl)-3-
[1,5]naphthyridin-4-yl-harnstoff Hydrochlorid (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3- -
5. Cyciohexyl-1-(4,4-dimethyl-1,4,6,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl)-propan-1-on
Oxalsauresalz (WO Db163208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyl-9-
(2,4,6-trimethyl-phenyl}-9H-1,3,9-triaza-fluoren-4-yl}-dipropyl-amin (WO 00/66585)),
CRF BP-Antagonisten' (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, #3-Agonisten (z.B. 1-(4-
Chloro-3-methanesulfonyimethyl-phenyl )-2-[2-(2,3—dimetﬁyl-1 H-indol-8-yloxy)-

10 ethylamino]-ethanol Hydrochlorid (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-stimulierendes
Hbrmon)-Agonisten. CCK-A Agonisten (z.B. {2—[4;(4—Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)—5- ’
(2-cyclohexyl-ethyl}-thiazol-2-ylcarbamoyl]-5,7-dimethyl-indo!-1-yl}-essigsaure
Triﬂuoressigséuresalz'(WO 99/15525)), Serotonin-Wiederaufnahme-inhibitoren (z.B.
Dexfenﬂuramine), gemischte Serotonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO

15 00/71549), SHT-Agonisten z.B. 1-{3-Ethyl-benzofuran-7-yl}-piperazin Oxalsauresalz

(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B.
humanes Wachstumshermon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6-
Benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-ethylcarbamoyf)-3,4-dihydro-1H-tsochinolin-2-
carbonsauretertiarbutylester WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0 462

20 884) entkoppelnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Lee,
Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rezhavskaya—Aréna, Marina; Grasso, Patricia. Leptin
agonists as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future
(2001), 26(9), 873-881), DA-Agonisten (Bromocriptin, Dbprexin), Lipase/Amylase- .
Inhibitoren (z.B. WO 00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-

25 -Modulatoren oder TR-8-Agonisten verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin;
-siehe z.B. "Perspectives in the therapeutic use of leptin”,  Salvador, Javier; Gomez-

Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001),
30 2(10), 1615-1622.
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Bei einer Ausfithrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphetamin oder

Amphetamin.

Bei einer AusfOhrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenﬂurémin.

Bei noch einer Ausfﬁﬁrungsfonn ist der weitere Wirkstoff Sibutramin. {
5 Bei einer AusfOhrungsform ist der weltere Wirkstoff Orlistat.

Bei einer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin.

Bei einer Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Ballaststoffen, vorzugsweise unlslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax®

10 (Zunft H J; et al., Carob pulp brepa(ation for treatment of hypercholesterolemia, (O
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6.) Caromax ist ein Carob
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties &Food Ingredients
GmbH, Industriepark Hochst, 65926 Frankfurt / Main)) verabreicht. Die Kombination
mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfolgen, oder durch getrennte Gabe von

15' Verbindungen der Forme! ! und Caromax®. Caromax® kann dabet auch in Form von
Lebensmitieln, wie z.B. in Backwaren oder Mlsliriegeln, verabreicht werden.

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgem&fen _
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und

20 wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmékologisch wirksamen Substanzen als O
unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend angesehen wird. =
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Die nachfolgend aufgefiihrten Beispiele dienen zur Erdéuterung der Erfindung, ohne
diese jedoch einzuschrénken.

O



Tabelle 1 Beispiele der Formel |

(0]
R11
R3 —
o
RS R7 R4
'?'/lt R RO
R1
R9 R10
Bsp R7 R3 R9 R10 R1lR2| R2 R4 Ps P6 | Ver R11 s
knilp
fung

1 |[4Cl2F HH H |H |H H H H |C2 |OH ok
2 |2Cl 4F 5-F H H |H |H H H H |C2Z |OH oK
3 |2-Cl 4F 5F H H [H |3H |4H 5 NHCOCH; 6H [C2 [OH oK
4 |2-Cl4F 5F H H |[H |3-H |4H 5-NHCOCOOH 6H [C2Z |OH ok
5 |2-Cl 4F 5-F H H |[H |3H |4H 5-NHCOCH.COOH [6H [C-2 |OH oK
6 |2-Cl4F 5F H H [H [3H [4H 5 NHCO(CH;):COOH [6 H [C2 [OH ok
7 |2Cl4F 5F H H |H [3-H 4 COOH 5H 6-H [C-2 OH ok
8 |2Cl4F 5FH H [H [2Cl [3H 4 H 6H |C5 |OH oK
9 |4Cl2-FHH H [H [2cl ([3-H 4-H 6-H [C5 |OH ok

o
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10 |2-Cl 4F 5F,H H [H |3H |4H 5H 6H [C2 [OCH,; ok
11 |2Cl4F 5F H H |H |3H |4 COOCH; (5-H 6-H [C-2 |OCH; ok
12 |2Cl 4-F,6F H H |H |3H |[4-COOH (5H 6-H [C-2 |OCH, ok
13 [2Cl4F 6F H H (H |H H H H [C2 [N(CHa) [ok
14 |2Cl 4-F 5F H H |H |H H H H |C-2 |[NH: ok

* Unter der Angabe MS «st ok” wird verstanden dass ein Massenspektrum oder HPLC/MS gemessen wurde und in diesem
der Molpeak {Molmasse + H") nachgewiesen wurde

@)
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Die Verbindungen der Formel | zeichnen _sich durch ginstige Wirkungen auf den -
Zuckerstoffwechsel aus, sie senken insbesondere den Blutzuckerspiegél und sind zur
Behandlung von Typ 2 Diabetes geeignet. Die Verbindungen kdnnen daher allein oder

5 in Kombination mit weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoffen (Antidiabetika)
eingesetzt werden.
Die Verbihdungen der Formel | eignen sich weiterhin zur Behandlung von
Diabetischen Spétschaden, wie z.B. Nephropatie, Retinopathie, Neuropathie sowie

- Herzinfarkt, Myocardialem Infarkt, peripheren arteriellen Verschll._lsskrankheiten.

10 Thr'o;nbosen, Arteriosklerose, Syndrom X, Obesitas, Enizindungen,

immunkrankheiten, Autoimmunkrankheiten, wie z.B. AIDS, Asthma, Osteoporose,
Krebs, Péoriasis. Alzheimer, Schizophrenie uﬁd Infektionskrankheiten.

Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet:
15

Glykogenphosphorylase a Aktivitatstest

Der Effekt von Verbindungen auf die Aktivitét der aktiven Form der

Glykogenphosphorylase (GPa) wurde in der umgekehrten Richtung, durch Verfolgen

20 der Glykogensynthese aus Glukose-1-Phosphat an Hand der Bestimmung der
Freisetzung von anofganischem Phosphat, gemessen. Alle Rea_ktionen wurden als
Doppelbestimmungen in Mikrotiterplatten mit 96-Vertiefungen (Half Area Plates,
Cos_tal" Nr. 3696) durchgefiihrt, wobei die Anderung der Absorption auf Grund der
Bildung des Reaktionsprodukis bei der weiter unten spezifizierten Wellenlange in

25 einem Multiskan Ascent Elisa Reader (Lab Systems, Finnland) gemessen wurde.

Um die GPa Enz;}maktivitét in der umgekéhrten Richtung zu messen, wurde die .
Umwandlung von Glukose-1-Phosphat in Glykogen und anorganisches Phosphat nach
der allgemeinen Methode von Engers et al. (Engers HD, Shechosky S, Madsen NB,
Can J Biochem 1970 Jul;48(7):746-754) mit félgenden Modifikationen gemessen:

30 Humane Glykégenphosphorylase a (zum Beispiel mit 0,76 mg Protein / ml {Aventis
Pharma Deutschland GmbH), geldst in Pufferldsung E (25 mM g-Glyzerophosphat, pH
7.0, 1 mM EDTA und 1 mM Dithiotreitol) wurde mit Puffer T (50 mM Hepes, pH 7,0,
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100 mM KC}, 2,5 mM EDTA, 2,5 mM MgCly'6H20) und Zusatz von 5 mg/ml Glykogen
auf eine Konzentration von 10 pg Protein/ml verdinnt. Prilfsubstanzen wurden als 10

- mM Lésung in DMSO zubereitet und auf 50 pM mit Pufferldsung T verdinnt. Zu 10 ul

10

15

20

dieser L&sung wurden 10 pi 37,5 mM Glukose, geldst in Puffeddsung T und 5 mg/mL
Glykogen, sowie 10 yl einer Lésung von humaner Glykogenphosphorylase a (10 g
Protein/ml) und 20 pi Glukose-1-Phosphat, 2,5 mM zugegeben. Der basale Wert der
Glykogenphosphorylase a Aktivitat in Abwesenheit von Priifsubstanz wurde durch
Zugabe von 10 pl Pufferidsung T (0,1 % DMSO) bestimmt. Die Mischung wurde 40
Minuten bei Raumtemperatur inkubiert und das freigesetzte anorganische -Phosphat
mittels der allgemeinen Methode von Drueckes et al. (Drueckes P, Schinzel R, Palm

D, Anal Biochem 1995 Sep 1;230(1):173-177) mit folgenden Modifikationen gemessen:

50 pl einer Stop'-Lbsung von 7,3 mM Ammoniummolybdat, 10,9 mM Zinkacetat, 3,6 %
Askorbins&ure, 0,9 % SDS werden zu 50 p! der Enzymmischung gegeben. Nach 60
Minuten Inkubation bei 45 °C wurde die Absorption bei 820 nm gemessen. Zur
Bestimmung der Hintergrundsabsorption wurde in einem separaten Ansatz die Stop-
Ldsung unmittelbar nach Zugabe der Glukose-1-Phosphatiésung zugegeben.

Dieser Test wurde mit einer Konzentrationen von 10 pM der Prifsubstanz
durchgefihrt, um die jeweilige Hemmung der Glykogenphosphorylase a in VItrO durch
die Prufsubstanz zu bestimmen.

Tabelle 2: Biologische Aktivitat

Bsp. | % Inhibition Bsp. | % Inhibition
bei 10 yM - bei 10 pM

1 100 8 96

2 101 , ) 84
3 95 10 83

4 95 11 91

5 96 ' 12 104

6 62 13 91

7 96 14 90

(®
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Aus der Tabelle ist éb_zulesen, dass die Verbindungen der Formel | die Aktivitat.der
Glykogenphosphorylase-a hemmen und dadurch zur Senkung des Blutzuckerspiegels

5 g_dt geeignet sind. Sie eignen sich damit insbesonders zur Pravention und Behandlung
von Diabetes Typ 2.

Nachfolgend wird die Herstellung einiger Beispiele detailliert beschrieben, die Ubrigen
10 Verbindungen der Formel | wurden analog erhalten:

Beispiel 2: _
3-{23-(2-Chloro-4,5-difluorobenzoyl}-ureido]-phenyl}-acrylséure

15 a) 2-Chlor-4,5-difluorbenzoylisocyanzt

2-Chior-4,5-difluorbenzamid wurde in Dichlormethan gel6st, mit 1,5 eq.Oxalylchlorid
versetzt und 16 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde am
Hochvakuum eingeengt und ohne weitere Reinigung in Stufe b eingesetzt.

20 '

b} 3-{2[3-(2-Chloro-4,5-difluorobenzayl)-ureido}-phenyl}-acrylsaure

0,41 g (2,5 mmol) 3-(2-Aminophenyl)-acrylséure wurden mit 0,76 g (3,5 mmol) 2-
Chloro-4,5-diflucrbenzoylisocyanat aus Stufe a in 6 ml Acetonitrif versetzt und 2

25 Stunden bei 40°C zur Reaktion gebracht. Nach AbkUhlen auf Raumtemperatur wird
der Niederschlag abgesaugt, zweimal mit Acetonitri gewaschen, trocken gesaugt und
getrocknet. Man erhalt 0,72 g (76 %) des gewtinschten Produktes. -
Smp.: 188,5°C, Zersetzung

30 Analog Beispiel 2 wurden die Beispiele 1, 8, 9 und 10 aus den entsprechenden
Aminoacrylséduren und den entsprechenden Isocyanaten dargestellt.

953
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Beispiel 3:
3-{4—Acétylamino-2-[3-(2-chlord-4,5—diﬂuorobenzoyl)—ureido]-phenyl}-acrylsaure

5 a) 3-{2—[3-(2-Chloro-4,fj-diﬂuorobenzoyl)-ureido]—4—nitrophenyl}—acrylsauref-methylester

1,0 g (4,5 mmol) 3-(2-Amino-4-nitrophenyi)-acryiséuremethylester (hergestelit durch
Nitrierung von 3-(2-Aminophenyl}-acrylsduremethylester mit Hamstoffnitrat in konz.
Schwefelsﬁuré) wurden mit 0,98 g (4,5 mmol) 2-Chloro-4,5-difluorbenzoylisocyanat

10 (Beispiel 2 a) in 6 ml Acetonitril umgesetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur
gertihrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt, mit Diethylether gewaschen und
getrocknet. Man erhielt 1,9 g (96 %) des gewiinschten Produktes. |

b) 3-{4—Amino-2—[3-(2-chloro—4.5—diﬂuorobenzoyl)-ureido]—phenyl}-acrylsﬁure;
15 methylester

1,9 g (4,3 mmol) 3-{2-[3-(2-Chloro-4,5-difluorobenzoyl}-ureido]-4-nitro-phenyl}-
acrylsduremethylester wurden in 100 mi Essigééureethylester auf Siedetemperatur
erhitzt und mit 4,86 g (21,6 mmol) SnClz Monohydrat vérsetzt. Nach einer Stunde liefs

20 man auf Raumfemperatur abkiihlen und stellte mit 10%iger Natriumhydrogen-carbonat
Laésung auf pH 8. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und mit Methanol
gewaschen. Die organische Phase wurde zweimal mit H;O gewaschen getrocknet und
im Vakuum eingeengt. Das entstandene Produkt wurde ohne weitere Reinigung in
Stufe ¢ eingesetzt.

25 ,

c) 3-{4-Acetylamino-z-[3-(2-{:hloro-4,5—d'rfldorobenzoyl)—ureido]-phenyl}-acrylsa‘iure-

methylester

0,70 g (1,7 mmol) 3-{4-Amino-2-[3-(2-chloro-4,5-difilucrobenzoyl}-ureido}-phenyl}-
30 acrylsiuremethylester wurden mit 6 ml N-Methylpyrrolidon, 1,11 g (3,4 mmol)

Casiumcarbonat und 0,27 g (3,4 mmol) Acetylchlorid versetzt und 30 Minuten bei

Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit H>O verdnnt und mit Essigsaureethylester

©
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extrahiert, Die organische Phase wurde mit H,O gewaschen, getrocknet und

' eingeengt. Man erhielt 0,65 g (85 %) des gewlnschten Produktes.

10

15

20

25

30

d) 3{4-Acetylamino-2-[3-(2-chloro-4,5-difluorobenzoyl}-ureido]-phenyi}-acrylsdure

0,65 g (1,4 mmol) 3-{4-Acetylaminc—2-[3-(2—chlpro—4.5-diﬂuorobenz-oyl)-ureido]-p'h_enyl}-
acrylséuremethylester wurden in 8 m! Tetrahydrofuran geldst und mit 8 ml H20 und
0,17 g (7,2 mmol) Lithiumhydroxid versetzt. Nach 15 Stunden bei Raumtemperatur
wurde mit 2 N Salzsaure sauer gestellt und mit Essigsaureethylester extrahiert. Die
organische Phase wurde getrocknet, éingeengt und mit Diethylether verrihrt. Der
entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und ergab 77 mg (13 %) des
gewlinschten Produktes. ' '

Smp.: 196 °C, Zersetzung

Beispiel 7: : )
4-[3-(2-Chloro-4,5-difluorobenzoyl)-ureido]-3-(2-methoxycarbonyl-vinyl }-benzoeséure

0,22 g {0,5 mmol) 4-[3-(2-Chloro-4,5-difluorobenzoyl)-ureido]-3-(2-methoxycarbonyl-
vinyl}-benzoesauremethylester (Beispiel 11 c) wurden in 10 ml THF gelést und mit 10 -
ml Hz2O und 0,06 g (2,4 mmol) Lithiumhydroxid versetzt. Nach 2 Stunden wurde mit2 n
Salzsaure sauer géstellt, mit Essigsdureethylester extrahiert und eingeengt. Nach
praparativer HPLC (Saule: Waters Xterra ™MS Cys, 5 pm, 30x100 mm, Laufmittel: A:
H0 + 0,2 % Trifluoressigsaure, B: Acetonitril, Gradient: 2,56 Minuten 80 % A/10 % B
bis 17,5 Minuten 10 % A / 90 % B) erhielt man 0,02 g (10 %) des gewiinschten
Produktes. ' -

Smp.: 99 °C

Beispiel 11:

4-[3-(2-Chloro4,5-difluorobenzoyl}-ureido]-3-(2-methoxycarbonyl-vinyl}-
benzoesiuremethylester
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. a) 4-Amino-3-iodobenzoesAuremethylester

10,4 g (68,8 mmol) 4-Aminobenzoesiuremethylester wurden in 100 ml Essigsaure

5 geldst und mit 11,17 g (68,8 mmol) lodmonochlorid in 100 ml Essigséure versetzt.
Dabei stieg die Reaktionstemperatur auf 30°C an. Nach einer Stunde bei
Raumtemperatur wurde auf 10%ige Natriumhydrogencarbonat-L&sung gegossen, mit
Dichlommethan extrahiert, die organische Phase getrocknet und eingeengt. Man erhielt
14 g (73 %) des gewiinschten Produktes.

10 - ' O

b) 4-Amino-3-(2-meﬂ10xycarbonyl—vinyl)-benzoeséuremethylester' :

0.5 g (1,8 mmof) 4—Amino-3—iodobenzoesauremethylester. 1.1 eq.
‘Acrylsiuremethylester, 2,5 eq. Casiumcarbonat, 1 eq. ("Bu}sNHSO,, 0,1 eq.
15 Triphenylphosphin, 0,1 eq. Palladiumacetat, 2 ml Acetonitril und 2 ml H2O wurden
unter Argonatmosphére 5 Minuten in der Mikrowelle auf 120°C bei 140 Watt erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wurde mit Essigsaureethylester versetzt, mit H,O gewaschen,
getrocknet und eingeengt. Man erhielt 0,3 g (71 %) des gewlinschten Produktes das
ohne weitere Reinigung in Stufe ¢ umgesetzt wu-rde.
20
c) 4-[3-(2-Chloro-4,5-diflucrobenzoyl)-ureido}-3-(2-methoxycarbonyl-vinyl)- O
benzoes&uremethylester |

4-Amino-3-(2-methoxycarbonyl-vinyl)-benzoeséuremethylester wurde analog Beispiel

25 3 a aus 4-Amino-3-(2-methoxycarbonyl-vinyl)-benzoesauremethylester und 2-Chlor-
4,5-diflucrbenzoylisocyanat dargesteltt. ' ‘
Smp.: 183 °C

30 Beispiel 12:

a) 4-Amino-3-iodobenzoeséure
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6,0 g (21,7 mmol) 4-Amino-3-iddbbenzoeééiuremethylester wurden mit 1,73'g (43,3
mmol) Natriumhydroxid in 100 mi Me';thanol und 100 mi sz0 versetzt und 16 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Es wurde mit 2 N Salzséure auf pH 9 gestel!t und mit
Essigsaureethylester extrahiert. Die organische Phase wurde getrocknet und
elngeengt. Man erhielt 5,1 g (89 %) des gewunschten Produktes.

b) 4-Amino-3-(2-meth,oxycérbon'yl--vinyl)-beﬁzoesﬁure -

0,5 g (1,9 mmol) 4-Amino-3-iodobenzoeséure, 0,18 g (2,1 mmol)
Acrylsduremethylester, 1,54 g (4,8 mmol) Casiumcarbonat, 0,64 g (1 ,Q'mmol)
("Bu)sNHSOy4, 0,05 g (0,2 mmol) Triphenylphosphin und 0,04 g (0,2 mmol)
Palladiumacetat, 1,5 ml Acetonitril und 1,5 ml H0O 'wurden u‘nter Argonatrnosphare 5

- Minuten in der Mikrowelle auf 120°C bei 140 Watt erhitzt. Das Reaktionsgemisch

wurde mit Essigséureethyiester. versetzt, mit Hzé gewaschen, getrocknet und

eingeengt. Das Rohprodukt wurde ohne weitere Reinigung in Stufe ¢ umgesetzt.

-C) 4-[3-(2-Chloro-4,5-diﬂhorobenzoyl)-ureido]-3-(2-methoxycarbonyl-vinyl)-_

benzoesaure

4-Am1no-3—(2-methoxycarbonyl-vmyl) -benzoesaure wurde analog Beispiel 2 b mit 2-
Chlor-4,5-difluorbenzoylisocyanat zu dem gewinschten Produkt umgesetzt.

'Smp.: 216 °C



WO 03/104188 PCT/EP03/05355

30
Patentanspriiche:

1. Verbindungen der Formel |,

-‘R11

e S I
NN
L1 re RO Q
" R1. R2
| R9 ' R10

|
worin bedeuten '

R7, R8, R9, R10 '-unabha'n.gi'g von einander H, F, Cl, Br, OH, NOz, CN, O-(C:-
10 Ce)-Alkyl, O-(C2-Cs)-Alkenyl, O~(C-Cs)-Alkinyl, 0-802-(C1-C4)}-Alkyl, (C+-
' Ce)-Alkyl, (Co-Ce)-Alkenyl, (C~Cs)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl und Alkinyl
.mehrfach-durch F, Cl oder Br substituiert sein kbnnen; -

R1, R2 unabhangig voneinander H, (C4-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl mit OlH, 0O-(C4-Cy4)- Q
15 Alkyl, NHz, NH(C1-C4)-Alkyl, N[(C1-Cs)-Alkyl)z, substituiert sein kann, O-
(C4-Cg)-Alkyl, CO-(C4-Ceg)-Alkyl, COO-(C4-Cg)-Alkvl, (C1-Ca)-AIkylen-
COOH, (C4-Cs)-Alkylen-COO-(C4-Cg)-alkyl;

R3, R4, R5, R6 uﬁabhangig voneinander H, F, Cl, Br, NO2, CN, O-R12, S-R12,
20 COOR12, N(R13)(R14), N(R13)COR15, (C1-Cg)}-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl,
(C=-Cs)-Alkinyl, (Cs-C7)-Cycloalkyl oder (Ca-C7)-Cycloalkyl-(C1-Cs)-alkylen,
{Nobei Alkyl, Cycloalkyl, Alkylen, Alkenyl und Alkinyl mehrfach mit F, Cl,
Br, OR12, COOR12 oder N(R16)(R17) substituiert sein kdnnen;

25 R11 OR12 oder N(R18)(R19);
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5 R13, R14

10

31

H, (C4-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (Cz-Ca)-Aikinyl, wobei Alkyl, Alkenyl und
Alkinyl mehrfach mit F, Cl, Br, CH oder O-(C1-C4)-Alkyl substituiert sein

Bnnen,

unabhangig voneinander H, (C4-Cg}-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C>-Cg)-Alkinyl,
(C3-Cr)-Cycloalkyl, (C3-Cr)-Cycloalkyl-(C4-Cq)-alkylen, COd-(C1-C4)-AIkyl.
COO-(C2-C4)-Alkenyl, Pheriyl oder SOz-Phenyl, wobei der Phenylring bis
zu zwelfach mit F, Cl, CN, OH, (C1-Cg)-Alkyl, O-(C1-Cg)-Alkyl, CFa, OCF3,
COOH, COO-(C+-Cg)}-Alkyl oder CONH: substituiert sein kann;

oder die Reste R13 und R14 mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen

15

R16, R17 -

20

-3-7 gliedrigen, geséattigten heterocyclischen Ring bilden, der bis zu 2

weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei
der heterocyclische Ring bis zu dreifach mit F, Cl; Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) oder (IC41-C4)-Alkyl substituiert sein kann.

unabhingig voneinander H, (C4-Ca)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl,

(C3-Cr)-Cycloalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(C4-C4)-alkylen, COO-(C+-C4)-Alkyl,
COO=(C2-C4)-Alkenyl, Phenyl oder SO-Phenyl, wobei der Phenyiring bis
. zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C+-Cg)-Alkyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3,

COOH, COQ-(C-Ce)-Alkyl ader CONH substituiert sein kann;

oder die Reste R16 und R17 mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen

25

R18, R19
30

3;7 gliedrigen, gesattigten heterocyclischen Ring bilden, der bis zu 2
weitei"e Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei
der heterocyclische Ring bis iu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) oder (C1-Ca)-Alkyl substituiert sein kann.

unabhangig voneinander H, (Cs-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl,
(C3-Cr)-Cycloalkyl, (Cs-C7)-Cycloalkyl-(C+-Ca)-alkylen, COO-(C+-Cs)-Alkyl,
COO-(C2-C,)-Alkenyl, Phenyl oder SO-Phenyl, wobei der Phenylring bis
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zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C+-Ce)}-Alkyl, O-(C+-Cg)-Alkyl, CF, O‘CF3,
COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl oder CONH2 substituiert sein kann;

e+

oder die Reste R18 und R19 mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen
5 3-7 gliedrigen, geséttigten heterocyclischen Ring bilden, der bis zu 2
weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei
der heterocyclische Ring bis zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) oder (C1-C4)}-Alkyl substituiert sein kann.

.10 R22,R23  unabhéngig voneinander H, (C4-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, @
" (CsCy)-Cycloalkyl, (Cs-Cr)-Cycloalkyl-(C1-Ca)-alkylen, GOO-(C+-Ca)-Alkyl,
COO-(C2-C4)-Alkenyl, Phenyl oder SO,-Phenyl, wobei der Phenylring bis
zu zweifach mit F, CI,.CN, OH; (C4-Cg)-Alkyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, CF3, OCFs3,
COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl oder CONH; substituiert sein kann; '

15
oder die Reste R22 und R23 mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen
- 3-7 gliedrigen, gesattigten heterocyclischen Ring bilden, der bis zu 2
weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei
der heterocyclische Ring bis zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo,

20 , N(R20){R21) oder (C+-C,)-Alkyl substituiert sein kann, O
. _ ),
R15 (C4-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C-Cg)-Alkinyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C3-C7)-
Cycloalkyl-{C4-Cs)-alkylen, wobei Alkyl, Cycioalkyl, Alkylen, Atkenyl und
Alkinyl mehrfach mit F, NHz, NH(C1-C4)-Alkyl, N[(C-Ca)-Alkyl]2, OH, O-
25 (C1-C4)-Alkyl, O-(Cz-C4)-AlkenyIi. 0-CO-(C4-C4)-Alkyl substituiert sein
kédnnen, COOR12, CON(R13I)(R14), Heteroaryl, (Ce~C1o)-Aryl, (Ce-C1o)-
Aryl-(C4-C,4)-alkyien, wobei Heteroaryl und Aryl mit O-(C4-C4)-Alkyl, wobei
Alkyl mehrfach mit F substituiert sein kann, F oder cl substituiert sein
kénnen;
30
R20, R21  unabhéngig voneinander H, (C1-Cg)-Alkyl, (Co-Cg)-Alkenyl, (C2-Cs)-Alkinyl,
(C3-Cr)-Cycloalkyl, (03-07)-Cyc|c;a|kyl-(c;-c4)-alkylgn. COO-(C1-Ca)-Alkyl,
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COO-(C2-Cq)-Alkenyl, Phenyl oder SOz—PhenyI, wobei der Phenylring bis
zu zweifach mit F,-Cl, SN, OH, (C1-Cg)-Alkyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3,
COOH, COO-(C+-Cg)-Alkyl oder CONHj, substituiert sein kann;

.
- sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

2. Verbindungen der Formel |, gemaRk Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
10 darin bedeuten '

R7, R8, RS, R10 unabhﬁngié von einander H, F, Cl, Br, OH, NOz, CN, O-(C4-
Ce)Alkyl, O-(C~Cg)-Alkenyl, O~(C2-Cs)-Alkinyl, O-SO2-(C4-C4)-Alkyl, (Cs-
Cg)-Alkyl, (Cz-Cs)-AIkenyl. (C2-Ce)-Alkinyl, wobei Alkyt, Alkenyl und Alkinyl

15 mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kbnnen;

R1, R2 H;

R3, R4, R5, R6 unabhangig voneinarider H, F, Cl, Br, NO2, CN, O-R12, S-R12,
20 COOR12, N(R13){R14), N(R13)COR15, (C+-Cg)-Alkyl, (CCs)-Alkenyl,

(C2-Cg)-Alkinyl, (C3-C7)-Cycloalkyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl-(C+-C4)-alkylen,
wobei Alkyl, Cycloalkyl, Alkylen, Alkenyl und Alkinyl mehrfach mit F, Cl,
Br, OR12, COOR12 oder N(R16){(R17) substituiert sein kénnen;

25 R11 OR12 oder N(R18)(R19);

R12 H, (C4-Cs)-Alkyl, (Cz-'Cs)-Alkenyl. (C2-Cs)-Alkinyl, wobei Alkyl, Alkenyl und
Alkinyl mehrfach mil. F, Cl, Br, OH oder O-(C4-C;)-Alkyl substituiert sein
kénnen,

30

R13, R14 unabhangig voneinander H, {(C4-Cg)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C-Cs)-Alkinyl,
(C3-Cr)-Cycioalkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl-(C4-C4)-alkylen, COO-(C4-Cq)-Alkyl,

g+
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COO-(CCa)-Alkenyl, Phenyl oder SO;;Phenyl, wobei der Phenylring bis
zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C4-Cg)-Alkyl, O~(C+-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3,
COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl pder CONH; substituiert sein kann;

5 oder die Reste R13 und R14 mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen

10
.R16, R17

15

3-7 gliedrigen, geséttigten heterocyclischen Ring bilden, der bis zu 2
weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei
der heterocyclische Ring bis zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) oder (C1-C4)-Alkyl substituiert sein kann.

unabhangig voneinander H, (C4-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (Cz-Ce)-Alkinyt,
(Cs-C7)-Cycloalkyl, {C3-C7)}-Cycloalkyl-{Cy-Cq)-alkylen, COO-(C1-Cs)-Alkyl,
COO-(C;-C4)-AIkényI. Phenyl oder SO2-Phenyl, wobei der Phenylring bis
zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C4+-Cg)-Alkyl, O(C4-Cs)-Alkyl, CFa, OCF3,
COOH, COO-(C4-Cs)-Alkyl oder, CONH; substituiert sein kann;

oder die Reste R16 und R17 mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen

20

R18, R19

25

3-7 gliedrigen, gesattigten hetemcycliéchen Ring bilden, der bis zu 2
weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei
der heterocyclische Ring bis zu dreifach mit F, Cl, Br, OH, Oxo, |
N(R20)(R21) oder (C+-C4)-Alkyl substituiert sein kann.

unabhangig voneinander H, (C+-Ca)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkeny, (C2-Cg)-AlKinyl,
(C3-Cy)-Cycloaltkyl, (C3-C7}Cyéloalkyi-(c1-C;)-alkylen. COO-(C4-C4)-Alkyl,
COO-(CxCs)-Alkenyl, Phenyt oder SO-Phenyl, wobei der Phenylring bis
zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C4-Cg)-Alkyl, O-{C4-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3,
COOH, CO0O-{C4-Cg)-Alkyl oder CONH; substituiert sein kann;

oder die Reste R18 und R19 mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden sind einen

30

3-7 gliedrigen, geséattigten heterocyclischen Ring bilden, der bis zu 2
weltere Hetercatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten kann, wobei
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der heterocyclische Ring bis zu dreifach mit F, C; Br, OH; Oxo,
N(R20)(R21) oder (C1-C4)-Alkyl substituiert sein kann.

unabhangig _voneinénder H, (C1-Ca)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl,
(Ca-Cy)-Cjcloalkyl, (Ca-Cy)-Cycloalkyl-(C4-Cs)-alkylen, COO-(C+-C4)-Alkyi,
COO-(C2-C4)>-Alkenyi, Phenyl oder SOz-Phenyl, wobei der-Phenylring bis
zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C+-Cs)-Alkyl, O-(C+-Cg)-Alkyl, CF3, OCFs3,
COOH, COQ-(C4-Cg)-Alkyl oder CONH; substi'guiert sein kann;

10 oder die Reste R22 und R23 mit dem Stickstoffatom an das sie gebunden éind einen

15
R15

20

25 R20, R21

30

3-7 gliedrigen, geséttigten heterocyclischen Ring bilden, der bis zu 2
weitere Heteroatome aus der Gruppe N, O oder S enthalten i<ann, wobei
der heterocyclische Ring bis zu dreifach m"rt F, Cl, Br, OH, Oxo;
N(R20)(R21) oder (C4-Cs)-Alkyl substituiert sein kann.

(C1-Cs)-Alkyl, (C2-Cs)-Alkenyl, (C-Cs)-Alkinyl, (Ca-C7)-Cycloalkyl, (C3-C7)-
Cycloalkyl-(C1-C4)-alkylen, wobei Alkyl, Cycloalkyl, Alkylen, Alkeny und

_ Alkinyl mehrfach mit F, NHz, NH(C1-Ca)-Alkyl, N[(C1-Cs)-Alky], OH, O-

(C1-C4)-Alkyl, O-(_Qg-C4)-AIkenyl), O-CO-(C1-C4)-Alkyl substituiert sein

kénnen, COOR12, CON(R13)(R14), Heteroaryl, (Cs-C1o)}-Aryl, (Cs-C1o)-

Aryl-(C1-C4)-alkylen, wobei Heteroaryl und Aryl mit O-(C4-C.)-Alkyl, wobei
Alkyl mehrfach mit F substituiert sein kann, F oder Cl substituiert sein
kénnen;

unabhangig voneinander H, (C4-Ca)-Alkyl, (C2-Cg)-Alkenyl, (Cz-Ca)-Alkinyi,
(C3-C7)-Cycloalkyl, (03-07)-Cycloalkyl-(C1-C4)-aIkylén, COO-(C4-C4)-Alkyl,
COO-(C2-C4)-Alkenyi, Phenyl oder SO--Phenyl, wobei der Phenylring bis
zu zweifach mit F, Cl, CN, OH, (C4-Cs)-Alkyl, O-(C+-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3,
CODH, CO0-(C4-Cg)-Alkyl oder CONH; substituiert sein kann;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

y2 g
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3. Verbindungen der Formel |, gem&f Anspruch 1 oder 2, dadurch -
gekem:izeichnet, dass darin bedeuten

5 R7,R8,R9, R10 unabhéngig von einander H, F oder Cl;

R1, R2, R6 H;

R3, R4, R5, R6 unabhaingig voneinander H, Cl, COOH, COO-(C1-Ca)-Alkyl -
10 ' oder NHCOR1 5; ' Q

‘R11 OR12, N(R18)(R19);

R12 H oder (C4-C4)-Alkyl;
15 '
R18,R19 H oder (C4-C4)-Alkyl;

R15 (C4-C4)-Alkyl, wobel Alkyl mit COOH substituiert sein kann, oder COOH;

20 sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

4.  Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemag einem oder
mehreren der Anspriche 1 bis 3.
25

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemal einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 3 und ein oder mehrere Blutzucker senkende
Wirkstoffe,

30 6. Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 3 zur Hersteliung eines Medikamentes zur Behandlung des Typ 2 Diabetes.
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7. VenNenduﬁg der Verbindungen gemaB einem odef mehreren der Anspriiche 1
bis 3" zur Herstellung eines Medikanj'ente's zur Blutzuckersenkung.

8. Verwendung der Verbindungen gemag einem oder mehreren der Angpriiche 1
5 bis 3in Kombination mit mindestens einem weiteren Blutzucker senkenden Wirkstoff
zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung des Typ 2 Diabetes.

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

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

Verbinddngen gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Trager

15 vermischt wird und diese Mischung in eine fiir die Verabreichung geeignete Form

gebracht wird.

297






INTERNATIONAL SEARCH REPORT

n onal Application No
PCT/EP 03/05355

A. CLASSIFICATION OF SU) MATTER
TP T T C07C275/50 “AGIP3/10  AGIK31/17

Aecording 1o internalional Paten Classifieation (1PC) or 10 bolh nationsl cmssification and IPC

A61K31/19

B. FIELDS SEARCHED

Winimum documentation searched (Gasaificalion syslem followed by dassilicallon symbois)

IPC 7 CO7C

Documeniation searched other than minimum documentation to the #xent 1hal such documents are Included in the fiekdo ssarched

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, WPI Data

Elctronic data basa consulied Guring the Inlamational saarch (namé of data base &nd, whary maclical, search lerma used)

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEYANT

Calegory * | Citation of document, with indicalion, wharmo appropriale, of tha rlevani passages

Retevant to clalm No.

A WO 01 94300 A (AVENTIS PHARMA GMBH)
' 13 December 2001 (2001-12-13)
abstract; claims; examples; table 1

A US 3 435 116 A (MUTH KARL ET AL)
25 March 1969 (1969-03-25)
abstract; claims; example I1

1-10

1-10

D Further documants are lisied Inthe continuation of box .

E Patent famiy members are lisled in annex.

* Spedal categories of cited documents :

"A' document defning the genera] E\ale of the art which Is not
constdered to be of particular relovance

*E* earfiar documsant bul published on or aflerthe Iintamational
fing dale

"L' document which may throw doubts on prionily claimie) or
which is clted to establish the publicalion date of anothar
ciizlion or olher special reason (as spsciiad)

Q" document reterring 10 an oral disclasure, use, exhibltion or
olher means

‘P document published prior 1o the inlernational fiing date but
Yader than the priority date claimed

"T" alar document published aiter tha intemallonal fMing date
or priority dale and not In conllict with ihe application but
cited lc':‘.mdarsland the principie or theory underlying the
Invent

"X* docurnent of parlicular relevance; the clgmed mvantion
cannot ba considered novel or cennot be considared 10
involve an inveniive step when the document i taken alona

*Y" document of particutar relevance; the claimed hvenlion
cannol be considered to involve an Inventive slap when the
document s combinod with oné or mom ather such docu—
;ﬂlﬂlas. iT.lm combinalon baing abwious 1o & person skiled

8" document member of the same patent tamily

Deta of the actual complalion of ihe memational search -

Daita of maifing of iha inlemalional search repon

10 September 2003 22/09/2003
Name and malling address of the ISA Authorized officer
Euwopean Palent Otfice, P.B. 5818 Palentlaan 2
'INeI.L ?4-?‘-070'-').”3:‘0‘5"230 Tx. 31 651 eponl, .
Feot: (+31-70) 340-3016 Kiernan, A

Fomn PCTABAZ210 (second shaat) (July 1852)

20



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

ni ional Applieation No

[.‘O,

PCT/EP 03/05355

Patent document Publication Patant tamlly Publication

cited In search report daie member{s) date

W0 0194300 A 13-12-2001 DE 10116768 Al 10-10-2002
AU 6231801 A 17-12-2001
BR 0111457 A, 24-06-2003
CA 2411082 Al 05-12-2002
CN 1434796 T 06-08-2003
CZ 20024003 A3 12-03-2003
Wo 0194300 Al 13-12-2001
EP 1294682 Al 26—03-2003
NO 20025879 A 29-01-2003
Us 2002151586 Al 17-10-2002

US 3435116 A 25-03-1969 DE 1198354 B 12-08-1965
AT 254892 B 12-06-1967
AT 253522 B 10-04-1967
AT 253523 B 10-04-1967
AT 252934 B 10-03-1967
BE 653586 A 25-03-1965
CH 448052 A 15-12-1967
CH 451111 A 15-05-1968
CH 448053 A 15-12-1967
CH 444840 A 15-10-1967
CH © 451911 A 15~05-1968
DK 119104 B 16-11-1970
DK 105642 C 24-10-1966
DK 106793 C 20-03~1967
DK 109675 C 04—-06-1968
FI 41023 B 30-04-1269
FR 3940 M
FR 1431690 A 18-03-1966
&B 1054758 A
IL 22148 A 25-04-1968
NL 6411087 A ,B 26—03-1965
NO 117362 B 04-08-1969
NO 117851 B 06-10-1969
NO 117744 B 22-09-196%
NO 118547 B 12-01-1970
SE 310665 B 12-05-1969
us 3336322 A 15-08-1967

Fam FCTASA/210 (pasent tamily annex) {uly 1552)



lanales Aktenzeichen
INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT p

CT/EP 03/05355
A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEG TANDES
IPK 7 CO07C275/54  A61P3/10 A61K31/17  A61K31/19

Nach der Intfernationaien Palenikiassifilamion (IPK) dder nach der nallonalen Klassiffation und der 1PK

B. AECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchlerer Mindgatpriistoll (Klasalfiketionssysiem und Klaesiikationssymbole )
IPK 7 CO7C

Recherchierte aber nicht zurn Mlindesiprifsiotl gehlrends Verbifenilich'ngen, sowek diese unier die rechemchionan Geblele falian

Wahrend der inlernatlonalen Recherche konaultlerte elekironische Datanbank (Name der Dalenbank und evtl. verwendsie Suchbegrifte)

EPO-Internal, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data, WPI Data

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kalaegorie®* | Bezeichnung der VerBifentlichung, sowel erfordariich unter Angabe der in Belrachi kommenden Talla Betr. Anspruch N1

A WO 01 94300 A (AVENTIS PHARMA GMBH) ©1-10
13. Dezember 2001 (2001-12-13) .

Zusammenfassung; Anspriche; Beispiele;
Tabe]]e 1

A US 3 435 116 A (MUTH I(ARL ET AL) 1-10
25. Marz 1969 (1969-03-25)
Zusammenfassung; Anspriiche; Beispiel 11

Wailere Verditentlichungen sind der Fortsezung von Feld C zu E Siaha Anhang Patentiamille

aninshmen :
* Basondere Kalagorien von angegebanen Veriifentichungen “T" Sphtare Verdflenllichamg, die nach dam inlemationalen Anmeldedatum
"A" Vertiisrtichung.de don slgemelner: Stand o Techrik defrier. Animelung cht Koo, soncem s T rLAGneD e dor
= llleras Dokument, das jedoch arst am oder hach dem iplemation sen Tahlml"d"ngmawbm legendan Prinzips oder der ihr 2ugrundafiegendan

maidadatum verdifentiicht wordan ist

™, Veruﬂenlllm von besonderer Bedeutuny, die beanapruchie Edindung
L Veroilenl.lichung. die gesignet ist, einen Priotidisanspruch Zwellathalt er— lﬁnﬂd

dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
schelnen zu lassan, oder durch dle das VerDfenibchungsdalum einer mhmehurTnllglmlt beruhend batrachie! wardan

anderen Im Recharchenbericht genannten Verdflenlichung belegt werden .
S8 oder o aus enem anderen besonderen Grund angageben 3] (We ' kapm i e 2l arimcnacher TAIFLN Bt borredies
o, AUGSILhr) werden, wenn die VerSifentlichung mé eingr oder mehreren anderen
0" Varbifentiichung, die sich aut eine milndiche Oflenbarung, Varsitettiichungen diesar Kalegorie in Verbindung wird und
e S S NS S O e | o Voo e e
Getm beansgrushlen Priortatecialum vardflonibcht wordan i . _*4" Verdiianlichumg, die Milghed cerselben Pateniamto i
Dalum des Ahbschlusses der imternationalen Rechsrche Absandgdalm des Infemalionalsn Recherchenberichts
10. September 2003 22/09/2003
Name und Postanachiii der Imemationalen Recherchenbehirde BevolimBchtiyier Badienaleter

Eurvpitisches Palenlami, P.B. 5818 Palenlisan 2
1%-(3?1%)\’3% 2040, Tx. 31 651 &po nl,

- (ST ~2040, Tx. po nl,
Fax: (+31-70) 340-3016 Kiernan, A

Formblati PCTASA/ZAD (Bl 2) (ull 1002)

2/



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Ijﬁl:jmuhsﬂﬂmumnm

PCT/EP 03/05355

Im Recherchenbericht Datum der Mitplledier) dar Datum der
angeflhrtes Patenidolument VerBfientichung Patentiamille VerStientichung
WO 0194300 A 13-12-2001 OE 10116768 Al 10-10-2002
AU 6231801 A 17-12-2001
BR 0111457 A 24-06-2003
CA 2411082 Al 05-12-2002
CN 1434796 T 06-08-2003
£z 20024003 A3 12-03-2003
"~ WO 0194300 Al 13-12-2001
EP 1294682 Al 26—-03-2003
NO 20025879 A 29-01-2003
US 2002151586 Al 17-10-2002
US 3435116 A 25-03-1969 DE 1198354 B 12-08-1965
AT 254892 B 12-06-1967
AT 253522 B 10-04-1967
AT 253523 B 10-04-1967
AT 252934 B 10-03-1967
BE 653586 A 25—03~-1965
CH 448052 A 15-12-1967
CH 451111 A 15-05-1968
CH 448053 A 15-12-1967
CH 444840 A 15-10-1967
CH 451911 A 15-05-1968
DK 119104 B 16-11-1970
DK 105642 C 24-10-1966
DK 106793 C 20-03-1967
DK 109675 C 04-06-1968
FI 41023 B 30-04-1969
FR 3940 M
FR 1431690 A 18-03~-1966
&B 1054758 A
IL 22148 A 25-04-1968
NL 6411087 A ,B 26-03-1965
NO 117362 B 04-08-1969
NO 117851 B 06-10-1969
NO 117744 B 22-09-1969
NO 118547 B 12-01-1970
SE 310665 B 12-05-1969
us 3336322 A 15-08-1967

Formbilah PCTASAZ10 [Anhang Patentiamile)ilull 1682

0



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL TRATADO DE

COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual
Oficina Internacional
OMPI

(43) Fecha de Publicacion Internacional
18 Diciembre 2003 (18.12.2003)

"PCT

(10) Numero de Publicacién Internacional
WO 03/14188 Al

(51) Clasificacién Internacional de Patentes’:  CO7C 275/54, A61P 3/10, A61K

31/17, 31/19

(21) Nuamero de Solicitud Internacional: PCT/EP03/05355

(22) Fecha de Presentacion Internacional: 22 Mayo 2003 (22.05.2003)

(25) Idioma de Presentacion: Aleman

{26) Idioma de Publicacion: Alemén

(30) Datos de Prioridad:

102 25 635.7 7 Junio 2002 (13.05.2002) DE

(71}  Solicitante: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH (DE/DE),
Briiningstrasse 50, 65929 Frankfurt (DE)

(72) Inventores: SCHOENAFINGER, Karl; Holunderweg 8, 63755 Alzenau (DE);
DEFOSSA, Elisabeth; Scheidgraben 10, 65510 Idstein (DE); KADEREIT,
Dieter; Johann Strauss-strasse 18a, 65779 Kelkheim (DE); VON ROEDERN,
Erich; Lindenstrasse 40, 65759 Hattersheim (DE); KLABUNDE, Thomas;
Liederbacher Strasse 1, 65929 Frankfurt (DE); BURGER, Hans-Joerg; 8
Lawndale Avenue, Mormristown, NJ 08960 (US); HERLING, Andreas; Am
Walberstlick 5, 65520 Bad Camberg (DE); WENDT, Karl-Ulrich;
Wolfgangstrasse 21, 60433 Frankfurt (DE).

(81) Estados Designados (nacional); AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB,
BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE,
ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR,
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ,
NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 8D, SE, SG, SI, SK, SL, T], TM, TN,
TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZM, ZW

(84) Estados Designados (regional): ARTPO patente (GH, GM, KE, LS, MW, MZ,
SD, SL, 8Z, TZ, UG, ZM, ZW), Patente Euroasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ,
MD, RU, TJ, TM), Patente Europea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR,
GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), patente OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CL, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

Publicada:

con reporte de busqueda internacional

Para codigos de dos letras y otras abreviaturas, referirse a la “Notas de Guia sobre
Codigos y Abreviaturas™ que aparece al comienzo de cada nimero regular de la
Gaceta del PCT.

Como se imprimio



(54) Titulo: DERIVADOS DEL ACIDO N-BENZOIL-UREIDO-CINAMICO,
PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION Y SU USO.

0
R11
R3 —_
0o
RS 7 Jj\ R4
‘N N R5
I ! R6
Rt R2

R9 R10

(57) Extracto: La invencién se refiere a derivados del acido N-benzoil-ureido-
cinamico de la férmula I, donde R1-R11 tienen los significados mencionados en las
reivindicaciones, sus sales fisiologicamente aceptables y un método para su
produccion.

L 3



10

15

20

25

2¢

1

Derlvados del acido N-benzoll-ureido-cindmico, procedimientos para su prepara-
clon y su uso

La invencién se refiere;a derivados del acido N-benzoil-ureido-cinamico y a sus
sales fisiologicamente toleradas y derivados fisicldgicamente funcionales.

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

La invencion se basé en el objeto de proporcionar compuestos que se puedan
utiizar para prevenir y tratar la diabetes tipo 2. A este respecto, los compuestos debe-
rian reducir considerablemente el nivel de azlicar en sangre.

La invencion se refiere, por lo tanto, a compuestos de la formula |

0

R8 7 jL R4

N N
| | RS
R R6

R11

R9 R10

en la cual

R7, R8, R9 y R10 son, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, O-
alquilo (C4-Cg), O-alquenilo (C-Cs), O-alquinilo (C,-Cs), O-SO-alquilo (C;-
C,), alquilo (C4-Ce), alquenilo (C2-Cy) 0 alquinilo (C,-Cs), en donde alquilo,
alquenilo y alquinilo pueden estar sustituidos, mas de una vez, con F, Cl o
Br;
R1 y R2 son, independientemente entre si, H, alquilo (Cy-Cs), en donde alquilo puede
estar s-ustituido por OH, O-alquilo (C-Cs), NH,, NH-alquito (C\-C,) o
~ - Nlalquilo {C;-Co)}z, O-alquilo (C,-Ca), CO-alquilo (C4-Cs), COO-alquilo (C,-
Cs), alquilén (C;-Cg)-COOH o alquilén (C4-Ce)-COO-alquilo (C4-Cs);
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2

R3, R4, R5 y R6 son, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R12, S-

R11
R12

R12, COOR12, N(R13)(R14), N(R13)COR1S5, alquilo (Cs-Ce), alquenilo
(CrCe), alquinilc (CrCe), cicloalquilo (Cs-C;) o clcloaiquil-(Cs-Cr)-
alquileno (C,4-C,), en donde alquilo, cicloalquilo, alquileno, aiquenilo y al-
quinilo pueden estar sustituidos, mas de una vez, con F, Cl, Br, OR12,
COOR12 0 N(R16){R17);

es OR12 o N(R18)}R19);

es H, alquilo (C;-Cs), alquenilo (Cz-Cs), alquinilo (C-Cs), en donde alquilo,
alquenilo y alquinilo pueden estar sustituidos, més de una vez, con F, Ci,
Br, OH u O-alquile (C+-C,);

R13 y R14 son, independientemente entre si, H, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C-Cs), al-

quinilo (CzCs), cicloalquilo (C+C7), cicloalquil (C5-Cr)-alquileno (C4-Cy),
COO-alquilo (C,-C4), COO-alquenilo (CC.), fenilo o SO-fenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN, OH,
alquilo (C4-Ce), O-alquilo (C4+-C), CFs, OCF3, COOH, COO-alquilo (C4-Ce)
o CONH.;

o los radicales R13 y R14 forman con el 4tomo de nitrdgeno al que estan unidos, un

anillo heterociclico saturado, de 3-7 miembros que puede contener hasta
otros 2 heteroatomos mas del grupo N, O o S, en donde el anillo hetero-
ciclico puede estar sustituido, hasta tres veces, con F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) o alquilo (C-Cy);

R16 y R17 son, independientemente entre sl, H, alquilo (C4-Cs), alquenilo (CC,, al-

quinilo (C-Ce), cicloalquilo (Cs-C;), cicloalquil (Cs-Cr)-alquileno (C4-Cu),
COO-alquilo (C4-C4), COO-alquenilo (CC.,), fenilo o SOfenilo, en donde
el anilio fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN, OH,
alquilo (C;-Ce), O-alquilo (C4-Ce), CFs, OCF3, COOH, COO-alquilo (C4-Cs)
0 CONH;;

o los radicales R16 y R17 forman, con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un

anillo heterociclico saturado, de 3-7 miembros, que puede contener hasta
otros 2 heteroatomos mas del grupo N, O o S, en donde el anilio hetero-
ciclico puede estar sustituido, hasta tres veces, con F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) o alquilo (C4-C.);

R18, R19 son, independientemsnte entre sl, H, alquilo (C4-Cs), alquenilo (Cz-Cs). al-

quinilo (C~Cs), cicloalquilo (Cs-C7), cicloalquil (C5-Cr)-alquileno {C1-Ca),

ad
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COO-alquilo {C4-C4), COO-alquenilo (C-C,), fenilo o SOfenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN, OH,
alquilo (C-Cg), O-alquilo (C4-Cs), CF3, OCF3, COOH, COO-alquilo {C4-Cs)
0 CONH,;

o los radicales R18 y R19, junto con el &tomo de nitrégeno al que estén unidos, forman
un anillo heterociclico saturado, de 3-7 miembros, que puede contener
hasta otros 2 heleroatomos méas del grupo N, O o S, en donde el anillo
heterociclico puede estar sustituido, hasta tres veces, con F, Cl, Br, OH,
Oxo, N(R20){(R21) o alquilo (C+-Ca);

R22 y R23 son, independientémente entre si, H, aiquilo (C,-Cs), alquenilo {(C>-Cs), al-
quinilo (CzC,), cicloalquilo (C5C;), cicloalqull (Cs-Cr)-alquileno (C4-Cy),
COO-alquilo (C1-C4), COO-alquenilo {C»-C.). fenilo o SOz-fenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN, OH,
alquilo (C4-Ce), O-alquilo (C4-Cg), CFs, OCF3, COOH, COO-alquilo (C+-Co)
0 CONH; S

o los radicales R22 y R23, junto con el tomo de nitrdgeno al que estan unidos, forman
un anillo heterociclico saturado, de 3-7 miembros, que puede contener
hasta otros 2 heterodtomos mas del grupo N, O o S, en donde el anillo
heterociclico pueile estar sustituido, hasta tres veces, con F, Cl, Br, OH,
OH, Oxo, N(R20)(R21) o alquiio (C,-Cy).

R15 es alquilo {C;-Cs), alquenilo (CxCs). alquinilo (C-Cs), cicloalquilo (C5-C), ci-
cloalquil {Cs-C;)-alquileno (C1-Cs), en donde alquilo, cicloalquilo, alquile-
no, alquenilo y alquinilo pueden estar sustituidos, mis de una vez, con F,
NH,, NH-alquilo :(C{-Cs), Nlalquilo {Ci-C.)]2z OH, O-alquilo (Cy-Cy4), O-
alquenilo (CrCs) u O-CO-alquilo (C,-C.), COOR12, CON(R13)(R14),
heteroarilo, arilo (Cs-C1o) © aril (Cs-Co)-alquileno (C,-C4), €n donde hete-
roarilo y arilo pueden estar sustituidos con O-alquilo {C;-C,), en donde ai-
quilo puede estar sustituido, mas de una vez, con F, F o Cl;

R20 y R21 son, independientemente entre si, H, alquilo (C,-Cq), alquenilo (CzCy), al-
quinilo (C2Cy), cicloalquilo (Cs-C;), cicloalquilo (Cs-Cr)-alquilteno (C+-Cas),
COO0-alguilo (C-Cs), COO-alquenilo (CC.), fenilo 0 SOfenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN, OH,
alquilo (C:-Cs), O-alquilo (C4-Cs), CFs, OCF3, COOH, COO-alquilo (C+-Cs)
o CONH;;
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y sus sales fisiolégicamente toleradas.
Se prefieren compuestos de la férmula |, en la cual uno o mas radicales tienen

los siguientes significados:

R7, R8, R9 y R10 son, independientements entre si, H, F, Cl, Br, OH, NO, CN, O-
alquilo (C4-Ce), O-alquenilo (Cz-Cg),0-alquinilo (CzCs), O-SO-alquilo (Cy-
C.), alquilo (Cs-Cg), alquenilo (C-Cs), alquinilo (CzCs), €n donde alquilo,
alquenilo y alquinilo pueden estar sustituidos, mas de una vez, con F, Cl o
Br;

R1yR2 sonH;

R3, R4, R5 y R6 son, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, NO2, CN, O-R12, S-
R12, COOR12, N(R13)(R14), N(R13)COR15, alquilo (C-Cs), alquenilo
(C2-Ca), alquinilo (C-Cs), cicloalquilo (Cs-C7) o cicloalquil (Cs-C7)-alquileno
(C+-C,), en donde ;alquilo. cicloalquilo, alquileno, alquenilo y alquinilo pue-
den estar sustituidos, més de una vez, con F, Cl, Br, OR12, COOR12 o

N(R16)YR17);
R11 es OR12 o N(R18)(R19),
R12 es H, alquilo {C;-C¢), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (Cz-C,), en donde alquilo,

alquenilo y alquinilo pueden estar sustituidos, mas de una vez, con F, Cl,
Br, OH u O-alquilo /C4-C,);

R13 y R14 son, independientemente entre si, H, alquilo (C+-Cs), alquenilo (C2-Cs), al-
quinilo (C>Cs), cicloalguilo (Cs-Cy), cicloalquil {Cy-Cr)-alquileno (C+-Ca),
COO-alquil (C4-C4), COO-alquenilo (C-Cy), fenilo o SOfenilo, en donde
el anillo fenilo pueds estar sustituido, hasta dos veces, con F, CI, CN, OH,
alquilo {(C4-Cs), O-alquilo {C4-Cs), CF3, OCF3, COOH, COO-alquilo (C+-Ce)
0 CONH.;

o los radicales R13 y R14 forman, con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, un
anillo heterociclico saturado, de 3-7 miembros, que puede contener hasta
otros 2 heterodtomos méas del grupo N, O o S, en donde &l anillo hetero-
clclico puede estar sustituido, hasta tres veces, con F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) o alquilo (C+-Ca); . _

R16 y R17 son, independientemente entre s, H, alquilo (C+-Cy), alquenilo (CCs), al-
quinilo (C+Cs), cicloalquilo (Cs-Cy). cicloalquil (Cs-Cs)-alquileno (C1Ca)
COO-alquilo (Cy-C4), COO-alquenilo (C2-C,), fenilo 0 SO fenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN, OH,
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alquilo (C,-Ce), O-alquilo (C4-Cs), CFs, OCF;, COOH, COO-alquilo (Cy-C,)

O CONHz;

o los radicales R16 y R17 forman, con el atomo de nitrébgeno al que estan unidos, un

anillo heteroclclico saturado, de 3-7 miembros, que puede contener hasta
otros 2 heteroatomos mas del grupo N, O o S, en donde el anillo hetero-
ciclico puede estar sustituido, hasta tres veces, con F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) o alquilo (C,-Cy);

R18 y R19 son, independientemente entre s, H, alquilo (C4-Cs), alquenilo (CC,), al-

quinilo (CCs), cicloalquilo (C3-C;), cicloalquil (Cs-C;)-alquileno (C4-Cy),
COO-alquilo (C4-C,), COO-alquenilo (C2C,), fenilo o SOfenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN, OH,
alquilo (C4-Cs), O-alquilo (C4-Cs), CF3, OCFs, COOH, COO-alquilo (C4-Ce)
o CONH_;

o los radicales R18 y R19 forman, con el &tomo de nitrdgeno al que estén unidos, un

anillo heterociclico saturado, de 3-7 miembros, que puede contener hasta
otros 2 heteroitomos més del grupo N, O o S, en donde el aniilo hetero-
ciclico puede estar sustituido, hasta tres veces, con F, Ci, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) o alquilo (C,-Cy):

R22 y R23 son, independientemente entre si, H, alquilo (C+-Cs), alquenilo (C>-Cs), al-

quinilo (CCa), cicicalquilo (Cs-Cy), cicloalquil (C»-C7)-alquileno (C1-Co),
COO-alqullo {C-C,), COO-alquenilo (Cz-C,), fenilo 0 SO-fenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Ci, CN, OH,
alquilo (C4-Cg), O-alquilo (C+-Cs), CFa, OCF3, COOH, COO-alquilo (C-Ce)
0CONH;

o los radicales R22 y R23 forman, con el 4tomo de nitrégeno al que estin unidos, un

R15

anillo heterociclico saturado, de 3-7 miembros, que puede contener hasta
otros 2 hetero&tomos mas del grupo N, O o S, en donde el anillo hetero-
ciclico puede estar sustituido, hasta tres veces, con F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) oialquilo (C4-C.);

es alquilo (Cy-Cg), alquenilo (C-Cs), alquinilo (Cz-Cs), cicloalquilo (C+-Cr),
cicloalquil (Ca-Cy)-alquileno (C4-C,), en donde alquilo, cicloalquilo, aiquile-
no, alquenilo y:alquinilo pueden estar sustituidos, mas de una vez, con F,
NH,, NH-alquilo (Ci-C), Nialguilo (Cs-Cs)l2, OH, O-alquilo (Cs-Cy), O-
alquenilo (CCs) u O-CO-alquilo {C,-C;), COOR12, CON(R13)(R14),
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heteroarilo, arilo (Cg-Cyo), aril (Cs-Cio)-alquileno (C4-C4), €n donde hete-
roarilo y arilo pueden estar sustituidos con O-alquilo (C4-C,), en donde al-
quilo puede estar sustituido, mas de una vez, con F, F o Cl;

R20 y R21 son, independientemente entre sl, H, alquilo (C;-Cs), alquenilo (C-C,), al-
quinilo (CCs), cicloalquilo (Cs-Cy), cicloalquil {Cs-Cr)-alquileno (C4-Cs),
COO0-alquilo (C;-C4), COO-alquenilo (CC,), fenilo o SO-fenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN, OH,
alquilo (C4-Cs), O-alquilo {(C4-Cs), CF3, OCF3, COOH, COO-alquilo (C4-Ce)
o0 CONH;;

y sus sales fisiolégicamente tolsradas.

Se prefieren, de forma particular, compuestos de la formula | en los que uno o mas
radicales tienen los siguientes significados.

R7, R8, R9 y R10 son, independientemente entre si, H, F o CI;

R1,R2yR6sonH;

R3, R4, R5 y R6 son, independientemente entre si, H, Cl, COOH, COO-alquilo (C+-C4)
o NHCOR15;

R11 es OR12, N(R18)(R19),

R12 es H o alquilo {C4-Cy);

R18, R19 son H o alquilo (C+-C.);

R15 es alquilo (C4-Cs), en donde alquilo puede estar sustituido con COOH, o COOH;

y sus sales fisiolégicamente toleradas.

Los radicales alquilo en los sustituyentes R1, R2, R3, R4, RS, R6, R7, R8, R9,
R10, R11, R12, R13, R14, R15, R16, R17, R18, R19, R20, R21, R22 o R23 pueden
ser de cadena lineal o ramificada.

Si los radicales o sustituyentes pueden aparecer mas de una vez en los com-
puestos de la férmula |, tal como O-R12, entonces todos elios pueden, independiente-
mente entre si, tener los significados indicados y ser idénticos o diferentes.

La invencién se refiere a compuestos de la férmula |, en forma de sus racema-

. tos, mezclas racémicas y enantibmeros puros, y a sus diastereoisémeros y sus mez-

clas.

Debido a su superior solubilidad en agua, en comparacién con los compuestos
de partida o compuestos de base, las sales farmacéuticamente toleradas son particu-
larmente adecuadas para aplicaciones médicas. Estas sales deben poseer un anlén o
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un catién farmacéuticamente tolerado. Sales de adicion de 4cidos adecuadas y farma-
céuticamente toleradas de los compuestos segin la invencién son sales de acidos
inorganicos, tales como 4cido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido fosférico, acido
metafosforico, &cido nitrico y &cido sulfarico, asi como también de #écidos organicos
tales como acido acético, Acido benceno-sulfonico, acido benzoico, 4cido citrico, acido
etano-sulfénico, acido fumérico, acido glucbnico, acido glicdlico, 4cido isetidnico, acido
Isctico, &cido lactobi6nico, &cido maleico, &cido malico, &cido metano-sulfénico, acido
succlnico, acido p-tolueno-sulfbnico y &cido tartérico. Sales basicas adecuadas y far-
macéuticamente toleradas son sales de amonio, sales de metales alcalinos (tales co-
mo sales s6dicas y de potasio), sales de metales alcalino-térreos (tales como sales de
magnesio y sales de calcio), trometamol (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol), die-
tanolamina, lisina o etilendiamina.

También pertenecen al alcance de la invencion las sales que contienen un
anién que no sea famacéuticamente tolerado, tales como trifluoroacetato, como in-
termedios Gtiles para preparar o.purificar sales farmacéuticamente toleradas y/o para
utilizar en aplicaciones no terapéuticas, por ejemplo, in vitro.

La expresion “derivado fisioldgicamente funcional” que se utiliza en este docu-
mento indica cualquier derivado fisiolégicamente tolerado de un compuesto segln la
invencion de la formula |, por ejemplo un éster que es capaz, al ser administrado a un
mamffero tal como un humano, de formar (directa o indirectamente) un compuesto de
la férmula | 0 un metabolito activo del mismo.

Los derivados fisiolégicamente funcionales incluyen también profarmacos de
los compuestos segan la invencion, tal como se describe, por ejemplo, en Okada et al.,
Chem. Pharm. Bull., 1994, 42, 57-61. Estos profarmacos se pueden metabolizar in vivo
para dar un compuesto seg(n la invencion. Estos profarmacos pueden ser activos o no
en sl mismos.

Los compuestos seg(n la invencién pueden estar presentes, también,-en dife-
rentes formas polimérficas, por ejemplo como formas polimorfas amorfas o cristalinas.
Todas las formas polimorficas de los compuestos segin la invencién pertenecen al
alcance de la invencién y constituyen otro aspecto de la misma.

A continuacién, todas las referencias a “compuesto(s) segln la férmula I° lo
serén a compuesto(s) de la {érmula | segln se han descrito anteriormente y a sus sa-
les, solvatos y derivados fisiolégicamente funcionales, segin se describen en este
documento.
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El o los compuestos de;la férmula (1) se pueden administrar también en combi-
nacién con otros compuestos activos.

La cantidad de un compuesto segln la Férmula | que se requiere para alcanzar
el efecto biologico deseado depende de una serie de factores, por ejemplo el com-
puesto especifico que se seleccione, el uso previsto, el tipo de administraciéon y e} es-
tado clinico del paciente. En general, la dosis diaria se encuentra en el intervalo de 0,3
mg a 100 mg (tipicamente, de 3 mg a 50 mg) por dla y kilogramo de peso corporal, por
ejemplo 3-10 mg/kg/dia. Una dosis intravenosa puede, por ejemplo, encontrarse en el
intervalo de 0,3 mg a 1,0 mg/kg, dosis que se puede administrar oportunamente en
forma de una infusién de 10 ng a 100 ng por kitogramo por minuto. Soluciones de infu-
siébn adecuadas para estos propésitos pueden contener, por ejemplo, desde 0,1 ng
hasta 10 mg, tipicamente destde 1 ng hasta 10 mg, por mililitro. Dosis individuales
pueden contener, por ejemplo, desde 1 mg a 10 g del compuesto activo. De este mo-
do, las ampollas para inyeccién pueden contener, por ejemplo, desde 1 mg a 100 mg y
las formulaciones de dosis de administracion oral, tales como comprimidos o capsuias,
pueden contener, por ejemplo, desde 1,0 a 1000 mg, tipicamente desde 10 a 600 mg.
Mientras que para el tratamiento de las patologlas anteriormente mencionadas, los
compuestos seguin la formula | se pueden utilizar en s/ mismos como compuestos,
preferentemente se encuentran presentes, junto con un excipiente tolerado, en forma
de una composicion farmacéutica. Evidentemente, el excipiente debe ser tolerado en
el sentido de que sea compatible con los otros componentes de la composicion y no
ser perjudicial para la salud del: paciente. El excipiente puede ser sélido o liquido, o
ambos, y se formula preferentemente junto con el compuesto como una dosis indivi-
dual, por ejemplo como un comprimido, que puede contener desde 0,05% a 95% en
peso del compuesto activo. También pueden estar presentes otras sustancias farma-
céuticamente activas, incluidos otros compuestos segtin la formula 1. Las composicio-
nes farmacéuticas segln la invencién se pueden preparar utilizando alguno de los mé-
todos farmacéuticos conocidos que consisten, basicamente, en mezclar los compo-
nentes con excipientes y/o sustancias auxiliares farmacéuticamente tolerados.

Composiciones farmacéulicas seguin la invencién son aquellas que son ade-
cuadas para la administracién oral, rectal, topica, bucal {por ejemplo, sublingual) y pa-
renteral (por ejemplo, subcutdnaa, inframuscular, intradérmica o intravenosa), aun
cuando el modo de administracién méas adecuado depende, en cada caso individual,
de la naturaleza y gravedad de la patologia a tratar y del tipo de compuesto segin la
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férmula | que se emplea en cada caso. También pertenecen al alcance de la invencién
las formulaciones recubiertas y las formulaciones recubiertas de liberacion retardada.
Se prefieren formulaciones que sean resistentes a los &cidos y a los jugos gastricos.
Recubrimientos adecuados, resistentes a los jugos géastricos, incluyen acetato-ftalato
de celulosa, poli(acetato-ftalato:de vinilo), ftalato de hidroxipropil-metilcelulosa y poll-
meros anidnicos de acido metacrilico y metacrilato metilico.

Compuestos farmacéuticos adecuados para la administracién oral pueden estar
presentes en unidades separadas, tales como capsulas, sobres, comprimidos para
chupar o comprimidos que, en cada caso, contienen una cantidad definida del com-
puesto seg(n la férmula |; come polvos y granulos; como solucién o suspensién en un
liquido acuoso o0 no acuoso; o como una emulsién de éceite en agua o de agua n
acelte. Como se ha mencionado anteriorments, estas composiciones se pueden pre-
parar utilizando cualquier método farmacéutico adecuado que comprenda una etapa
en la que se ponga en contacto 2l compuesto activo con el excipiente (que puede estar
formado por uno 0-mas componentes adicionales). En general, las composiciones se
preparan mezclando de forma uniforme y homogénea el compuesto activo con un ex-
cipiente liquido y/o séiido finamante dividido, tras lo que el producto se moldea si es
necesario. De esta forma, por ejemplo, un comprimido se puede preparar comprimien-
do o moldeando un polvo o granulado del compuesto, cuando sea apropiado, con uno
o més constituyentes adicionales. Los comprimidos se pueden preparar comprimiendo
el compuesto en forma fluida libre, tal como polvo o granulado, mezclado, cuando sea
apropiado, con un agente aglutinante, lubricante, diluyente inerte y/o uno (o varios)
agentes tensioactivos/dispersantes en una méaquina adecuada. Los comprimidos mol-
deados se pueden preparar moldeando el compuesto pulverulento, que se humedecs
con un diluyente liquido inerte, en una maquina adecuada.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién bucal {sublin-
gual) incluyen comprimidos paraichupar, que contienen un compuesto seglin la formu-
la |, junto con un agente saborizante, habitualmente sacarosa y goma arabiga o traga-
canto, y pastillas, que comprenden el compuesto en una base inerte tal como gelatina
y glicerina o sacarosa y goma aréibiga.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién parenteral inclu-
yen, preferentemente, preparaciones acuosas estériles de un compuesto segdn la
formula | que son, preferentemente, isotonicas con la sangre del receptor previsto.
Estas preparaciones se administran, preferentemente, por via intravenosa, aunque la
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administracién se puede efectuar también como inyeccién subcuténea, intramuscular o
intradérmica. Preferentemente, estas preparaciones se pueden preparar mezclando el
compuesto con agua y haciendo que la solucién resultante sea estéril e isotonica con
la sangre. En general, las composiciones inyectables segln la invencién comprenden
desde 0,1 a 5% en peso del compuesto activo.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion rectal estan pre-
sentes, preferentemente, como supositorios de dosls individual. Se les puede preparar
mezclando un compuesto segln la férmula | con uno o més exclipientes sélidos con-
vencionales, por ejemplo manteca de cacao, y moldeando la mezcla resultante.

Composiciones farmacéuticas adecuadas para uso topico sobre la piel estan
presentes, preferentemente, como ungientos, cremas, lociones, pastas, nebulizado-
res, aerosoles o aceites. Excipientes que se pueden utilizar son vaselina, lanolina, po-
lietilenglicoles, alcoholes y combinaciones de dos o més de estas sustancias. £l com-
puesto activo se encuentra genzralmente presente en una concentracion desde 0,1 a
15% en peso de la composicion, por.ejemplo desde 0,5 a 2%.

También es posible la administracién transdérmica. Composiciones famacéuti-
cas adecuadas para usos transdérmicos pueden estar presentes como parches indivi-
duales que son adecuados para un contacto intimo y prolongado con la epidermis del
paciente. Estos parches contienen, de forma conveniente, el compuesto activo en una
solucién acuosa que, cuando es apropiado, esta tamponada, disuelta y/o dispersa en
un adhesivo o dispersa en un polimero. Una concentracién adecuada de! compuesto
activo es desde aproximadamente 1% hasta 35%, preferentemente, desde aproxima-
damente 3% hasta 15%. Como posibilidad particular, y como se describe, por ejemplo,
en Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986), el compuesto activo puede liberarse
por medio de electro-transporte o iontoforesis.

Los siguientes son compuestos activos adecuados para ser ulilizados como
sustancias adicionales para los preparados de combinacion:

Todos los antidiabéticos enumerados en la Rote Liste [Red List] 2001, Capitulo
12. Se les puede combinar con los compuestos de la férmula | segdn la invencién, en
especial para mejorar el efecto de forma sinérgica. La administracién de la combina-
cibn de compuestos activos se puede llevar a cabo administrando al paciente los com-
puestos activos por separado, o 2n forma de preparaciones de combinacion en las que
varios compuestos activos estan presentes en un preparado farmacéutico. La mayor
parte de los compuestos activos. mencionados a continuacién aparece descrita en el
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Diccionario USP de USAN y Denominaciones Internacionales de Medicamentos, Far-
macopea de EE.UU., Rockville.2001. Los antidiabéticos incluyen insulina y derivados
de insulina tales como Lantus® (véase www.lantus.com) o HMR 1964, insulinas de
accién rapida (véase el documento US 6.221.633), derivados de GLP-1 tales como los
descritos en el documento WO.98/08871 de Novo Nordisk A/S, y compuestos activos
hipoglucémicos que son eficaces por via oral.

Los compuestos activos! hipoglucémicos que son eficaces por via oral incluyen
sulfonilureas, biguanidinas, meglitinidas, oxadiazolidinodionas, tiazolidinodionas, in-
hibidores de glucosidasa, antagonistas de glucagon, agonistas de GLP-1, compuestos
que abren los canales de calcio tales como los descritos por Novo Nordisk A/S en los
documentos WO 97/26265 y WO 99/03861, sensibilizadores de insulina, inhibidores de
enzimas hepéaticas que intervienen en la estimulacién de la gluconeogénesis y/o glu-
cogendlisis, moduladores de la captacién de glucosa, compuestos tales como com-
puestos activos anti-hiperipidémicos y compuestos activos antilipidémicos, que alteran
el metabolismo de los lipidos, compuestos que reducen.la ingesta de alimentos, ago-
nistas de PPAR y PXR, y compuestos activos que actian sobre el canal de potasio,
dependiente del ATP, de las células beta.

En una realizacion de la invencién, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinaciébn con un Inhibidor de HMGCoA-reductasa tal como simvastatina,
fluvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina, cerivastatina o rosuvastatina.

En una realizaclén de la invencién, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacién con un inhibidor de la absorcién de colesterol tal como ezetimiba,
tiquesida o pamaquesida.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con un agonista de PPAR gamma tal como rosiglitazona, pioglita-
zona, JTT-501 o Gl 262570.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con un agcnista de PPAR alfa tal como GW 9578 o GW 7647.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinaciébn con un agonista mixto de PPAR alfa/gamma tal como GW 1536,
AVE 8042, AVE 8134 o AVE 0847, o como se describe en los documentos
PCT/US00/11833, PCT/US00/11490 0 DE10142734.4.

En una realizacién de lalinvencién, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacién con un fibrato tal como fenofibrato, clofibrato o bezafibrato.
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En una realizacién de la:invencion, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con un inhibidor de MTP tal como implitapida, BMS-201038 o R-
103757.

En una realizacion de laiinvencion, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con un inhibidor de la absorcién de acides biliares (véase, por
ejemplo, el documento US 6.245.744 o US 6.221.897), tal como HMR 1741,

En una realizacion de lainvencién, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con un inhibidor de CETP tal como JTT-705.

En una realizacién de la:invencién, los compuestos de la fdrmula | se adminis-
tran en combinacion con un adsorbente polimero de 4cidos biliares tal como colestira-
mina o colesevelam.

En una realizacion de la:invencién, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacién con un inductor de receptores LDL (véase el documento US
6.342.512) tal como HMR1171 o HMR1586.

En una realizacién de la.invencion, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacién con un inhibidor de ACAT tal como avasimiba.

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

En una realizacion de la:invencién, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacidn con un inhibidor de la lipoproteina lipasa tal como NO-1886.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacion con un inhibidor de la ATP-citrato-liasa tal como SB-~204990.

En una realizacion de !a invencién, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacién con un inhibidor de la escualeno-sintetasa tal como BMS-188494.

En una realizacion de la invendb_n. los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacién con un antagonista de lipoproteina(a) tal como CI-1027 o écido
nicotinico.

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

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

En una realizacién de la invencion, los compuestos de la férmufa | se adminis-
tran en combinacién con una sulfonilurea tal como tolbutamida, glibenclamida, glipicida
o0 glimepirida.
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En una realizacién de la invencion, los compuestos de la formula | se adminis-
tran en combinacién con una biguanida tal como metformina.

En una realizacién de ia invencién, los compuestos de la férmula | se adminis-
tran en combinacién con una maglitinida tal como repaglinida.

En una realizacion, los compuestos de la formula | se administran en combina-
cién con una tiazolidinodiona tal como troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglita-
zona o los compuestos que describe la Fundacién de Investigacion del Dr. Reddy en el
documento WO 97;!41097, en particular 5-{J4-[(3,4-dihidro-3-metil-4-oxo-2-quinazolinil-
metoxi}-fe-niljmetil]-2,4-tlazolidinodiona.

En una realizacién, los compuestos de la formula | se administran en combina-
cién con un inhibidor de a-gluccsidasa tal como miglito! o acarbosa.

En una realizacion, los compuestos de la férmula | se administran en combina-
cién con un compuesto activo que actiia sobre el canal de potasio, dependiente de
ATP, de las células beta, tal como tolbutamida, glibenclamida, glipicida, glimepirida o
repaglinida, -~ - - - - e e

En una realizacion, los compuestos de la férmula | se administran en combina-
ciébn con més de uno de los compuestos anteriormente mencionados, por ejemplo en
combinacion con una sulfonilurea y metformina, una sulfonilurea y acarbosa, repaglini-
da y metformina, insulina y una sulfonilurea, insulina y metformina, insulina y troglita-
Zona, insulina y lovastatina, etc.

En otra realizacion, los compuestos de la férmula | se administran en combina-
cién con moduladores de CART (véase “Cocaine-amphetamine-regulated transcript
influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice”, Asakawa, A. et
al., M.: Hormone and Metaboli: Research (2001), 33(9), 554-558), antagonistas de
NPY, 'por ejemplo hidrocloruro de la  {4-[(4-aminoquinazolin-2-lamino) me-
tiflciclohexilmetiljamida del 4cido naftalen-1-sulfénico (CGP 71683A)), agonistas de
MC4 (por ejempilo, [2-(3a-bencil-2-metil-3-0x0-2,3,3a,4,6,7-hexahidropirazolo[4,3-
c)piridin-5-1l}-1-(4-clorofenil)-2-oxoetillamida del &cido 1-amino-1,2,3,4-tetrahidro-
naftaleno-2-carboxilico; (documento WO 01/91752)), antagonistas de orexina (por
ejemplo, hidrocloruro de 1-(2-metilbenzoxazol-6-il)-3{1,5]-nafti-ridin-4-il-urea (SB-
334867-A)), agonistas de H3 (sal del 4cido oxalico de la (3-ciclohexil-1-(4,4-dimetil-
1,4,6,7-tetrahidroimida-zol[4,5-c]piridin-5-il}-propan-1-ona (documento WO 00/63208));
agonistas de TNF, antagonistas de CRF (por ejemplo, [2-metil-9-(2,4,6-trimetilfenil)-
9H-1,3,9-triaza-fluoren-4-ldipropilamina (documento WO 00/66585)), antagonistas de

ofé
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CRF BP (por ejemplo, urocortin), agbnistas de urocortin, agonistas de p3 (por ejemplo,
hidrocloruro de  1-(4-cloro-3-metanosulfonil-metilfenil}-2-[2-(2,3-dimetil-1H-indol-6-
iloxi)etilamino]etanol (documento WO 01/83451)), agonistas de MSH (hormona estimu-
lante de melanocitos), agonistas de CCK-A (por ejemplo, sal de &cido trifluoroacético
del 4cido {2-[4-(4-cloro-2,5-dimetoxi-fenil)-5-(2-ciclo-hexiletil)tiazol-2-ilcarbamail[-5,7-
dimetilindo!-1-il} acético (documento WO 99/15525)); inhibidores de la recaptacion de
serotonina (por ejemplo, dexfenfluraminas), compuéstos de serotonina y noradrenérgi-
cos mixtos (por ejemplo, documento WO 00/71549), agonistas de SHT, por ejemplo sai
de Acido oxdlico de 1-(3-etiibenzofuran-7-il)piperazina (documento WO 01/09111),
agonistas de bombesina, antagonistas de galanina, hommona del crecimiento (por
ejemplo, hormona del crecimiento humana), compuestos que liberan hormona del cre-
cimiento (2-carboxilato de terc-butil-6-benclioxi-1-(2-diisopropilamino-etilcarbamoll)-
3,4-dihidro-1H-isoquinolina (documento WO 01/85695)), agonistas de TRH (véase, por
ejemplo, el documento EP 0.462.884), moduladores 2 6 3 de la protelna desacoplado-
ra, agonistas de leptina (véase,_por_ejemplo, Lee, Daniel. W.: Leinung, Matthew C.;
Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin agonists as a potential approach
to the treatment of obesity. Dnugs of the Future (2001), 26(9), 873-881), agonistas de
DA (bromocriptina, doprexina), inhibidores de lipasa/amilasa (por ejemplo, documento
WO 00/40568), moduladores de PPAR (por ejemplio, documento WO 00/78312),
moduladores de RXR o p-agonistas de TR.

En una realizacién de la invencién, el compuesto activo adicional .es leptina;
véase, por ejemplo, "Perspeciives in the therapeutic use of leptin®, Salvador, Javier;
Goémez-Ambrosi, Javier; Friihback, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001),
2(10), 1615-1622. :

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

En una realizacién, el compuesto activo adicional es fenfluramina o dexfenfiu-
ramina.

En todavia otra realizacién, el compuesto activo adicional es sibutramina.

En una realizacién, el compuesto activo adicional es orlistat.

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

En una realizacién, los compuestos de la férmula | se administran en combina-
cién con fibra, preferentemente fibra insoluble (véase, por ejemplo, Carob/Caromax®
(Zunft H.J. et al, Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia, AD-

g3
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VANCES IN THERAPY (2001 Sept-Oct), 18(5), 230-6), Caromax es un producto de
Nutrinova Nutrition Speciaities & Food Ingredients GmbH, Industriepark Hoechst,
65926 Frankfurt/Meno), que contiene Carob. La combinacion con Caromax® se puede
efectuar en una preparacién, o administrando compuestos de la formula | y Caromax®
por separado. En este sentido, Caromax® se puede administrar también en forma de
alimentos tales como productos de panaderia o barras de muesli.

Se entiende que cada combinacion adecuada de los compuestos segdn la in-
vencion con uno o mas de los compuestos anteriormente mencionados v, si se desea,
una o mas sustancias farmacéuticamente activas, se incluye dentro del alcance de
proteccion de la presente invencién,

43
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Los ejemplos que se exponen a continuacién sirven para explicar la invencion,

sin limitara.
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Tabla 1 Ejemplos de la férmula |
0
Ri1
R3
e R

N N

) i pg RS

R1 R2

R9 R10 -

[E] [RT7,R8,RS,R10  |R1 R2 R3 R4 R5 R6 |Conexién Ri1T |MS*
T [&CI2ZFHH H H H H H H [c2 OH ok
2 |[2CI4F5FH H H H H H H |C2 OH ok
3 [2CT4F5FH H H 3H 4H 5 NHCOCH, 6H |C2 OH ok
4 |2CI4F 5F H H H 3H 4H 5-NHCOCOOH 6H |C2 OH ok
5§ |2Cl 4F 5F H H H 3H 4H 5NHCOCH,COOH 6H [C2 OH ok
8 |2Cl 4F 5F H H H 3H 4H 5-NHCO(CH.).COOH |6-H |C-2 OH ok
7 |[2CT4F5FH H A 3H 4-COOH |5H 6H |C2 OH ok
8 |2Cl 4F 5-F H H H 2Cl 3-H 4H 86H |[C5 OH ok
9 [4CI2FHH H H 20 3H 4H 6H |[CS5 OH ok
10 |2-Cl 4F 5-F H H H 3H 4H 5H 6H [C2 OCH; |ok




s|
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11 |2Cl 4F S5F H H H 3-H 4-COOCH; | 5-H 6H [C2 OCH; [0k
12 |2Ci 4F 5-F H H H 3H 4-COOH |5-H 6H [C-2 OCH; [0k |
13 |2Cl 4F 5FH H H H H H H c2 N{CH;)z[oK
14 |2Cl 4F 5F H H H H H H H Cc-2 NH; ok |

*La informacién MS es ok significa que se ha medido un espectro de masa o HPLC/MS y se ha detectado el pico molar (masa molar +
H") en este espectro
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Los compuestos de la formula | se caracterizan por ejercer efectos ventajosos
sobre el metabolismo del az{icar; en particular, reducen el nive! de azicar en sangre y
son adecuados para tratar la diabetes tipo 2. Por lo tanto, los compuestos se pueden
utilizar por si mismos, 0 en combinacién con otros compuestos activos que disminuyen
el az(car en sangre (antidiabéticos).

Adicionaimente, los compuestos de la férmula | son adecuados para tratar las
consecuencias tardias de la diabetes tales como nefropatia, retinopatia, neuropatia e
infarto cardiaco, infarto de miocardio, enfermedades de oclusion arterial periférica,
trombosis, arteriosclerosis, sindrome X, obesidad, inflamaciones, enfermedades inmu-
nologicas, enfermedades autoinmunolégicas tales como SIDA, asma, osteoporosis,
cancer, psoriasis, enfermedad:de Alzheimer, esquizofrenia y enfermedades infeccio-
sas. |

La actividad de los compuestos se ha analizado de la forma siguiente:

Ensavo de actividad sobre la glucéaeno-fosforilasa a
El efecto de los compuestos sobre la actividad de la forma activa de glucbgeno-

fosforilasa (GPa) se midi6 en direccién inversa, controlando la sintesis de glucégeno a
partir de glucosa-1-fosfato, determinando la liberacién de fosfato inorganico. Todas las
reacciones se llevaron a cabo.como determinaciones por duplicado en placas de mi-
crofitulacion de 96 pocillos (Half Area Plates, Costar N° 3696), con el cambio de ab-
sorcién causado por la formacion del producto de reaccién que se mide, a la longitud
de onda especificada mas adelante, en un Multiscan Ascent Elisa Reader (Lab Sys-
tems, Finlandia). Para medir laiactividad enzimatica de GPa en la direccién inversa, se
midié la conversion de glucosa-1-fosfato en glucbgeno y fosfato inorganico de acuerdo
con el método general de Engers et al. (Engers HD, Shechosky S., Madsen NB, Can J
Biochem 1970 Jul;48(7): 746-754), pero con las sigulentes modificaciones: Se diluyd
glucdgeno-fosforilasa a humana (que contenia, por ejemplo, 0,76 mg de protefna/ml
(Aventis Pharma Deutschland GmbH), disuelta en solucién tampén E (B-glicerofosfato
25 mM, pH 7.0, EDTA 1 mM y diclorotreitol 1 mM), con tampén T (Hepes 50 mM, pH
7,0, KCl 100 mM, EDTA 2,5 mM, MgCl; 6H,0 2,5 mM) y la adicién de 5 mg de gluctd-
geno/ml, hasta una concentracién de 10 pg de proteina/ml. Las sustancias de ensayo
se diluyeron a 50 uM con solucién tamp6n T. Se agregaron 10 pl de glucosa 37.5 mM,
disuelta en solucién tampén T y 5 mg/mi de glucdgeno, asi como 10 i de una solucién
de glucbgeno-fosforilasa a humana (10 pg de proteina/mi) y 20 w de glucosa-1-fosfato,
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2,5 mM, a 10 ml de la solucién, El valor inicial de la actividad de la glucbgeno-
fosforilasa a en ausencia de sustancia de ensayo se determiné afiadiendo 10 ul de
solucién tamp6én T (DMSO al 0,1%). La mezcla se incubd a temperatura ambiente du-
rante 40 minutos y se midio el fosfato inorgénico liberado utilizando el método general
de Drueckes et al. (Drueckes P, Schinzel R, Palm D, Anal Biochem 1895 Sept.
1;230(1):173-177), pero con las siguientes modificaciones: Se afiaden 50 ul de una
solucién de detencién de molibdato de amonio 7,3 mM, acetato de cinc 10,0 mM, acido
ascorbico al 3,6%, SDS al 0,9% a 50 ul de la mezcla de enzimas. Después de 60 mi-
nutos de incubacién a 45°C, se midié la absorcién a 820 nm. Para determinar la ab-
sorcion de fondo, la solucién de detencién se afiadié inmediatamente después de
agregar la solucién de glucosa-6-fosfato en un ensayo separado. Este ensayo se llevo
a cabo usando una concentracién 10 uM de la sustancia de ensayo para determinar la
respectiva inhibicién de glucgeno-fosforilasa a por la sustancia de ensayo in vitro.

Tabla 2: Actividad bioldgica

Ej. |% de inhibicion a 10 Eij. % de inhibicién a
uM 10 uM

1 100 8 96

2 101 9 84

3 95 10 83

4 95 | 1" 91

5 96 - 12 104

6 92 13 91

7 96 ' 14 90

De la tabla anterior se puede ver que los compuestos de la férmula | inhiben la
actividad de glucdgeno-fosforilasa a y son, por tanto, muy adecuados para reducir el
nivel de azdcar en sangre. De esta forma, son especialmente apropiados para la pre-
vencién y tratamiento de la diaketes tipo 2.

A continuacién, se describe de manera detallada la preparacion de algunos
Ejemplos;

Los restantes compuestos de la formula | se obtuvieron de forma analoga:
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Ejemplo 2:
Acido 3-{2-[3-(2-cloro-4,5-difluorobenzoil)ureido]fenil} acrilico

a) Isocianato de 2-cloro-4,5-difluorobenzoilo

Se disolvid 2-cloro-4,5-difluorobenzamida en diclorometano, tras lo cual se
agregaron 1,5 eq. de cloruro de oxalilo y la mezcla se calent6 a refiujo durante 16
horas. La mezcla de reaccién se concentré a continuacion bajo alto vaclo y se utilizd
en la etapa b sin posterior purificacion.

b} Acido 3-{2-{3-(2-cloro-4,5-difluorobenzoil)ureido]fenil} acrilico

Se agregaron 0,76 g (3,5 mmol) de isocianato de 2-cloro-4,5-diflucrobenzollo
de la etapa a en 6 ml de acetonitrilo a 0,41 g (2,5 mmol) de acido 3-(aminofenil)acrilico
y la mezcla se hizo reaccionar durante 2 horas a 40°C. Después de enfriar la mezcla a
temperatura ambiente, el precipitado se filtra con succién, se lava dos veces con ace-

- —tonitrilo,-se-seca-con-succidn-y-se-seca.-Se obtienen 0,72 g (76%) del producto desea-

do.
P.f.: 188,5, descomposicion.

Los Ejemplos 1, 8, 9 y 1C se prepararon a partir de los correspondientes acidos
amino-acrilicos y los correspondientes isocianatos de manera anéloga al Ejemplo 2.

Ejemplo 3:
Acido 3-{4-acetilamino-2-[3-(2-cloro-4,5-difluorobenzoil) ureidolfenillacrilico

a) 34{2-[3-(2-cloro-4,5-difluorobenzoiljureido}-4-nitro-fenil}-acrilato de metilo

Se hizo reaccionar 1,0 g 14,5 mmol) de 3-(2-amino-4-nitrofenil) acrilato de meti-
lo (preparado por nitracién de 3-{2-aminofenil}-acrilato de metilo con nitrato de urea n
4cido sulfdrico conc.) con 0,98 g (45 mmol) de isocianato de 2-cloro-4,5-
difluorobenzoflo (Ejemplo 2a) en'6 mi de acetonitrilo, y la mezcla de reaccién se agitd
a temperatura ambiente durante 30 minutos. El precipitado se filtré con succion, se
lavé con éter dietllico y se secd. Se obtuvieron 1,9 g (96%) del producto deseado.

b)3-{4-amino-2-[3-(2-cloro-4,5-difluoro-benzoil)ureido} fenil}-acrilato de metilo
Se calentaron 1,9 g (4,3 rmmol) de 3-{2-[3-(2-cloro-4,5-difluorobenzoil)ureido}-4-
nitrofenil}-acrilato de metilo a temperatura de ebullicién en 100 mi de acetato de etilo y,
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entonces, se agregaron 4,86 g (21,6 mmol) de SnCl, monohidrato. Después de una
hora, se dejo enfriar la mezcla a temperatura ambiente y se ajusté a pH 8 usando una
solucién al 10% de hidrégeno-carbonato sédico. El precipitado resultante se filtrd con
succion y se lavd con metanol. La fase orgénica se lavé dos veces con Hz0, se secl y
concentrd al vacio. El producto resultante se utilizb en la etapa ¢ sin posterior purifica-
cién.

¢)3-{4-acetilamino-2-[32-cloro-4,5-diflucrobenzoil) ureido]-feniljacrilato de metilo

Se agregaron 6 mi de N-metilpimolidona, 1,11 g (3,4 mmol) de carbonato de
cesio y 0,27 g (3,4 mmol) de cloruro de acetilo a 0,70 g (1,7 mmol) de 3-{4-amino-2-[3-
(2-cloro-4,5-diflucrobenzoil)ureido]fenil}-acrilato de metilo y la mezcla se agit6 a tempe-
ratura ambiente durante 30 minutos. A continuacién, se diluyé con HO y se extrajo
con acetato de etilo. La fase orgéanica se lavé con H,0, se secd y concentrd. Se obtu-
vieron 0,65 g (85%) del producto deseado.

d) Acido 3-{4-acetilamino-2-{3-(2-cloro-4,5-diflucro-benzoil)ureidolfenil}-acrilico

Se disolvieron 0,65 g (1,4 mmol) de 3-{4-acetilamino-2-[3-(2-cloro-4,5-
difiuorobenzoil)ureido]-fenil}-acrilato de metilo en 8 ml de tetrahidrofurano y se agrega-
ron 8 ml de H.0 y 0,17 g (7.2 mmol) de hidréxido de litio. Después de 15 horas a tem-
peratura ambiente, se mezcla se acidificd con acido clorhidrico 2N y se exirajo con
acetato de efilo. La fase organica se secb, concentré y agité con éter dietilico. El preci-
pitado resultante se filtré con succion y rindi6 77 mg (13%) del producto deseado.
P.f.: 196°C, descomposicién.

Ejemplo 7:
Acido 4-[3-(2-cloro-4,5-diflucrobenzoil)ureido}-3-(2-metoxi-carbonil-vinil}-benzoico

Se disolvieron 0,22 g (0,5 mmol) de 4-[3-(2-cloro-4,5-difiuorobenzoil)ureido}-3-
(2-metoxi-carbonil-vinil}-benzoato de metilo (Ejemplo 11c) en 10 ml de THF, tras lo
cual se agregaron 10 ml de H,C y 0,06 g (2,4 mmol) de hidréxido de litio. Después de
2 horas, la mezcla se acidifict con &cido clorhldrico 2N, tras lo que se extrajo-con ace-
tato de etifo y se concentrd. Después de la HPLC preparativa (columna: Waters
Xterra® MS Cys, 5 pm, 30 x 100 mm, fase mévil: A: H;O + &cido trifluoroacético al
0,2%, B: acetonitrilo, gradiente: 2,5 minutos 90% de A/10% de B a 17,5 minutos 10%
de AJS0% de B), se obtuvieron 0,02 g (10%) del producto deseado.
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P.f.: 98°C.

Ejemplo 11:
4-[32-cloro-4,5-difluorobenzoil)ureido]-3-(2-metoxi-carbonil-vinil)benzoato de metilo

a) 4-amino-3-yodobenzoato de metilo

Se disolvieron 10,4 g (68,8 mmol) de 4-aminobenzoato de metilo en 100 mi de
acido acético y se afiadieron 11,17 g (68,8 mmol} de monocioruro de yodo en 100 mi
de Acido acético. En consecuencia, la temperatura de reaccién aumenté a 30°C. Des-
pués de una hora a temperatura ambiente, la mezcla se vertié sobre una solucién al
10% de hidrégeno-carbonato s6dico y se extrajo la totalidad con diclorometano; la fase
organica se secd y concentrd. Se obtuvieron 14 g (73%) del producto deseado.

b) 4-amino-3-{2-metoxi-carbonil-vinil)benzoato de metilo

———.. En-un_homo.de_microondas a 120°C y 140 vatios, se calentaron durante 5 mi-
nutos, bajo atmésfera de argén, 0,5 g (1,8 mmol) de 4-amino-3-yodobenzoato de meti-
lo, 1,1 eg. de acrilato de metilo, 2,5 eq. de carbonato de cesio, 1 eq. de ("Bu){NHSO,,
0,1 eq. de trifenil-fosfina, 0,1 eq. de acetato de paladio, 2 mi de acetonitrilo y 2 ml de
H.O. Se agregd acetato de etilo a la mezcla de reaccion y se lavé la totalidad con H;0,
se sacH y concentr6. Se obtuvieron 0,3 g (71%) del producto deseado, que se hizo
reaccionar en la etapa ¢ sin postarior purificacion.

¢) 4-]3-(2-cloro-4,5-difluorobenzailjureido}-3-(2-metoxi-carbonil-vinil)benzoato de metilo
En analogia con el Ejemplo 3a, se prepard 4-amino-3-(2-metoxi-carbonil-

vinil)benzoato de metilo a partir de 4-amino-3-(2-metoxi-carbonil-vinil)benzoato de me-

tilo e isocianato de 2-cloro-4,5-diflucrobenzollo.

P.f.: 183°C.

Ejemplo 12:

a) Acido 4-amino-3-yodobenzoico

Se agregaron 1,73 g (43,4 mmol) de hidréxido sédico.en 100 ml de metanol y
100 mi de HZO a 6,0 g (21,7 mmol) de 4-amino-3-yodobenzoato de metilo, y la mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. Se ajusté a pH 9 con acido <clor-
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hidrico 2N y se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se secd y concentrd. Se
obtuvieron 5,1 g (89%) del producto deseado.

b) Acido 4-amino-3-(2-metoxi-carbonil-vinil)benzoico

En un homo de microondas a 120°C y 140 vatios, se calentaron durante 5 mi-
nutos, bajo atmésfera de argén, 0,5 g (1,9 mmol) de 4cido 4-amino-3-yodobenzoico,
0,18 g (2,1 mmol) de acrilato de metilo, 1,54 g (4,8 mmol) de carbonato de cesio, 0,64
g (1,9 mmol) de ("Bu){NHSO,, (,05 g (0,2 mmol) de trifenil-fosfinay 0,04 g (0,2 mmol)
de acetato de paladio, 1,5 ml de acetonitrilo y 1,5 ml de Hz0. Se agregd acetato de
etilo a la mezcla de reaccién y se lavé la totalidad con K0, se secd y concentrd. El
producto bruto se hizo reaccionar en la etapa c sin posterior purificacion.

c) Acido 4-[3-(2-cloro-4,5-diflucrobenzoil)ureido]-3-(2-metoxi-carbonil-vinil)benzoico

En analogla con el Ejemplo 2b, se hizo reaccionar &cido 4-amino-3(2-metoxi-
carbonil-vinil)benzoico con isocianato de 2-cloro-4,5-difluorobenzollo, para dar el pro-
ducto deseado.
P.f.: 216°C.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de la férmula |,

o)

R11
R} —

Fre

R10

enlacual - --—--- - C - -

R7, R8, RO y R10 son, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, O-
10 alquilo {C4-Ce), O-alquenilo {C-Cs), O-alquinilo (C2-Cs), O-SOz-alquilo (C.-
C.), alquilo (C;-Ce), .alquenllo (C-Ce) 0 alquinilo (C-Cs), en donde alquilo,
alquenilo y alquiniloipueden estar sustituidos, mas de una vez, con F, Clo
Br;
R1 y R2 son, independientemente entre si, H, alquilo (C,-Ce), en donde alquilo puede
15 estar sustituido por OH, O-alquilo (Cy-C,), NHz, NH-alquilo (C4-Cy) ©
N[alquilo (C-Ca)]z, ©-alquilo (C1-Ce), CO-alquilo (C4-Cs), COO-alquilo {Cs-
. Cs), alquilén (C,-Cs)-COOH o alquilén (C,-Cs)-COO-alquilo {C+-Cs);
R3, R4, R5 y R6 son, independi:entemente entre si, H, F, Cl, Br, NO,, CN, O-R12, S-
R12, COOR12, N(R13)(R14), N(R13)COR15, alquilo (C1-Ce), alquenilo
20 (CrCe), alquinilo (CzCe), cicloalquilo (Cs+C;) o cicloalquil{CsCr)-
alquileno {C,-C,), en donde alquilo, cicloalquilo, alquileno, alquenilo y al-
quinilo pueden estar sustituidos, mas de una vez, con F, Cl, Br, OR12,
COOR12 o N(R16)}R17);
R11 es OR12 o N(R18)(R18);
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R12 es H, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C-Cy), alquinilo (C-Cs), en donde alquilo,
alquenilo y alquinilo pueden estar sustituidos, mas de una vez, con F, Ci,
Br, OH u O-alquilo (C4-Cy);

R13 y R14 son, independientemente entre si, H, alquilo (C,-Cs), alquenilo (C-C,), al-
quinilo (CCs), cicloalquilo (Cs-Cy), cicloalquil (Cs-C7)-alquileno (Cy-Cs),
COO-alquilo (C4-C.), COO-alquenilo (CC,). fenilo o SOfenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN, OH,
aiquilo (C4-Cq), O-alquilo (C4-Cg), CFs, OCF;, COOH, COO-alquilo (C-Cs)
o CONH;

o los radicales R13 y R14 forman con el dtomo de nitrégeno al que estin unidos, un
anillo heterocidlico saturado, de 3-7 miembros que puede contener hasta
otros 2 heteroatomos mas de! grupo N, O 0 S, en donde el anillo hetero-
clclico puede estar sustituido, hasta tres veces, con F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20)}(R21) o alquilo (C,-Cy);

R16 y R17 son, independienternents entre si, H, alquilo (C4+-Cs), alquenilo (Cz-C,, al-
quinilo (CxCs), cicloalquilo (Cs-C;), cicloalquil (C+-Cr)-alquileno (C-Cy),
COO0-alquilo (C-C,), COO-alquenilo (C=C,), fenilo o SO=-fenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN, OH,
alquilo (C,-Ce), O-alquilo (C+-Cs), CF3, OCF3, COOH, COO-alquilo {C+-Cs)
0 CONH;;

o los radicales R16 y R17 forman, con el dtomo de nitrégeno al que estan unidos, un
anillo heterociclico saturado, de 3-7 miembros, que puede contener hasta
otros 2 heterodtomos més del grupo N, O 0 S, en donde el anillo hetero-
ciclico puede estar'sustituido, hasta tres veces, con F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) o alquillo (C4-C,);

R18, R19 son, independientemente entre si, H, alquilo (C-Cs), alquenilo {C-Cs), al-
quinilo (CCs), cicloalquilo (Cs-C;), cicloalquil (Ca-Cr)-alquileno (C4-Cy),
COO-alquilo (C4-C4), COO-alquenilo (C-C,), fenilo o SO.-fenilo,.en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN, OH,
alquilo (C4-Cs), O-alquilo (C4-Cs), CF3, OCF3, COOH, COOQ-alquilo {C4-Cs)
o CONH;

o los radicales R18 y R19, junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
un anillo heterociclico saturado, de 3-7 miembros, que puede contener
hasta otros 2 heteroatomos mas del grupo N, O o S, en donde el anillo
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heterociclico puede estar sustituido, hasta tres veces, con F, Cl, Br, OH,
Oxo, N(R20)(R21) o alquilo (C-Cy);

R22 y R23 son, independientemente entre si, H, alquilo (Ci-Ca), alquenilo (Cz-Cs), al-
quinilo (Cz~Cs), cicloalquilo (CsCy), cicloalquil (Cs-Cy)-alquileno (C+-Ca),
COO-alquilo (C4-C4), COO-alquenilo (C-C.), fenilo o SOfenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN, OH,
alquilo (C4-Ca), O-alquilo (C4-Cs), CFs, OCF3, COOH, COO-alquilo (C1-Ce)
0 CONH,;

o los radicales R22 y R23, junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman
un anillo heterociclico saturado, de 3-7 miembros, que puede contener
hasta otros 2 heterodtomos mas del grupo N, O o S, en donde el anillo
heterociclico puede estar sustituido, hasta tres veces, con F, Ci, Br, OH,
OH, oxo, N(R20)(R2'1) o alquilo (C4-Cs).

R15 es alquilo (C,-Cs), alquenilo (CzCs), alquinilo (C2-Cs), cicloalquilo (Cs-Cr), ci-

- - cloalquil (Cs-Cr)-alquileno (C:-C,), en donde alquilo, cicloalquilo, alquile-
no, alquenilo y alquinilo pueden estar sustituidos, méas de una vez, con F,
NH,, NH-alquilo (Cs-C4), Nlalquilo (Cs-Ca)l2, OH, O-alquilo (C4-Ca), O-
alquenllo (C~C,) u O-CO-alquilo (C,-C,), COOR12, CON(R13)(R14),
heteroarilo, arilo {(Ce-Cio) O aril (Ce-C1o)_alquileno (C4-C4), en donde hete-
roarilo y arllo pueden estar sustituidos con O-alquilo (C4-Cy), en donde al-
quilo puede estar sustituido, mas de una vez, con F, F o Cl;

R20 y R21 son, independientemsnte entre sf, H, alquilo {(C,-C), alquenilo (C-Ce), al-
quinilo (Cz-Cs), cicloalquilo (Cs-Cy), cicloalquilo (Cs-Cy)-alquileno {C-C).
COO-alquilo (C;-C.), COO- alquenilo (C2-C,), fenilo 0 SOz fenilo, en don-
de el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN,
OH, alquilo {C-Cs), O-alquilo (C,-C), CF3, OCF3, COOH, COO-alquilo
(C1-Cs) 0 CONH3;

y sus sales fisiolégicamente toleradas.

2. Un compuesto de la foérmula | segn la reivindicacion 1, en el cual
R7, R8, R9 y R10 son, independientemente entre si, H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, O-

alquilo (C-Cs), O-alquenilo (C-Ce),0-alquinilo (CxCe), 0-S0alquilo{(C;-
C.). alquilo (C-Cy), alquenilo {(C»-Ce), alquinilo (C-Cs), €n donde alquilo,

{0
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alquenilo y alquinilo pueden estar sustituidos, mas de una vez,'oon F.Clo
Br;

R1yR2 sonH,;

R3, R4, R5 y R6 son, independientements entre sf, H, F, Cl, Br, NOz, CN, O-R12, §-
R12, COOR12, N(R13)(R14), N(R13)COR15, alquilo (C-Cs), alquenilo
(C=-Cs), alquinilo (C-Cas), cicloalquilo (Cs-C;) o cicloalquil (C3-C;)-alquileno
{C4-C,), en donde alquilo, cicloalquilo, alquileno, alquenilo y alquinilo-pue-
den estar sustituidos, mas de una vez, con F, Cl, Br, OR12, COOR12 o

N(R16)(R17);
R11 es OR12 o N(R18){R19);
R12 es H, alquilo (C-C¢), alquenilo (CzC,), alquinilo (C-Ce), en donde alquilo,

alquenilo y alquinilo pueden estar sustituidos, mas de una vez, con F, Cl,
Br, OH u O-alquilo {C{-Cy):
R13 y R14 son, independientemente entre sf, H, alquilo {C-Cs), alquenilo (C--C,), al-
_quinilo (C2Cs), cicloalquilo (Cs-C;), cicloalquil (Cs-Cr)-alquileno (Cy-C,),
COO-alquil (C4-C,), COO-alquenilo (CC,), fenilo o SOAfenilo, en donde
el anillo fenilo puedb estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN, OH,
alquilo (C,-Ce), O-alquilo (C-Cs), CFs, OCF5, COOH, COO-alquilo (C-Cs)
o0 CONH2;

o los radicales R13 y R14 forman, con el 4&tomo de nitrégeno al que estén unidos, un
anillo heterociclico saturado, de 3-7 miembros, que puede contener hasta
otros 2 heterodtomds més del grupo N, O o S, en donde el anillo hetero~
ciclico puede estar sustituido, hasta tres veces, con F, Cl, 8r, OH, Oxo,
N(R20)(R21) o alquilo {C4-C4);

R16 y R17 son, independientemente entre si, H, alquilo (C1-Cs), alquenilo (C~Cs), al-
quinilo (C2Ca), cicloalquilo (Cs-C;), cicloalquil (Cs-Cr)-alquileno {C1-C,),
COO-alquilo (C;-C,), COO-alquenilo (C2-C,), fenilo 0 SO-fenilo, en donde
el anillo fenilo pueds estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN, OH,
alquilo (C4-Cs), O-alquilo (C,-Ce), CFs, OCF;s, COOH, COO-alquilo (C+-Cs)
0 CONHz;

o los radicales R16 y R17 forman, con el atomo de nitr6geno al que estan unidos, un
anillo heterociclico saturado, de 3-7 miembros, que puede contener hasta
otros 2 heteroatomos més del grupo N, O o S, en donde el anillo hetero-

6l
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ciclico puede estar sustituido, hasta tres veces, con F, Ci, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) o alquilo (C+-C.);

R18 y R19 son, independientemente entre si, H, alquilo (C4-Cs), alqueniio (CzCs), al-

quinilo {C=Cs), cicloalquilo (Cs-C;), cicloalquil (Cs-Cr)-alquileno (C4-Cy),
COO-alquilo {(C4-C4), COO-alquenilo (C2-C,), fenilo o SOz -fenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN, OH,
alquilo (C-Ce), O-alquilo (C;-Cs), CF3, OCF3, COOH, COOQ-alquilo (C-Ce)
0 CONH_;

o los radicales R18 y R19 forman, con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos, un

anilio heterociclico saturado, de 3-7 miembros, que puede contener hasta
otros 2 heterodtomos méas del grupo N, O o S, en donde el anillo hetero-
ciclico puede estar. sustituido, hasta tres veces, con F, Ci, Br, OH, Oxo,
N{R20)(R21) o alquilo {(C4-Ca);

R22 y R23 son, independienternente entre sl, H, alquilo (C4-Cs), alquenilo (C-Co), al-

quinilo (C-C,). cicloalquilo {Cs-C;), cicloalquil (Cs-Cr)-alquileno (Cy-Ca),
COO-alquilo (C+-C4), COO-alquenilo (C-C,). fenilo o SO-fenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Cl, CN, OH,
alquilo (C4-Ce), O-alquilo (C4-Cs), CFa, OCF3, COOH, COO-alquilo (C4-Ce)
0 CONH;;

o los radicales R22 y R23 forman, con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, un

R15

anillo heterociclico saturado, de 3-7 miembros, que puede contener hasta
otros 2 heteroitomos més del grupo N, O o S, en donde el anillo hetero-
ciclico puede estar sustituido, hasta tres veces, con F, Cl, Br, OH, Oxo,
N(R20)(R21) o alquilo (C4-Ca);

es alquilo (C,-Cs), alquenilo (C2-Cs), alquinilo (CzCs), cicloalquilo (Cs-Cy),
cicloalquil (Cs-Cr)-alquileno (C4-C,), en donde alquilo, cicloalquilo, alquile-
no, alquenilo y alquinilo pueden estar sustituidos, mas de una vez, con F,
NH,, NH-alquilo (C,-C,), N[alguilo (Ci-C4)]2, OH, O-alquilo {C4+-C4), O-
alquenilo (CC,) u O-CO-alquilo (Cy-C,), COOR12, CON(R13)(R14),
heteroarilo, arilo (Ce~Cyo), aril (Ce-Cio)-alquileno (C+-C,), en donde hete-
roarilo y arilo pueden estar sustituidos con O-alquilo {(C-C4), en donde al-
quilo puede estar sustituido, mas de una vez, con F, F o CI;

R20 y R21 son, independientemente entre si, H, alquilo (Cs-Ca). alquenilo {C»-GC,), al-

quinilo {Cz-Cs), cicloalquilo (C5-C;), cicloalquil (Cs-Cy)-alquileno {Cy-Cy),

(Y
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COO-alquilo (C4-C,), COO-alquenilo (C-C,), fenilo o SOfenilo, en donde
el anillo fenilo puede estar sustituido, hasta dos veces, con F, Ci, CN, OH,
alquilo (C-Ce), O-alquilo (C4-Cg), CF5, OCF5, COOH, COO-alquilo {C1-Cs)
0 CONH_;

y sus sales fisiolégicamente toleradas.

3. Un compuesto de la férmula | segin la reivindicaciéon 1 6 2, en el que

R7, R8, R9 y R10 son, independientemente entre si, H, F o Cl;

R1, R2 y R6 son H;

R3, R4, R5 y R6 son, independiantemente entre sl, H, Cl, COOH, COO-alquilo (C1-Cs)
o NHCOR15;

R11 es OR12, N(R18)(R19);

R12 es H o alquilo (C4-C,);

R18, R19 son H o alquilo (C4-Cy); - --

R15 es alquilo (C,-C4), en donde alquilo puede estar sustituido con COOH, o COOH;

y sus sales fisicldgicamente toleradas.

4, Un producto farmacéutico que comprende uno o mas compuestos segun una
o0 més de las reivindicaciones 1 a 3.

5. Un producto farmacéutico que comprende uno o mas compuestos segln una
o méas de las relvindicaciones 1 a 3, y uno o mas compuestos activos que reducen el
az(icar en sangre.

6. Uso de los compuestos segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 3, para
preparar un medicamento para tratar la diabetes tipo 2.

7. Uso de los compuestos seg(in una o mas de las reivindicaciones 1 a 3, para
preparar un medicamento para bajar el azicar el sangre.

8. Uso de los compuestos segin una o més de las reivindicaciones 1 a 3, en
combinacion con al mencs otro compuesto activo mas reductor del aziicar en sangre,
para preparar un medicamento para tratar la diabetes tipo 2.

(3
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9. Uso de los compuestos segin una o méas de las reivindicaciones 1 a 3, en
combinacion con al menos otro:compuesto activo mas reductor del azdcar en sangre,
para preparar un medicamento para bajar el azicar en sangre.

10. Un procedimiento para preparar un producto farmacéutico que comprende
uno o méas compuestos segun una o més de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende
mezclar el compuesto activo con un excipiente farmacéuticamente adecuado y dar a
esta mezcla una forma adecuada para su administracion.
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Resumen

Derivados del acido N-benzoil-ureido-cindmico, procedimientos para su preparacién y
SU Uso.

La invencion se refiere a:derivados del 4cido N-benzoil-ureido-cinamico y a sus
sales fisioldgicamente toleradas y derivados fisiolégicamente funcionales.
Por lo tanto, la invencién se refiere a compuestos de la férmula |
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en la cual los radicales tienen los significados indicados, y a sus sales fisioldgicamente
toleradas y a procedimientos para prepararias. Los compuestos se utilizan, por ejem-
plo, adecuadamente como antidiabéticos.
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Fortsetzung von Feld Nr. IIl WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benutzi, so sollte diases Blatt dem Antrag nicht beigefiigt werden.
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diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist dar Staat des Sizes oder Wohnsitzes des
Anmelders, sofern nachsiehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.)

DEFOSSA, Elisabeth
Scheidgraben 10
65510 Idstein

Diese Person ist:
D Nur Anmelder

D Anmelder und Erfinder

Nur Erfinder (Twird dieses Késichen
E angekreuzt, so sind die nachstehenden
Angaben nicht nitig)

Deutschland
Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:
~Staatsangehdrigkeit (Staat): | Sitz oder Wohnsitz (Staat):
Diese Person ist Anmelder D Alle Bestim- D Alle Bestimmmungastasten it Ausnahme D Nur die Vereinigten Die im Zusatzield
fitr folgende Staaten: mungxstaaten der Vereinigten Stasten von Atnerika Stasten von Ameriks angegebenen Staaten

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen volistindige amtliche
-Bexeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Neeme des Staats anzugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat Ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des
Anmelders, sofern nachsiehend keir Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.,)
KADEREIT, Dieter

Johann StrauR-Strae 18a

65779 Kelkheim

Diese Person ist:

D Nur Anmelael:

D Anmelder und Erfinder

Nur Erfinder (fwird dieses Késtchen
@ angekrewuzt, so sind die nachstéhenden
Angaben nicht néitig)

Deutschland
Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:
Steatsangehdrigkeit (Staal): | StaatsangehOrigkeil (Staat):
Diese Person ist Ammelder Alle Bestim- D Allc Bestimmmungsstasten mit Ausnahme Nur die Vereinigten Dic itn Znsatzleld
flir folgende Stanten: mungastaaten der Vereinigien Stauten von Amerika Staaten von Amerika angegebenen Steaten

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstindige amtliche
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzakl und der Name des Staats anzugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staot des Sites oder Wohnsizes des
Anmelders, sofern nachstehend kein Siaal des Sitzes oder Wohasitzes anpegeben Ist.)

VON ROEDERN, Erich

A . . - oy -t s

Diese Persan ist:
[:l Nur Anmelder
Anmelder und Erfinder

Lindenstralle 40 Nur Erfinder (Twird dieses Kastchen
65795 Hattersheim E angekreuzt, so sind die rachstehenden
Deutschland Angaben nicht natig)
- Registrienmgsnr. des Anmelders beim Amt:
| Staatsangehbrigkeit (Staat): Stantsangehorigheit (Staat):
Diese Person ist Anmelder Alle Bestim- D Alle Bestimmungestnaten vnit Ausnahme D Nur die Veremigten Die¢ im Zusatzfeld
fur folgende Stasten: Tngastaaten der Vereinipten Staaten von Amerika Staaten von Amerika angegebenen Staaten

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: bei juristischen Personen vollsidndige amtliche
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrifi angegebene Siaat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist,)

KLABUNDE, Thomas
Liederbacher Str. 1
65929 Frankfurt
Deutschland

Dicse Person ist:

D Nur Anmelder

D Anmelder und Erfinder

Nur Erfinder (Twird dieses Kastchen
E angekreuzt, so sind die nachstehenden
Angaben nicht natig)

Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:

Steatsangehdngheit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staar):
Diese Person ist Anmelder D Alle Bestim- D Alle Bestimmungsataaten mit Ausnahme Nur die Vereinigten Die im Zusatzfeld
fitr folpende Stasten: Mmungastanten der Vereinigten Staaten von Amerika Staaten von Ameriks angegebenen Stasten

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

Form PCT/RO/101 (Fortsetzungsblatt) (Marz 2001; Nachdruck Jannar 2003)

Siche Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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Fortsetzung von Feld Nr. Ill WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Wird keines der folgenden Felder berutzt, so sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefiigt werden.

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname: bei juristiszhen Personen vollsiandige amtliche | Diese Person ist:
Bezeichnung. Bei der Anschrifl sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in .
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des D Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstekend kein Staat des Sizes oder Wolnsitzes angegeben ist)

BURGER, Hans-Joerg _ D Anmelder und Erfinder

8 Lawndale Avenue Nur Erfinder (Twird dieses Késtchen
Mormristown NJ 07960 g angekreuzt, so sind die nachstehenden
Ush3 s Angaben nicht nétig)

Registrierungsmr. des Anmelders beim Amt:

Staatsangehdrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):

a o 7L
Diese Person ist Anmelder D Alle Bestim- D Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme D Nur die Veremigilen Die im Zuatzfeld
fiir folgende Stasten: rmgastanten der Vereinigten Staalen von Amerika Stanten von Ameriks angegsbensh Staaten

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstindige amtliche | Diese Person ist:
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in - :
dicsem Feld in der Anschrift angegebene Stoat ist der Siaat des Sitzes oder Wohnsitzes des D Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes ader Wohnsitzes angegeben (1)

HERLING, Andreas [[] Anmelder und Exfinder

Am Walberstlick 5 . Nur Erfinder (Twird dieses Kiisichen -
65520 Bad Camberg DX angekreuz, 5o sind die
Deutschland nachstehenden Angaben nicht nétig)

Repistrienmgsnr. des Anmelders beim Amt:

Stastsangehdrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Sraat):

Diese Person ist Ammelder Alle Butlm- Allc Bestunmungastasten it Ausmahme Nur die Vereinigten Die im Zusatzfeld

fiir folgende Staaten: rmmgsstasten der Vereinigten Staaten von Amerika Stasten von Amerika sngegebenen Staaten
Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei jwi.m'.ﬂ:-.':en Personen vollstdndige amtliche | Diese Person ist:

Bezeichnung. Bel der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in

diesem Feld in der Anschrift angegebene Stact Ist der Stant des Sitzes oder Wohnsitzes des D Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachsiekend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist}

WENDT, Karl-Ulfich = [] Anmelder und Erfinder
Wolfsgangstr. 21 _, Nur Erfinder (Fwird dieses Késtchen
60433 Frankfurt E angekreuzt, so sind die nachstehenden
Deutschland : Angaben nicht nbtig)
. Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:

StaatsangehBrigkeit (Staat): I Sitz oder Wohnsitz (Staat):

Diese Person ist Anmelder Alle Bestim- D Allc Bestinwmmegsataaten mit Ausnahme Nur die Vereinigten Die i Zusatzfeld

fir folgende Staaten: mungastasten der Vereinigten Stasten von Amerika Staaten von Amerika angegcbenen Stanten

Name und Anschrift: (Familienname, Vorrame: bei juristischen Personen vollstandige amtliche | Diese Person ist:
Bexeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staots anzugeben. Der in
-| diesem Feld in der Anschrifl angegebene Staat ist der Stact des Sitzes oder Wohnsitzes des I:I Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.)

[[] Anmelder und Erfinder

Nur Erfinder (fwird dieses Kastchen
D angekreuz!, so sind die nachstehenden
Angaben nicht nétig)

Registrierungsnr, des Anmelders beim Amt:

Staatsangcharigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Sraag):
Diese Person ist Anmelder D Alle Bestim- D Alle Bestimmmungrstaaten nit Ausnahme Nur die Veremigien Drie im Zusatzfeld
filr folgende Staaten: mumgsstaaten der Vereinigien Stasten von Amerika Staaten von Amerika angegebenen Staaten

D Weitere Anmclder und/oder (weitere) Erfinder sind auf ninem zusiizlichen Fortsetzungsblatt angegeben.

Form PCT/RO/101 (Forisctzungsblatt) (Marz 2001 ; Nachdruck Januas 2003) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular

A/
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Feld Nr. V BESTIMMUNG VON STAATEN bitte die entsprechenden Kiisichen ankreuzen; wenigstens ein Kastchen mufl angekreust werden,
Die folgenden Bestimmungen nach Regel 4.9 Absatz a werden hiermit vorgenommen:

Reglonales Patent

X AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambia, KE Kenia, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mosambik, SD Sudan, SL Sierra Leone, SZ.
Swasilend, TZ Vereinigte Republik Tansania, U¢ Uganda, ZM Sambia, ZW Simbabwe, und jeder weitere Staat, der Vertragsstast des
Harare-Protokolls und des PCT ist (falls cinc undere Schutzsrechtsart oder ein sonstipes Verfahren gewliinscht wird, bitte auf der
gepunkteten Linie angeben)

[d EA Eurasisches Patent: AM Armenicn, AZ Aserbaidschan, BY Belerus, KG Kirgistan, KZ Kasachstan, MD Republik Moldau, RU-
Russische FSderation, TJ Tadschikistan, TM Turkmenistan und jeder weitere Staat, der Vertragsstaat des Furasischen
Patentiibereinkommens und des PCT ist

Bl EP Europlisches Patent: AT Osterreich, BE Belgien, CH & LI Schweiz und Liechtenstein, CY Zypem, CZ Tachechische Republik, DE
Deutschland, DK Diinemark, EE Estland, ES Spanicn, FI Finnland, FR Frankreich, GB Vereinigtes Konigreich, GR Griechenland, IE
Irland, IT Italien, LU Luxemburg, MC Monaco, NL Niederlande, PT Portugal, SE Schweden, SI Slowenien, SK Slowakei, TR Tirkei
und jeder weitere Siaat, der Vertragsstaat des Euroallischen Patentiibereinkommens und des PCT ist

& OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Zentralafrikanische Republik, CG Kongo, CI Céte d'Ivoire, CM Kamerun, GA Gabon,
GN Guinea, GQ Aquatorialguinea, GW Guinca-Bissau ML Mali, MR Mauritanien, NE Niger, SN Senegal, TD Tschad, TG Togo,
und jeder weitcre Stant, der Vertragastaat der OAP] und des PCT ist (Jalls eine andere Schutzrechtsart oder ein sonstiges Verfahren
gewdnscht wird, bitte auf der gepunkteten Linie angeben)

.........

Natlooeles Patent (fali eine andere Schutzrechtiart oder ein sonstiges Verfahren gewinschr wird, bitte auf der gepunkteten Linie arngeben)):

B) AE ° Vereinigte Ambische Emirate . B GM Gambia B NZ Neuseeland..o.ceerreeeeerereeeens

- - AG- Antipua undBarbuda .55 k.. B HIt  Kroatien - .. ' OM Oman.; -
R AL Albanien R HU Ungam.coneeennen. .. B3 PH Philippinen
B AM  AMmMEnien....c.ccceecmeemsessessssssssssenens [ ID Indonesien . B PL Polen.............
Bl AT  Ostermeich .o ivernerssersescersesssiasseranes B L el X1 PT Portugal
K AU Australien B IN Indien - E RO
Bd AZ Aserbsidschan B1S Island .., K Ry
B BA Bomim-Herzegoving....oovcccresvecennes 20 JP Jupan .
Bl BB  Barbados.....cooeermrermsennninniniens Bl KE Kenig. oo ronesnesassrens mesnnans [ SC Seychellen .
B3 BG Bulgarien. ) B KG Kirgistan B SD  Sudan......cccomsmessseneeeesrreeses
B BR Bmsilien..... T —- A KPF Demokmtische Volksrepublik X SE Schweden
& BY Beams..... remeemeeeeesenesseetmeeter S— KOrea ....consvnreencnenninems B SG Singapur
B Bz  Beliz..... KR Republik KOrea. .......vovemeresssnansensens B SK Slowakei
Bl- CA Kanadn..coccee s cemmsensressasiens K% Kasachhstan. .........ccooceeeerreercernn... 1 SL.  Siea Leone
B} CHundLl Schweiz und Liechtenstein LC  Saint Lucia ....oevee B TI Tadschikistan
Bl CN Chifll..cccrrrmcrsersnssresrcsnssasnsremrscessensenes LK 51 Lanka ... sermmmssrssiensinsnees B T™ Turkmenisten
K CO Kolombien LEt Liberia B TN Tunesien
B CR CostaRica LS Lesotho B TR Torkei
B cU Kuba - LT Litauen...... . B4 TT Trinidad und Tobago.....oooooereemen.n.
] CZ Tschechische Republic LU Luxemburg
BJ° DE Deutschland.........coomrrcmmecsmecsmrmmsrmsosscssrsens L O LD T B TZ Vaercinigte Republik Tansania ........
Bl DK DANEmark....oommmineemeemamsssssasserssnnasees MA  MarokKo..uucmuemmrteiesrmeneserens e snsnsssas B UA  Ukmaine..ecenececeeeeeass s
Bl DM Dominic....cieisesesnasssriosin [] MD Republik Moldau.............cooevrernrinenirae X UG Ugenda
[z VY N7 T T [J US Vereinigte Staaten von Amerika.....
[ D o T X MG Madagasker
K EE . Bl MK Die ehemalige jugoslawische B UZ  Usbekistan e eceneeeceecececesesesnenn
5B ES Republik Mazedomien .........ccccorereen Bd vC st Vincent und die Grenadinen......
B " B MN Mongolei VN VieMam.....coocoremmcssomeecinnsssesenses
B GB Vereinigtes Kénigreich........ccccccrvvrrecce. B MW Malawi ............... B YU Jugoslawien........ecocecrseonene
- ) I €= T S——————————— 1~ . ¢ S © (1 F N R ZA  SOAFrikE .o ecenenesnsasnnn
B0  GE  GEOrBien .......coeervervenensvenesesrraenissrnsenene 180 MZ  Mosambik . BJ ZM Sambia
Bl GH Ghana .eererscemernrcennecsmmsimncsmsresenees. B N NOTWERER covcveceeceeveeese s w B ZW  Simbabwe

Kastchen fir die Bestimmung von Staaten , die dem PCT nach de; Verdffentlichung dieses Formblatis beigetreten sind:
o .- S I 0o .. s
O e s O e O ..

Erkléirung bzgl versorglicher Bestimmungen: Erkizrung bzgl. vorsorglicher Bestimmungen: Zusitzlich zu den oben genannten Bestimymungen nimmt
der Anmelder nach Regel 4.9 Absatz b auch alle anderen nach dem P CT z ultssigen B estimmungen var mit Ausnahme der im Zusatzfeld genannten
Bestimmungen, die von dieser Erklarung ausgenommen sind. Cer Anmelder erkliirt, daB diese zusatzlichen Bestimmungen unter dem Vorbehalt einer
Bestlltigung stehen und jede zusitzliche Bestimmung, die vor Ablauf von 15 Monaten ab dem Priorititsdatum nicht bestitipt wurde, nach Ablauf dieger
Frist als vorn Anmelder zurlickgenommen gilt. (Die Bestatigung (iinschlieBlich der Gebdhren) muf beim Anmeldeamt innerhalb der Frist von 15 Monaten
eingehen.)

Form FCITROZI01 (Blatt 2) (Januar 2003) Siehe Anmerkungen zu diesem Aniragsformular
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Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritat der folgenden fritheren Anmeldung{en) wird hiermit in Anspruch genommen:

Anmeldedatum
der friheren Anmeldung

(Tag/Monat/Jahr}

Aktenzeichen
der fritheren Anmeldung

Ist der frohere Anmeldung eine:

nationale Anmeldung:
Staat

regionale Anmeldung:*
regionales Amt

internationale Anmeldung:
Anmeldeamnt

Item(1)

7. Juni 2002
{07.06.2002)

10225635.7

DE

ltam(2)

Item(3)

ltem(4) - -+ .-~

-

Item(5)

[0 Weitere Priorittsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bezeichneten fritheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem intemnationalen Biiro zu
abermitteln (nur falls die frithere Anmeldung(en) bei dem Amt elngereicht worden ist (sind), das fir die Zwecke dieser internationalen Anmeldung

Anmeldeam:.ist):

[] simtliche " [] zeile() [} zeite@ [ zZeite® [ Zeile @

Zeilen

[] zeite (5)

Weitere, siche
Zusatxfeld

* Falls es sich bei der fritheren Anmeldung um eine ARIPC-Anmeldung handelt, geben Sie mindestens einen Staat an, der Mitgliedstaat
der Pariser Verbandsiibereinkunft zum Schutz des gewerblichen Eigentumsoder Mitglied der Welthandelsorganisation ist und fiir den

oder das die friikere Anmeldung eingereicht wurde:.

FedldNr.VIIT INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

P

Wahl der internationalen Recherchenbehtirde (ISA) (falls zwef sder mekr als zwei internationale Recherchenbehdrden fiir die Ausfihrung der
internationalen Recherchezustindig sind, geben Sie die von Thnen gewdhlte Behdrde an; der Zweibuchstaben-Code kann benutzt werden):

Antrag auf Nutzung der Erpebnisse elner friiberen Recherche; Bemignahme aufl diese fribere Recherche (Jalls eine frithere Recherche bei der intermationalen
Recherchenbehdrdebeantragt oder vou ihr durchgefdhrt worden isg):

Datum (Tag/Monat/Jahr):

Aktenzeichen:

Staat{oder regionales Amy):

Feld Nr. VI ERKLARUNGEN

Die Felder VI (i) bis (v) enthalten die folgenden Erklirungen (Kreuzen Sic unten die entsprechenden
Kagstchen an und geben Sie in der rechten Spalte fiir jede Erkléirung deren Anzahl an):

[] Feanevmg

[[] FedNr vILGE)

D Feld Nr. VIII (jii)

D Feld Nr. VIII (iv)

|__‘| Feld Nr. VIII {(v)

Erklarung hinsichtlich der Identitht des Erfinders

Erklarung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedaturrs, cin Patent zu beentragen und zu erhalten

Erkifirung hingichttich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
intcmationalen Anmeldedatums, die Prioritit einer friheren Anmeldung zu

beanspruchen

Erfindererklinmng (nur im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigten

Staaten von Amerika)

Erkldrung hinsichtlich unschiidlicher Offenbarungen oder Ausnahmen von der

Neuheitsschidlichkeit

Anzshl der
Erklarungen

Form PCT/RO/TOT (Blatt 3) (Juli 2002; Nachdruck Januar 2003)

Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE
Diese intemmationale Anmeldung enthait: Dieser internationslen Anmeldung liegen die folgenden
. ) 8 Anzah! Unterlagen bei (kreuzen Sie die enupmcgheennden Késtchen Amj.ﬂ
(a) auf Papier, die folgende Anzahl Blatter: an urd geben Sie in der rechten Spalte jeweils die Arzahl
Antrag (inklusive der beiliegenden Exemplare an)
Erklarungsbisifter): .8 1.BJ Blatt for dic Gebtthrenrechoung
Beschreibung (ohne 2.[] Original ciner gesonderten Vollmacht
Sequenzprotokollanteil): 129 3.[J Original einer allgemeinen Vollmacht
Anspriiche: : 8 4] Kopie der allgemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls
Zusammenfassung: i1 _vorhanden:
Zeichnungen: 5[] Begrondung fur das Fehlen ciner Unterschrift
—— 5 Prioritmsbeleg(e;, in Feld Nr. VI durch folgende
Tetlanzahl; - 44 Zeilennummer(n) gekennzeichnet:
sequenice listings _ 7.0 g?::‘m 1_.ni:el:el:memmmnmlen Anmeldung in die
tables related thereto : 8.L7 Gesonderte Angeben zu hintcriegten Mikroorganismien
(fur beide, Anzzh! der Blatter, soweit . oder anderem biologischen Material
auf Papier eingereicht wird, o Sequenzprotokolle in computeriesbarer Form
unabhéingig devon, ob zushtzlich (Art und Anzahl der Datentriiger)
auch in computer- lesbarer Form @ [J Kopie ausschlicBlich fur die Zwecke der imemationalen
cingercicht wird; siche unter (c)) Recherche nach Regel 13ter (und nicht als Teil der
N .. . intemationalen Anmeldung) . :
Gesamtanzahi: . (i) O (nur falls Felder (b)(i) oder (c)(i) in der linken Spaite
angekreuzt wurden) zusatzliche Kopien einschlieBlich,
() [] ausschlieBlich In computeriesbarer soweit zutreffend, ciner Kopie filr die Zwecke der
Form (Abschnitt 801 (a)(i)) 0 internationalen Recherche nach Regel 13ter
; (iii) zusammen mit entsprechender Erklarung, daB die
) [J Sequenzprotokolic Kopie(n) mit dem i der limken Spalte mytgefibrizn
(ii) (] diesbezogliche Tabellen Sequenzprotokollen identisch ist (sind)
, 10.]7] Tabellen in computerlesbarer Form im Zusammenhang mit
c terlesh F g
© O ::m:: ';g l“ (:)r(i)e; arer rorm Sequenzprotokollen (Art und Anzehl der Datentrager)
. () [J Kopie ausschlicBlich fur die Zwecke der internationaten
() ' Sequenzprotokolic Recherche nach Abschnitt 802(b-quater) (und nicht als
(ii) D diesbezigliche Tabellen . Tcil der intemationalen Anmeldung)
Art und Anzahl der thentrlger (Dls!n:th:, CD- (i) D g;;ﬂifmgjm;ﬂ?) "l'ef:lf:.:'ck:;:e h-;,:f ,
ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich befinden soweit zutrcffend, ciner Kopie for die Zwecke der
1 Sequenzprotokolle:.......cnenooemreoeemnn. internationalen Recherche nach Abschnitt B)2(b-quater)
ar i ) , (iii) [J zusammen mit entsprechender Erkitrung, daB die
diesbezfigliche Tabellen:............oiniciinccns Kopic(n) mit dem in der linken Spelte aufgefihrten
(zusaizliche eingereichie Kopien unter Purlt 9(ii) Tabellen identisch ist (sind)
und/oder 10(ii) in der rechten Spalte angeben) 1.0 Sonstige {einzeln auffithren):
" Abblldung der Zeichnungen, dic mit der Sprache, in der die
Zusammenfassung verdffentlicht werden soll (N1) : internationale Anmeldung
eingereicht wird: . deutsch
Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben, sofern sich dies nicht eindeutig aus dem Antrag
ergibt, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet,
Aventis Pharma Deutschland GmbH
I”'
/4! .
1% (b g
[
Dr. Wein Dr. Rupp

Vom Anmeldeamt auszuftillen
1. Datum des tatsachlichen Eingangs dicser

internationalen Anmeldung: z 2 MAY 20“} (2 2. 05_ 83) 2. Zeichnungen

[ cingegangen:
3. Gelnderies Eingangsdatum aufgrund nachiriiglich, jedoch KE-( NG
fristgerecht cingegangener Unterlagen oder Zeichnungen
zur Vervollstindigung dieser internationalen Anmeldung: . D nicht ein-
ECEangen:

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

5, Internationale Recherchenbehtrde |SA/

6. Ubermitttung des Recherch lars bi
(falls zwei oder mehr zustiindig sind); D o crehencxemplars bis zur

Zahlung der Recherchengebthr aufgeschoben

Vom Anmeldeamt auszufillen

Datum des Eingangs des Aktenexemplars
beim Internationalen Biiro:

I etztes Blait) (Januar ) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

Applicant’s or agent’s file reference

See Notification of Transmittal of International
FOR FURTHER ACTION  p_oj; iinary Examination Report (Form PCT/IPEA/416)

2002/0034
International application No. International filing date (day/month/year) | Priority date (day/month/year)
PCT/EP2003/005355 22 May 2003 (22.05.2003) 07 June 2002 (07.06.2002)
International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC
CO7C 275/54
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. This international preliminary examination report has been prepared by this Intenational Preliminary Examining Authority

and is transmitted to the applicant according to Article 36.

2.  This REPORT consists of a total of

I:I This repont is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (sce Rule
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

2 sheets, including this cover sheet.

These annexes consist of a total of sheets,

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

] Basis of the report
I Priority
im
v

Vv

Vi
Vil

VHI

OO0 XOOO

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Lack of unity of invention

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement .

Cenain documents cited
Certain defects in the international application

Certain observations on the international application

Date of submission of the demand

16 December 2003 (16.12.2003)

Date of completion of this report

03 February 2004 (03.02.2004)

Name and mailing address of thc IPEA/EP

Facsimile No.

'felephonc No.

Authorized officer

Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998)



- - 74

-

* - INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.  PCT/EP2003/005355
EXAMINATION REPORT

L. Basis of the report

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

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

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

Form PCT/409PE1 (EPO-March 2002) P20755
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia de archivo del solicitante o agente
2002/0034

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

Solicitud internacional No. PCT/EP2003/005355

Fecha de presentacion internacional (dia/mes/afio) 22 Mayo 2003 (22.05.2003)
Fecha de prioridad /dia/mes/afio) 07 Junio 2002 (07.06.2002)

Clasificacion Intemnacional de Patentes (IPC) o tanto clasificacion nacional como IPC
C07C 275/54

Selicitante
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

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

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

Estos anexos consisten de un total de hojas.

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

A" X Declaracidn con motivada bajo la Regla 66.2(a)(ii) con
respecto i novedad, paso inventivo o aplicabilidad industrial:
citaciones y explicaciones que soportan cada declaracion

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

Fecha de presentacion de la solicitud 16 Diciembre 2003 (16.12.2003)
Fecha de completado este reporie 04 Febrero 2004 (03.02.2004)
Nombre y direccién de envio de IPEA/EP

Facsimil No.

Funcionario autorizado

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

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
Solicitud Internacional No. PCT/EP2003/005355

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

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

A la luz de los documentos citados en el reporte de bisqueda intemacional, se
considera que la invencion tal como se definié en las reivindicaciones cumple
con los criterios mencionados en el Articulo 33(1) del PCT, es decir parece ser
novedosa ¢ involucra un paso inventivo.

Forma PCT/409PE1 (EPO-Marzo 2002) P20755
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. SUPERIMDUSTRIA ¥ COMERCIO
Radicacion ; BA121732 HEBEEED Folios: T7
Fecha (RND): 2084-12-82 16:28:682

Tranite @ 811 PCT-PATEMG 379 FASE MACT 411 PRESENTAC
Dependencia: 2828 DIVISION DE KUEWAS CREACICHES

REQUISlTOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

i TRAMITE

: - _ USUARIO  RADICADOR
PATENII'E DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD ( )
- Imi;:auon de que se solicita 1a concesion de una patente. {) %

DaLos de identificacion del solicitante o dn la persona que se presenta ta solicitud. ()

DeSeripcion de la invencion. }

. ( )
leh]os de ser estos perfinentes, -~ { ) /]/

: Co’nprohame de Pago de Mrleﬂdas
COMP’LETA . ( ! | INCOMPLETA { ) ()

DISENO INDUSTR]AL ()

-~

- Indlcacmn de que se solicita el regrstro de Disefio Industrial { ) { )
- Dalos de identificacion del sollut.mte odela persona que presenta { ) ( )
-l solicitud.
- Representuclon gréficao fologlaf ica del Disefio Industrial © muestra del
Material que incorpora el disefto. ' . ( ) ( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( ) ( )
COMPLETA { ) INCOMPLETA ( ) ()
ESQUEMA DE TRAZADO ()
- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado. () ()
- Datos de |dentificacion del soicitante o de {a persona que presenta
La sollchud. () ()
Representacion grafica del esquema de trazado ( ) { )
Comprobante de pago de !as tasas establecidas. { ) ()
COMPLETA { ) INCOMPLETA () ()

o

Firma Responsable; ./—

Fecha:
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020
BogotaD C

1700
Doctor(a) Oficio N° 11488
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPD
Apoderado(a)
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

ASUNTO:

Radicacion N° 04-121732
Solicitud internacional PCT/EP0O3/05355
Fecha inicio fase nacional 07/01/2005
Tramite 011

Evento 379

Actuacion 430

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la 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 Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

o El solicitante debera anexar |la traduccion del documento en que consta la
cesion del derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante
establecido, de acuerdo con la regla 4.17 51 bis PCT. (Art. 26-k) Decision
486). Folios 51-53.

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
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderé su preiacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulg primero de ia Circular Unica N° 10 de 2001.

7

A CESPEDES DE VERGEL
Division de Nuevas Creaciones.

ALIX CARM
Jefe de la

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