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SUPERINTENDENCIA -
Redicucion ; m!w-'m Y CORRCTY

FORMULARIO UNICO DE St Ficte )1 t005-m-12 17,49, 5 Foliss:  ¢7

PCI Tramts ; g PCT-PRTENE 379 Fpnc o PRESEN
. {
: EN FA'\W'- 220 MIVISION M Nes Wﬂﬂ!;‘ I w

@ SOLICITUD DE : AL -00-05
[X] Patents de Invencion. [ ] Patente de Modelo de Utiidad.

Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH IDENTIFICACION

Direccion; Briningstrasse 50, cc [ NT []
65929 Frankfurt, Alemania
Nacionalidad o Domicilio: Frankfurt, Alemania

Lugar de Constitucion: Alemania

Teléfono: Fax
E-mail:

(k)] Nombre: LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION

REPRESENTANTE o
OAPODERADO | Direccién Cra. 11* No, 94-76 — Of. 308 CC. NT [

CE [ Ofro
Cual
Teléfono: 6161948 Fax: 6163976

E-mall: Nimero 2.930.616 TP 2698

® Nombre: SCHOENAFINGER Karl

INVENTOR (ES)
72) Direccién: Holunderweg 8,

)
Nacionalidad o Domicilio: 63755 Alzenau, Alemania , -\*ob \*4 1

® PCT (86)
Solicitud Infemacional No.  PCT/EP2004/000993 Fecha_ Febrero 4 de 2004
Publicacién Intemacional No. WO 2004/072060 A1 Fecha _Auqust 26 de 2004

® Titulo (54) DERIVADOS DE 3{BENZOILUREIDO}-TIOFENO SUSTITUIDO, METODO PARA SU
PRODUCCION Y U SO DE LOS MISMOS.
A6 PajnD

@ Clasificacién Intemacional (51) CO7D33336 A 6] K31 R 3441 M 44s

PRIORIDAD: (33) Pals de Origen (31) Numero de Solicitud
Alemania 103 06 502.4

si X ~no []

® Comprobantedepago No. 05-59,718 Fecha Agosto9 de 2005
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud

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

Poderes, si fuere el caso. Sustitucidn del poder.

Documento de cesion del inventor &l solicitants o a su causante,

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcin, reivindicaciones, dibujos)

Traduccidn de la solicibud intemacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccidn del examen prelfiminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite 1a licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades Indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico

Arte final 12x12,

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

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

Otros Reporte de Blisqueda Internacional. :

X
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(12) Solicito la concesién de la patents,

NOMBRE:\LUIS PATING LEYVA

C.C. 2.930.616 Boga




Continuaclén nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre

DEFOSSA Elizabeth

VON ROEDERN Erich

KADEREIT Dieter

HERLING Andreas

BURGER Hans-Joerg

KLABUNDE Thomas

WENDT Karl-Ulrich

Direcci . Domicilio

Scheidgraben 10, 65510 Idstein, Alemania

Lindenstrasse 40, 65795 Hattersheim,
Alemania

Johann Strauss-Strasse 18a, 65779 Kelkheim, Alemania

Am Walberstiick 5, 65520 Bad Camberg,
Alemania

8 Lawndale Avenue, Morristown NJ 07960,
Estados Unidos

Richard-Biringer-Weg 11, 65929 Frankfurt, Alemania

Wolfsgangstr. 21, 60433 Frankfurt, Alemania
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Otros anexos que se acompafian a Ia solicitud.

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

internacional,
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"+ . HOLLMANN RESTREPO
' . ABOGADOS LTDA.

. PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS _ FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

The undaruigned

Dr. Markus Jacobi
Dr. Hans-Jirgen Fischer

- sting on babalf of and reprassnting

Aventis Pharmsa
Deutschland GmbH

demiollied
D-685928 Frankfurt am Main
Germany

hershy appoints
G. Hollmann %estrepo

domicgilisd 1o Bagotd, Repuhilia of Colombia.

a8 our trus and leyal sttornoyy with the necasery powers; 1)
to apply to ths administrative, judicial and police suthorities
of the Bepublls of Ceolombis, in sny instunse or appaal.
for obtsining lettar patemta, indusirial designs and modsis,
trademark registrutions, registration of commercial names as
well as thalr agignmsnts, extensions, ramewnls and ohanges
of nams; 2) to prepare. Apply for. obtaln, axeouts and regigter
estirests, lHosoasi, suthorimations and registrations of
sny kind; 3) intervinis as plaintiffs or defendsnta, In
any nsiangs or appeal, befars any Judps, court, triumal,
corporptlon, public offiess or authority In any judicial,
adminigtrative or polies action, sueh ay: agtions dealing

" with commelal - Dames: eppositions sgainst  trademerk

registrations; saducity and nullity sctions; recovery actioma,
agtlony ariing from oltainment and sxploitatians af
lieenges; actions dealing with unfair competition: sriminal
astiony; sotions ciatming ndemuity for dunages; claims or
remizrks o patant applicstions, industrial designs and
modetls; ths performanss of precautionary messursl, Ang
in my other pmilay aotion, messures or appesls related
to indusirial property masters.

To this effech, I (we) hereby suitboriss him (tham) to
Hie applisstiong, mals dessriptions, ampidimants. protesta,
desiarations, oppositions, esncslistions, appsals and alaims;
0 pay taxns, quotas amd Uwms a3 provided by mw: to
waiw or abandon grented righta or rights in process of
being pgrantad, to receive all kind of doouments and
aswuritiss: to istus tha respective releages and, in gengral,
to taks, before mid suthoritiss, pertingnt stepa to tha
above mmntioned purpalies afd take all meksures he (thay)
may desm convenlent to protect my (our) intaresta. with
all' othar nacewery “lagal’ taguuitiss, and 1 {(we) horeby
declare a8 good and walid whatsver the attmneys should
ds to my {our) bamsfit.

This powsr sompwisss the anithority to mtify or confirm
an my {our) bahalf any agtions, as well as the fagulty af
receiving, dasisting, trausagting eompromising, substituting
and revoking substitutions, taking notifications and sppeint-
ing judicial or extrajudielal attarneys.

sgoed 8 Frank furt..am Main
on s 11th asy &« Felruary 200

Yo{nosotron)
Dr. Marius Jacobl y
Dr. Hans-Jiirgen Fischer

obrando 2 nombve y repressntaciin ds

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH

enn .domisllio

Frankfurt am Main, Alemania

Bombro{amos) &

GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO

llf

domislliado{s} sn Bogotd, Repihites de Colombla, en
lac:'a.. lu NO. %76 bt Ofl “.
spoderpdon verdaderos y lsgales oon poder especial amplio
7 suficiants: 1) Para recabar de las oficinag y autoridades
ovlenbianay, administvativas, jodiclalss ¥y de policla, en
sualquler instancia & recurms, 14 obtmnolém ds patantes de
hm.hdmuymmmwu
marcss, depémito ds Domiwes scmarsizies y smsfias,
como s raspasos, prorrogas, henovaciones y . camsblos de
nombre; I) eaborir, tumitar, solicitar, obtaner, realisar,
ajeoutar y rogistrar scoiatos, licenolas, sutorimiciones ¥
registros ds cuslssquisrs disses; 3) intervenir como deman-
dants o oomo demandado sn cualquisr instancgia y recume
y anta cusiquisr juss, mtlded, ocpareaidn, funcionaric
pillico o autarided en scoiones fudiciales, administrativas
y de policia, tales como acgiomes derivades del nombre oo-
marvial, oposieldn Al Tegistro ds mareas; aociomas de eadu-
oldad y nulidad; accionss relvindicatoriag; accionm derivadas
das la obtangidn o explotacidn ds Uosncias; aociohes ds com-
pstanois degleal; demandas Dendles ¥ civiles; acolones de
{ndemnizsgiét de perjuicios, reclamos u chirvasicng s sgii-
gitudes ds patentas, modalos y dibujos ndustrinies: en el
ajercigic de medidas sautslsres y an clras scclanes, masdidas
a recungos similgses relsoicmados con Ia propisdsd tndustrial,

A sla ofecto, lo(s) fasrulto{amos) pers elaver mlislbrudes,
formular deseripsiones, enpiendas, proteatas, declaracionas,
opoaicicam, cancelaciones, apslacionss y redlamos; paghr im-
pussios, cvoiss ¥ ETavAmenss preicritos por Ia 6 renunciar
om-mm‘:nmum
numwnm-umtunmmuum

- Asthorized Sigretory -

¥ho gageets Co
&

e e L




CONSULAR CERTIFICATION
COMPANIES

'The undersigned Consul esriifies; that the preceding
signature(s) reading

Dr. Markus Jacobi

Dr. Hans-Jirgen Fischer

iIs (ae) sutheotls; that the mignec(s) at present filla
(i} the position of

Prokurist

Authorized Signatory

o Aventis Pharme Deutschland Gmb

that ba (thay) s (are) empowsrad to grant this power;
amd that said company exists and is crpanised in

0-85926 Frankfurt am Main

Fed. Rep. of Germany
In sscardance with the laws of

Fed. Rep. of Germaﬁy ;

All the forsguing facts are Imown to the Comsul dus o
his baving exatnined the regpedtive documents to whish
ba, the Consul, atierie

Signed m
Frankfurt am Main

L e ma . . " ww wm——— - e - - —

CERTIFICACION CQNSULAR

H infraserito Cimsnl esctifics: que Ja(e) fema{s) qus .

antecade(n) y dlos(n)

ss(aon) autintica(s): quas ei(los) signsiario(s) deestape-

fia{n) sotuslmenty ai(loa)} enrgo(s) de

que tisns(n) facultad para olorgar ssts podar; ¥ que dicha

omnpafiis exists ¥y eti crpanizada

oonforme & las layes da

.
-
"o

Todos Jos hechos antariores o sonsian, por haber ssami-

nado los dogumsntor rspestives y de tode ollo du fa,

. et e ©



-

g

It 1is officlally certified
hareby that

) 10 of the Urkundenrolle 2000

Die umstehenden heute vor
mir anerkannten Unterschrif-
ten der

1. Dr. Markus Jacobi, D-60385 Frankfurt am Main
2. Dr. Hans-Jurgen Fischer D-64291 Darmstadt

-~ personally known to me -
have signed this document.

At the same time it is
confirmed, that the person
mentioned sub l._according
ta the Commercial Register
which has besn inspected
by the Notary Public today
as Prokurist is entitled -
to jointly with an other

" suthorized person sign for
and represent in legally
binding manner the

- persbnlich bekannt -
werden hiermit beglaubigt.

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

\sssfventis Pharma Deutschland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main

asr_the person mentioned

proxy and

person of this company.

Frankfurt am Main, den 11, Februars \29 - :_

D=

Notar

Kostenberechnung
Geschiftswert: DM 10.000, --
GebUhr §§ 141,32, 45 KostO
Gebithr § 150 I KostO

16% Mehrwertsteuer

o

und der zu 2. Genannta
aufgrund der vorliegenden
Handlungsvollmacht vom
2, i handlungsbeyvollmich-
tigt und zugleich m}t elnem
anderen zgichnungsberechtlg-
ten der Firma. “ur ver-
tretung dieser Firma berech-
gt ist. 5

.

.

Public

pM  20,-- A
DM 20,--

DM 6,40

DM 46,40y

nl,

—-— kW ie = .

LR —

——




Dte Echiheit vorsishendgr Un ot
notary Q) Yl Clidond Dted. I
und die Echiheit das ba're? “m-clen Dienet-
stempeds wird niamil Gasigt, . .\
fugieich wird baeshie ' faB der Vor-

sanannte zur Vaitishre e Ariishandiung e 4
refucl war,

Frankfurt am Mrin, den EA ~2
NER PRASIDENT DES LAMDGERICHTS

Jo

In Varratung

i
I
-
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

St. 223, 80323 Frenklurt am Main, RFA.
Teléfono: 48-80-5883050 * Fex: 48-80-5862080

0139

-

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior 'Schiitz 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

C 'nsular.

T . .

s Que la empresa Aventis Pharma Deutschiand GmbH con ‘sede ‘en
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las
leyes de’la Replblica Federal de Alemania y cumple su’ objeto

) confc:n'ne a |as mismas.- _ 2
Que ’Ioe;s seﬂom Dr. Mafkus Jacobi y Dr. Hans-Jurgen Flscher
quienes: en $u, calidad de apoderados, y cuyas ﬁrmas*fuer n
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Chnstoph Beil, son sus
representantes Iegales en este pals.
Frankfurt am Ma'in, Marzo 10, 2000 ,,,"

Derechos cancelacos:
impuesio de Timbre: Uuss 7.00
Fondo Rotatoric: USS$ 100.00

B —
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Traduccién flcial del alemin de la autenticacidén y legaliza-
cién de firmés del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiclliada en Frankfurt am Main, Replblica 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, reconocldas en presencla mia como propias por:

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

2. Dr. Hans-Jlirgen Flscher, 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, 1la persona seflalada en 1. estd autorizada en su cali-
dad de Apoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafifia Aventis Pharma Deutschland GmbH domici-
liada en D-65926 Frankfurt am Main,

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

la mencionada compailia
Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFUR'Cft'
({Firma y Sello Oficial)

e ———— - ee- - -
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. :‘H.n‘ 2

Nota de gastos:

Valor del negocio = DM 10.000,--

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

Total DM 46,40

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se_con%irma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
NotariQ Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt émfnaiﬁ, vy’
también la .autenticidad del sello oficial que aparece al '
lado de dicha firma. R

Al miqmo tiempo se certifica que la persona manc%dnada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecucién de

ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribunal Regiénal
(Firma y Sello Oficial) R

!
.

El documento traducido del alg’jnv‘_ ffiizado
bajo el No. 137357 el dia 21 de Z0O 2000 en
la Oficina de Legalizaciones del Minlsterio de Re~

e

ADOLF WATZKE
Traduetor Oficlal
Res. 3433 Minjusticta -

laciones Exteriores.
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1.0

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS

E. S. D.

REF: Poder otorgado por la sociedad AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH,
domiciliada en Frankfurt am Main, Alemania, a GUSTAYO HOLLMANN
RESTREPQO el 11 de-febrero de 2000, con facultades para sustituir
y nonbrar apoderados Judiciales 0 eutrajudiciﬂes. aqu‘l 1nc1u1do.

S v PG vE gy D T U e mmmyan. mw = em T I LI B

Yo, GUSTAVO HOLLMANN REST'REPO, mayor de edad, domiciliado en Santafé
de Bogotd D.C., portador de la tarjeta profesi::nal No: 5903, 'ai:_enti‘m.eﬁte digo a usted,
que sustituyo el poder con que obro al doctor LUIS PATINO I.EYVA domiciliado en
Santafé de Bogoti D.C., portador de la tarjeta profesmnal No. 2698, con las mismas

facultades con que me fue conferido para este caso.

Seiior Superintendente,

GUSTAVO HOLIMA
C.C. Np. 2.878.023 de Bdgot4
T.P. No. 5903

Acepto la sustitucién, M
LUIS PA LEYVA

C.C. No. 616 de Bogoté
T.P. No. 2698
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

oy

19) Weltorgunisation flir geistiges Eigentum {373 )
s mm;:.'?mmﬂ:.. B o {"1‘.‘%‘;"‘ HERIEIEETIEEEERTRYIN

A L

(43) Internationales VerBiTentichungsdatum (10) Internationale VerSiTentlichungsnummer
26. Angust 2004 (26.08.2004) PCT WO 2004/072060 Al

(51) Iplermatlonule Puicnikinxsifikailon”: CO7D 3336, (DE). HERLING, Andremss;: Am Whiberstiick 5, 65520

333/38, 333/40), 333/44, 413/, 409/04, AGIK 3138, Bad Camberg (DE). BURGER, Huns-Joerg; 8 Lawndale

3t/41, 317445, AGLP 3/10 Avenue, Momistown, NI 07960 (US). KLABUNDE,

Thomas; Richard-Biringer-Weg 11, 65929 Frankfun

(21) Iniermationules Akienzelchen:  PCT/EP2004ANXI993" (DE). WENDT, Karl-Ulrich; Wolfsgangstr. 11, 60433
Frunkfurt (D).

(22) Internuiionules Anmekiedulum: .
4. Februar 2004 (04.02.2004) (81) Restimmungssiusien (sowrit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbhare nationale Schurzrechisari): AB, AG, AL.
AM, AT, AU, AZ,BA. BB, BG, BR. BW, BY, BZ,CA,CH,
(25) Elnrelchungssprache: Deutsch CN, €O, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC. EE, EG, ES.
A, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, L. IN, IS, JP, KE,
KG, KP, KR, KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL. PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL. SY,TJ, T™™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
Zw.

(26) Vertffentlichungmpruche: Deutach

(30) Angaben zur Prioriiiit:
103 06 5024 17. Februar 2003 (17.022003) DE

(71) Anmeider: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH |DE/DE]; Brningsirasse 50, 65929 Frankiun (84) Bestimmunpsstusien (sowei nicht anders angegeben, flir

(DE). Jede verfigbare regionale Schutzrechisar): ARIPO (BW,

GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, 87, TZ, UG, ZM,

(72) Erfinder: SCHOENAFINGER, Karl; Holunderweg ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,

8, 63755 Alzenau (DE). DEFOSSA, Ellmbeth; Scheid- TM), curoplisches (AT, BH, BG, CH, CY, CZ. DE, DK.

groben 10, 65510 Idsicin (DE). VON ROEDERN, Erich; EE, ES, Fl. FR, GB, GR, HU, IR, IT, LU, MC, NL, PT,

Lindenstrazse 40, 65795 Hutiersheim (DE). KADEREIT, RO, SE, S|, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, C1, CM, GA,
Dieler; Johunn Simusi-Sirasse 18a, 65779 Kolkheim GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

[ Forisetzung auf der niicksten Scite]

(54) Tue: SUBSTITUTED 3(BENZOYLUREIDO)-THIOPHENE DERIVATIVES, METHOD FOR THE PRODUCTION AND
USE THERBOF

(54) Bezelchnung: SUBSTITUIBRTE 3{(BENZOYLUREIDO) THIOPHBENDERIVATR, VERFAHREN ZU DEREN HERSTEL-
LUNG UND DEREN VERWENDUNG

RS Ci RO
R1 Y OF s (1)
o) o) ==
R3
R4
(57) Absiruci: The invention relaies o eompourds of formula ([), wherein the radicals have the ciled meanings, in addition to the

physiclogically compatible sults thereof. The compounds can be used, for example, as medicaments in the prevention and treatment
of lype 2 diabeles.

(57) Zvmmmenfussung: Die Erfindung beurifT Verbindungen der Formel (1), worin dic Resie die angegebenen Bedeutungen haben,
Fowie deven physiologisch verirligliche Salze. Die Verbindungen eignen sich z.B. als Medikamenten zor Privention und Behandlung
von Diabetes Typ 2
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Beschreibung

Substituierte 3-(Benzoylureido)-thiophenderivate, Verfahren zu deren Herstellung und
deren Verwendung

Die Erfindung betrifit substituierte 3-(Benzoylureido)}-thiophenderivate sowie deren
physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate.

In EP 0 300 972 sind Benzoylureido-Thiophene mit pestizider, speziell Insektizider und
akarizider Wirkung beschrieben.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfligung zu stellen, mit
denen eine Préivention und Behandlung von Diabetes Mellitus mdglich ist. Die

Verbindungen soliten dazu insbegonders eine therapeutisch verwertbare Blutzucker
senkende Wirkung entfalten.

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel |,

R5 Cl
i [
R T € s
O O ==
R3 R4
|
worin bedeuten
RS F, Cl oder Br;

R1 H. F, Cl, Br,
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2
R2 H, F, Cl, Br, (C1-Ce)-Alkyl, CF3, OCFs3, NOz, CN, O-(C1-Ce)-Alkyl, CO(C+-
Ce)}Alkyl, COOH, COO(C-Cg)-Alkyl, CONH,, CONH(C1-Cg)-Alkyl,
CON((Cr-Co)-Alkl)2, SO{C1-Cs)-Alkyl, oder den Rest A; ¥
R3 H, (CiCe)Alkyl, COO(Cy-Cs)-Alkyl, SOz(C1-Cs)-Alkyl, (C1-Co)-Alkyl-

f@henyl. Phenyl, SO-Phenyl, wobei der Phenyliring jeweils bis zu zweifach
mit F, Cl, CN, OH, (Cy-Cs)-Alkyl, O-{(C;-Cg)-Alkyl, CFs, OCF3, COOH,
COO(C,-Cg)-Alkyl oder CONH; substituiert sein kann;

R4 H, (Ci-Ces)Alkyl, COO(C1-Cg)-Alkyl, SOx(C:-Cg)-Alkyl, SOPipridinyl, -
' " SOx-Piperazinyl, (C1-Cg)-Alkyl-Phenyl, wobel der Phenyiring, der

Piperidinylring und der Piperazinylring bis zu zweifach mit F, Cl, CN, OH,

(C1-Cs)-Alkyl, O{C-Ce)-Alkyl, CF3, OCF3, COOH, COO(C4-Cg)-Alkyl oder

CONH. substituiert sein kann;
A einen heterozyklischen Rest der Formel 2a, 2b, 2c oder 3;
- ~ 0
N—j . N- N N
o) Y N
o
' Z
2a 2b 2c 3
X O oder NH;
Y OH oder NHy;
y4 OH, O(C1-Co)-Alkyl, NHz, NH(C1-Ce)-Alkyl, N((C1-Cs)-Alkyl)z;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.
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Bevorzugt sind'Verbindungen der Formel | worin ein oder mehrere Reste folgende

Bedeutung haben:

R5 _F, Cloder Br;

R1 H, F;

R2 H, F, Cl, Br, {C1+-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3, NO2, CN, O-(C+1-Cg)-Alkyl, CO{C+-

R3

R4

Co}Alkyl, COOH, COO(C1-Ce)-Alkyl, CONHs CONH(C1-Ce)-Alkyl,
CON((C1-Ce)-Alkyl)z, SO2-(C1-Co)-Alkyl, oder den Rest A;

H, (C+-Cs)lAlkyl, COO(Cy-Cg)-Alkyl, SO(C4-Cg)-Alkyl, (C4-Cg)-Alkyl-
Phenyl, Phenyl, SO>-Phenyl, wobei der Phenylring jeweils bis zu zweifach
mit F oder Cl substituiert sein kann;

H, (C1-Ce)-Alkyl, COO(C+-Ce)-Alkyl, SOz{(C1-Ce)-Alkyl, SO--Pipridinyl,
SO.-Piperazinyl, (Cs-Cg)-Alkyl-Phenyl, wobei der Phenyiring, der
Piperidinylring und der Pipsrazinylring bis zu zweifach mit F, Cl, CN, OR,

(C14-Ce)-Alkyl, O-(C+-Ce)-Alkyl, CF3, OCF3, COOH, COO(C1-Cg)-Alkyl oder

CONH; substituiert sein kann;

einen heterozykiischen Rest der Formel 2a, 2b, 2¢ oder 3;

N-N N—-N NN Y O
A i\ /)
/(o’\*x /(o’\\v /LN’N ( B <z
23 2b 2¢c 3
O oder NH; |
OH oder NHz;

OH;

/3
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sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel | worin ein oder mehrere Reste *
folgende Bedeutung haben:

RS F;

R1 F:

R2 COOH, COO(C4-Cg)-Alkyl, CONHz, CONH(C+-Ce)-Alkyl, CON((C1-Ce)-
Alkyl)2, oder den Rest A;

R3 H, (C1-Ce)Alkyl, COO(C+-Co}-Alkyl, SO2(Cs-Ce}Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl-
Phenyl, Phenyl, SO-Phanyl, wobei der Phenyliring jeweils bis zu zweifach
mit F substituiert sein kann;

R4 H, (Cy-Cg)Alkyl, COO(C1-Cg)-Alkyl, SO2{C1-Cg)-Alkyl, SOPipridinyi,
SO-Piperazinyl, (C.-Ce)}-Alkyl-Phenyl, wobei der Phenylring, der
Piperidinylring und der Piperazinyiring bis zu zweifach mit F oder {(C4-Ce)-
Alkyl, substituiert sein kann;

A einen heterozykiischen Raest der Formel 2a oder 2b;

N— N-N
AN, A

2a 2h
X O oder NH;

Y OH oder NHy;
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sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

Woeiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin mindestens einer der
Reste R2, R3 und R4 ungleich Wasserstoff ist

Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel 1, in Form ihrer Razemate,
razemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf ihre Diastereomere und
Mischungen davon.

Die Alkylreste in den Substituenten R2, R3 und R4, kdnnen sowohl geradkettig wie
verzweigt sein.

Kénnen Reste oder Substituenten mehrfach in den Verbindungen der Fommel |
auftreten, wie zum Beispiel A, so kdnnen sie alle unabhéngig voneinander die
angegebenen Bedeutungen haben und gleich oder verschieden sein.

Pharmmazautisch verirfigliche Salze sind aufgrund fhrer hoheren WasserGslichkeit
gegenlber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fOr
medizinische Anwendungen. Diese Salze missen ein pharmazeutisch vertragliches
Anion oder Kation aufweisen. Geeignete phammazeutisch veriréigliche
Saureadditionssalze der erfindungsgemaien Verbindungen sind Salze anorganischer
S&uren, wie Salzsdure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und
Schwefelsdure sowie organischer Sauren, wie zB. Essigs3ure, Benzolsulfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, -Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-,
Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemstein~, p~Toluolsulfon- und Weinsure.
Geeignete pharmazeutisch vertrigliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetallsalze (wis Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze (wie Magnesium- und
Calciumsalze), Trometamol {2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol), Diethanolamin,
Lysin, oder Ethylendiamin.

Salze mit einem nicht phamazeutisch vertraglichen Anion, wie zum Beispiel

14
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Trifluoracetat, gehBren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nitzliche
Zwischenprodukte fiir die Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch vertriglicher

Salze und/oder fir die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-
Anwendungen.

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat® bezeichnet jedes
physiologisch vertrigliche Derivat einer erﬁndungsgemal.'.e.n Verbindung der Formel |,
z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in
der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel | oder einen aktiven
Metaboliten hiervon zu bilden.

Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zBhlen auch Prodrugs der
erfindungsgemifen Verbindungen, wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pharm.
Bull. 1894, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs kSnnen in vivo zu einer
erfindungsgeméfRen Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kdnnen selbst
wirksam sein oder nicht.

Die erfindungsgeméaBen Verbindungen knnen auch in verschiedenen polymorphen
Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle
polymorphen Formen der erfindungsgemaBen Verbindungen gehdren in den Rahmen
der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gem&B Formel |* auf
Verbindung(en) der Formel | wie vorstehend baschrieben, sowie Ihre Salze, Solvate
und physlologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben.

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

Die hier verwendeten Begriffe "Heterocyclischer Ring" bzw. "Heterocyclischer Rest”
beziehen sich auf Heteroarylreste und Heterocycloalkylrerste, die sich aus 3 bis 10
glieddrigen Kohlenstoffringen ableiten, in denen ein oder mehrere Kohlenstoffatome




-t

WO 2004072060 PCT/EP2004/000993

durch ein oder mehrere Atome, ausgewéhlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel und
Stickstoff, ersetzt sind.

Geeignete "Heterocyclische Ringe" bzw. "Heterocyclischer Reste” sind Acridinyl,
Azocinyl, Benzimidazolyl, Benzofuryl, Benzothienyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl,
Benzthiazolyl, Benztriazolyl, Benzietrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl,
Benzimidazalinyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-
Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl,. Chromanyl; Chromenyl, Cinnolinyl,
Decahydrochinolinyl, 2H,6H-1,5,2-Dithiazinyl, Dihydrofurof2,3-b}-Tetrahydrofuran,
Furyl, Furazanyl, Imidazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolyl, 1H-indazolyl, Indolinyl,
Indolizinyl, Indolyl, 3H-Indolyl, Isobenzofuranyl, Isochromanyl, Isoindazolyl,
Isoindolinyl.' Isoindolyl, Isochinolinyl (Benzimidazoiyl), Isothiazolyl, Isoxazoiyl,
Morpholinyl, Naphthyridinyt, Octahydroisochinolinyl, Oxadiézolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl,
1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl,
Oxazolidinyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyf,
Phenoxathiinyt, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyi,
Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridooxazole,
Pyridoimidazole, Pyridothiazole, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyi,
2H-Pym§lyl. Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinwl,
6H-1,2,5-Thiadazinyl, Thiazolyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5
Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thienyl, Triazolyl, Tetrazolyl und Xanthenyi.

Pyridyl steht sowohl fOr 2-, 3- als auch 4-Pyridyl. Thienyl steht sowohl fir 2- als auch 3-
Thienyl. Furyl steht sowohl fiir 2- als auch 3-Furyl.

Umfasst sind weiterhin die entsprechenden N-Oxide dieser Verbindungen, also zB. 1-
Oxy-2-, 3- oder 4-pyridyl.

Umfasst sind . weiterhin ein ‘oder mehrfach benzoannelierte Derivate dieser
Heterozyklen.

Die Verbindung(en) der Formel (I} kdnnen auch in Kombination mit weiteren Wirkstoff

1§
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verabreicht werden.

Die Menge einer Verbindung gemAB Fommel |, die erforderich ist, um den
gewtnschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abh&ngig von einer Reihe von
Faktoren, z.B. der gewfhiten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwandung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. Im
aligemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typlsche;weise
von 3 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Korpergewicht, z.B. 3-10 mg/kg/Tag.
Eine intravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg_ bis 1,0 mg/kg liegen, die
geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute :
verabreicht werden kann. Geeignete Infusionsldsungen fir diese Zwecke kdnnen z.B.
von 0,1 ng bis 10 mg, typischerwsise von 1 ng bis 10 mg pro Milliiiter, enthalten. Ein-
zeidosen kdnnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kbnnen Am-
pullen fur Injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare
Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapseln, konnen
beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg, typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten. Zur
Therapie der oben genannten Zustinde kdnnen die Verbindungen geméaft Formel |
salbst als Verbindung verwendet werden, vornugsweise liegen sie jedoch mit einem
vertriglichen Triger in Form einer phammazeutischen Zusammensetzung vor. Der
TrAger muss natlrich vertriglich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen
Bestandteilen der iusammenseizung kompatibel Ist und nicht gesundheitsschédlich
for den Patienten ist. Der Triiger kann ein Feststoff oder eine Flissigkeit 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. Weltere phammazeutisch aktive Substanzen kénnen ebenfalls vorhanden sein,
einschlieBlich weiterer Verbindungen gemaR Formel |. Die erfindungsgemaBen
pharmazeutischen Zusammensetzungen k&nnen nach einer der bekannten
pharmazeutischen Methoden hergestslit werden, die im wesentlichen darin bestehen,
dass die Bestandteile mit pharmakologisch vertréiglichen Triger- und/oder Hilfsstoffen
gemischt warden.

Erfindungsgeméafle phamazeutische Zusammensetzungen sind soiche, die fir orale,
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rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane,
inframuskulére, intradermale oder intraventse) 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 verwendsten
Verbindung gemaR Formel | abhéingig ist. Auch dragierte Formulierungen und
dragierte Retardformulierungen gehdren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind
siure- und magensafirgsistente Formulierungen. Geeignete magensafiresistente
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Poylvinylacetatphthalat,
Hydroxypropyimethylcellulosephthalat und anionische Polymére von Methacrylsiure
und Methacrylsduremethylester.

Geeignete pharmazeutische Verbindungen flr die orale Verabreichung kdnnen in
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapsein, '
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
gemal Formel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als L8sung oder Suspension in
einer wassrigen oder nicht-wassrigen FllOssigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder
Wasser-in-Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kdnnen, wie bereits erwahnt,
nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt
umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Triiger (der aus einem oder méhreren
zusétzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmasigés und homogehes
Vemnischen des Wirkstoffs mit einem flissigen und/oder feinverteilten festen Trager
hergestslit, wonach das Produkt, falls erforderiich, geformt wird. So kann
beispieisweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren
zusétzlichen Bestandteilen. Gepresste Tabletten kbnnen durch tablettieren der
Verbindung in frei flieBender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat,
gegebenentfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verddnner
und/oder einem (mehreren) oberflachenaktiveh/dispergierenden Mittel in einer
geeigneten Maschine hergestellt werden. Geformte Tabletten k&nnen durch Formen
der pulverfdrmigen, mit einem inerten flissigen Verdiinnungsmiitel befeuchteten -
Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden.
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Phamazeutische Zusammensetzungen, die fir eine perorale (sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung gemas
Formel | mit einem Geschmacksstoff enthalten, Qblicherweise Saccharose und Gummi
arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer Inerten Basis wie
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die parenterale Verabreichung
umfassen vorzugsweise sterile wissrige Zubereitungen einer Verbindung geman
Fommel |, die vorzugsweise Isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empféingers
sind. Diese Zubereltungen werden vorzugsweise intraven0s verabreicht, wenngleich
die Verabreichung auch subkutan, intramuskular oder intradermal als Injektion erfoigen
kann. Diese Zubereitungen kbnnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die
Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene L&sung steril und mit dem
Blut isotonisch gemacht wird. Injidierbare erfindungsgeméBe Zusammensetzungen
enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die rektale Verabreichung liegen
vorzugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese kinnen hergestslit werden, indem
man eine Verbindung gemaR Formel | mit einem oder mehreren herkdmmlichen festen
Tragemn, beisplelsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form
bringt.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen flr die topische Anwendung auf der
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor.
Als TrAger kdnnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglykole, Alkohole und Kombinationen
von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im
allgemeinen In einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung
vorhanden, beispielsweise von 0.'5 bis 2%.

Auch elne transdermale Verabreichung Ist méglich. Geeignete pharmazeutische
Zusammensetzungen fOr transdermale Anwendungen kdnnen als einzeine Pflaster
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vorliegen, die fir einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten
geeignet sind. Solche Pflaster enthalten gesigneterweise den Wirkstoff in einer
gegebenenfalls gepufferten wiissrigen Ldsung, geldst und/oder dispergiert in einem
Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration
betréigt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Mdbglichkeit
kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986)
beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden.

Als weitare Wirkstoffe fir die Kombinationspréiparate sind geeignet:

Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 genannt sind. Sie kdnnen mit
den erfindungsgemafen Verbindungen der Formel | insbesondere zur synergistischen
Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der
Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den
Patienten oder in Form von Kombinationspréparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer
pharmazeutischen Zubereitung vorliegen, erfolgen. Die meisten der nachfolgend
aufgefithrten Wirkstoffe sind in USP Dictionary of USAN and Intemational Drug
Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001, offenbart. '

Antidiabetika umfassen Insulin und insulinderivate, wie z.B. Lantus® (siehe
www.la;lms.oom) oder HMR 1864, 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 hypoglykamische Wirkstoffe.

Die oral wirksamen hypogiykimischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise
Sulphonytfhamstoffe, Biguanidine, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione,
Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten,
Kallumkanaldffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, inhibitoren von Leberenzymen,
die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind,
Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoffwechsel verindemnde Verbindungen
wie antihyperiipiddmische Wirkstoffe und antilipiddmische Wirkstoffe, Verbindungen,
die die Nahrungsmitteleinnahme veringem, PPAR- und PXR-Agonisten und
Wirkstoffe, die auf den ATP-abhéingigen Kaliumkanal der Betazellen wirken.

b
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Bei einer Ausfnh-mngsfonn der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
'Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin,
Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin

verabreicht.

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

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in .
Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie 2.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, JTT-
501, Gl 262570, verabraicht.

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

Bel einer Ausflhrungsform 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/US 11833, PCT/US 11490,
DE10142734.4 beschrieben verabreicht.

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

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

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit Gallensiureresorptionsinhibitor (siehe z.B. US 6,245,744 oder US
6,221,897), wie zB. HMR 1741, verabreicht.
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Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit sinem CETP-Inhibitor, wie z.B. JTT-705 , verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel ! in
Kombination mit einem polymeren Gallens@ureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,
Colesevelam, verabreicht.

Bei einer AusfRhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer (siche US 6,342,612), wie zB.
HMR1171, HMR1586, verabreicht.

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

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

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

Bel einer Ausfllhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204980, verabreicht.

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

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

Kombination mit einem Lipoprotein{a) Antagonist, wie z.B. CI-1027 oder Nicotinsaure,
verabreicht.

1®
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Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | In
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z,B. Orlistat, verabreicht.

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel [ in
Kombination mit insulin verabreicht.

Bel einer Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Suiphonythamstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder Glimepirid
verabreicht

Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabraicht p" .
Bei wieder einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Forme! | in
Kombination mit einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht.

Bei ainer AusfQhrungsform 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,
insbesondere 5-[J4-{(3.4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazolinylmethoxy}-
phenyljmethyl}-2,4-thiazolidindion, verabreicht.

Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem a-Glukosidase-inhibltor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht.

Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit @
einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen
wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid.

Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit
einem Sulphonylhamstoff und Metformin, einem Sulphonylhamstoff und Acarbose,
Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Sulphonylhamstoff, Insulin und
Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht.

Bei einer welteren Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe “Cocaine-amphetamine-regulated
transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice"
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Asakawa, A, et al.,, M.: Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558),
NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-suifonséure-{4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-
methyl}-cyclohexyimethyl}-amid Hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-
Amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-carbons#ure [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-0xo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c}pyridin-5-yi}-1-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyi]-
amid; (WO 01/91752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxazol-6-yi)-3-
[1.5Inaphthyridin-4-yl-hamstoff Hydrochlorid (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-
Cyclohexyi-1-(4,4-dimethyi-1,4,6,7-tefrahydro-imidazo[4,5-c}pyridin-5-yl)}-propan-1-on
Oxals&uresalz (WO 00/63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyl-9-
(2.4,6-trimethyi-phenyt)-9H-1,3,9-triaza-fluoren-4-yl]-dipropyl-amin (WO 00/66585)),
CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, g3-Agonisten (z.B. 1-(4-
Chloro-3-methanesulfonylmethyl-phenyl}-2-[2-(2,3-dimethyi-1H-indol-8-yloxy)-
ethylamino]-ethanol Hydrochlorid (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-stimulierendes
Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten {z.B. {2-[4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyi)-5-
(2-cyclohexyl-ethyl}-thiazol-2-ylcarbamoyl]-5,7-dimethyl-indol-1-yl}-essigsure
Trifluoressigséiuresalz (WO 99/15525)), Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Serfonin- und noradrenerge Verbindungen (zB. WO
00/71549), 5HT-Agonisten z.B. 1-{3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxals8uresalz
(WO 01/0911 1), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (.B.
humanes Wachstumshommon), Wachstumshormon freisetizende Verbindungen (6-
Benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-Isochinolin-2-
carbonsduretertirbutylester (WO 01/85685)), TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0 462
884) entkoppelnde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe ZB. Lee,
Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin
agonists as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future
(2001), 26(9), 873-881), DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-
Inhibitoren (zB. WO 00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-
Modulatoren oder TR-8-Agonisten verabreicht.

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

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

19
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1615-1622.

Bei einer Ausflhrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphatamin oder
Amphetamin.

Bei einer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin. °
Bel noch einer Ausflhrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.

Bei einer AusfOhrungsform ist der weitere Wirkstoff Odistat.

Bei einer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin. -

Bei einer Ausflihrungsform werden die VerBindungen der Formel 1 in Kombination mit e "
Ballaststoffen, vorzugsweise unidslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax®

(Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia,
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-8.) Caromax ist ein Carob
enthaltendes Produkt der Fa. Nufrinova, Nutrition - Speclalties &Food Ingredients
GmbH, Industriepark Hochst, 65926 Frankfurt / Main)) verabreicht, Die Kombination

mit Caromax® kann in einer Zubereltung erfolgen, oder durch getrennte Gabe von
Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabei auch in Form von
Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Mlisliriegeln, verabreicht werden.

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemélen
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und
wahlweise einer oder. mehreren weiteran pharmmakologisch wirksamen Substanzen als
unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend angesehen wird. ‘
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Die nachfolgend aufgefiihrien Beispiele dienen zur Erl@uterung der Erfindung, ohne
diese jedoch einzuschrénken.

Analog wiirden die Verbindungen der folgenden Beispiele hergestelit:

RS c
H H
N N
"
R T T s
0 0 J=
A ¥
|
Bsp. | RS | R1 R2 R3 ~ R4 Fp.
id | F| F I L H H 236,1
. o” 0 _
2c | F|F N H H Harz
'
/E;«Hm,

3 | F | F| COOH H <) 227.7

4 [FIF[_ Oj H jﬁ:O '219.9

5 |F|F COOMe H H -

6 |F|F CONH; H H

T |F|F COOMe H S0;Me

8 |F|F COOMe H O .

8 |F|F COOMe Me H

10 | F | F H COOMe H

M |F|F NO: H H

12 |F}{ F COOH SOzPh H 193,5
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B TETF ] COOH SOZPr A 1648
14 [F|F| COOMe H Ph 2086
15 {F|F COMe H Ph 204.8
16 [F|F CONHz H tert. Butyl >300
17 |F | F CONH;z H Ph >300
8 |F|F CONH; H D - >300
19 [F|F 7 H s 2258
: N TN
20 | F|F O H ] 188,1
O
21 |E|F COOH H Ph 2285
22 |F|F CONH> H 3Thienyl | >300{Zers.)
23 |F | F CONHz H 2-Thienyl | >250(Zers.)
24 |[F|F CONHz H @ | >300
26 | F | F N H _@_ >200(Zers)
F
26 | F | F COMe H H 180(Zers.)
2T |F | F CONH;z H Q - 237 2.
28 |F | F H ; H
29 | F|F H COOMe | COOMe
30 |F|F H Ph H
31 |F | F H Fa H
32 | FI|F H Me H
N— 219.8
33 | F | H ’Qu'\‘ H H
34 | F|F H H Phenyl 178,7
35 |E| F COOH H H 2148
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36c | F | F /z’i H _O_F 206,2
N"

37 | F | H ﬂ H —O_F 2178

Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet:
Glykogenphosphorylase a AktivitAtstast

Der Effekt von Verbindungen auf die AktivitAt der akliven Form der
Glykogenphosphorylase (GPa) wurde in der umgekehrten Richtung, durch Verfolgen
der Glykogensynthese aus Glukose-1-Phosphat an Hand der Bestimmung der
Freisetzung von anorganischem Phosphat, gemessen. Alle Reaktionen wurden als
Doppelbestimmungen in Mikrotiterplatten mit 96-Vertiefungen (Half Area Plates,
Costar Nr. 3696) durchgefohrt, wobei die Anderung der Absorption auf Grund der
Bildung des Reaktionsprodukts bei der weiter unten spezifizierten Waellenléinge in
einem Multiskan Ascent Elisa Reader (Lab Systemns, Finnland) gemessen wurde.

Um die GPa Enzymakiivitat in der umgekehrten Richfung zu messen, wurde die
Umwandiung 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 folgenden Modifikationen gemessen:
Humane Glykogenphosphorylase a (zum Beispiel mit 0,76 mg Protein / ml (Aventis
Pharma Deutschland GmbH), geldst in Pufferidsung E (25 mM A-Glyzerophosphat, pH
7,0, 1 mM EDTA und 1 mM Dithiotreitol) wurde mit Puffer T (50 mM Hepes, pH 7.0,
100 mM KCI, 2,5 mM EDTA, 2,5 mM MgCla'6H20) und Zusatz von 5 mg/ml Glykogen
auf eine Konzentration von 10 pg Protein/ml verdOnnt. Prifsubstanzen wurden als 10
mM Lbsung in DMSO zubenreitet und auf 50 pM mit Pufferiésung T verdiinnt. Zu 10 pi
dieser LOsung wurden 10 yl 37,5 mM Glukose, geidst in Pufferidsung T und 5 mg/mL
Glykogen, sowie 10 ul einer L6sung von humaner Glykogenphosphorylase a (10 pg
Protein/ml) und 20 pi Glukose-1-Phosphat, 2,5 mM zugegeben. Der basale Wert der
Glykogenphosphorylase a Akfivitdt in Abwesenheit von Priifsubstanz wurde durch
Zugabe von 10 yi Pufferidsung T (0,1 % DMSO) bestimmt. Die Mischung wurde 40
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Minuten bei Raumtemperatur inkubiert und- das freigesetzte anorganische Phc;sphat
mittels der allgeﬁeinm Methode von Drueckes et al. (Drueckes P, Schinzel R, Palm
D, Anal Biochem 1995 Sep 1;230(1):173-1 77) mit folgenden Modifikationen gemessen:
50 yl einer Stop-Lésung von 7,3 mM Ammoniummolybdat, 10,9 mM Zinkacetat, 3,6 %
Askorbinsaure, 0,9 % SDS werden zu 50 pl der Enzymmischung gegeben. Nach 60
Minuten inkubation bei 45 °C wurde die Absorption bei 820 nm gemessen." Zur
Bestimmung der Hintergrundsabsorption wurde in einem separaten Ansatz die Stop-
L8sung unmittelbar nach Zuga.be der Glukose-1-Phosphatisung zugegeben.

6 Dieser Test wurde mit einer Konzentrationen von 10 uM der Prifsubstanz

durchgefhrt, um die jeweilige Hemmung der Glykogenphosphorylase a in vitro durch
die Prifsubstanz zu bestimmen.

Tabelle 2: Biologische Aktivitat

Bsp. | 1C-50 (uM)
1d 0,03
2¢ 0,45
3b 0,01
d 0.1
- 3 0.70
@ 15 0.17
17 [ 003
21 0.01
23 0,05
24 0,04
30 140
33 0.08

Aus der Tabelle ist abzulesen, dass die Verbindungen der Formel 1 die Aktivit&t der

Glykogenphosphorylase a hemmen und dadurch zur Senkung des Blutzuckerspiegels
. gut geeignet sind.
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Nachfolgend wird die Herstellung einiger Beispiele detailliert beschrieben, die Gbrigen
Verbindungen der Formel | wurden analog erhalten:
Experimenteller Tell: ' y

Beispiel 1:

a) 3-{tert. Butoxicarbonylamino)-thliophen-2-carbons&ure-hydrazid

Zur Ldsung von 1,3 g 3<(tert. Butoxicarbonylamino)-thiophen-2-carbons&ure-

methylester in 10 mi Ethanol werden 0,4 g Hydrazinhydrat gegeben und die Mischung

5 Stunden am ROckfluB gekocht. Nach dem Entfemen der fldchtigen Antsile im ’
Vakuum bel 40°C wurde das verblelbende Ol durch Saulenchromatographie

(Kieselgel, Laufmittel: Methylenchiorid: Methanol = 95:5) gereinigt.

Ausbeute. 740 mg Fp.: 146,5°C

b) [245-Ox0-4,5-dihydro-{1,3,4]oxdiazol-2-yi)-thiophen-3-yi]-carbamns&ure-tert-
butyl-ester

Zur Losung von 240 mg 3-(tert. Butoxicarbonylamino)-thiophen-2-carbonsaure-hydrazid

in 5 ml THF werden 4 mi einer 20%igen toluolischen Phosgenidsung getropft und die
Mischung bei RT gerlihrt. Nach 1 Stunde wird mit 10 ml Wasser versetzt und nach

kurzem Digerieren mit Essigester extrahiert. Nach dm Trocknen der Essigesterphase

mit Natriumsuifat wird im Vakuum eingeengt und der verbieibende Rickstand ohne

weitere Reinigung weiter verwendet. -
Ausbeute: 120 mg Fp.: 180°C

c) 5-{3-Amino-thiophen-2-yl)-3H-[1,3,4]oxdiazol-2-on-hydrochlorid

Die Mischung bestehend aus 100 mg [2-(5-Oxo-4,5-dihydro-[1,3,4Joxdiazol-2-yi)-
thiophen-3-yfl-carbaminsure-tert-butyl-ester und 5 mi einer 4 molaren HCL-LOsung in
Dioxan wird eine Stunde gerChrt. Danach werden die flichtigen Antell im Vakuum
abgezogen und der Riickstand mit 5Smi tert.Butyimethylether verrOhrt und das Produkt
abgesaugt und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 60 mg Fp.: 211°C

d) 1-{2-Chlor-4,5-difiuor-benzoyl)-3{2-(5-0x0-4,5-dihydro{1,3,4loxdiazol-2-yl)-
thiophen- 3-yfj-hamstoff '
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5-(3-Amino-thiophen-2-yi)-3H-{1,3,4Joxdiazol-2-on-hydrochlorid {30 mg) wird in 3 ml
Acetonitril vorgelegt. Die &quimolare Ldsung von 2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl-isocyanat
in Acetonitril wird zugefligt. Nach 3 Stunden wird der Feststoff abgesaugt und im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 50 mg Fp.: 236,1°C

Beispiel 2:

a) 2«(5-Amino-[1,3,4]Joxdiazoi-2-yl)-thiophen-3-yl]-carbaminsiure-tert-butyl-ester
Die Ldsung von 192 mg 3-(tert. Butoxicarbonylamino)-thiophen-2-carbonsaure-hydrazid
in 4 ml Acetonitrit wird mit 0,17 ml einer 5 molaren Bromcyanldsung in Acetonitril und

60 mg Pottasche versetzt. Die Mischung wird 4 Stunden bel RT gerihrt, der Feststoff-

abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das gew(inschte Produkt wird dann
siulenchromatografisch (Kiedelgel, Laufmittel: Methylenchiorid: Meathanol = 85:5)
gereinigt.

Ausbeute: 90 mg Fp.: Harz

b) 5-(3-Amlno-tﬁiophon-2-yl){1 ,3,4]oxdiazol-2-ylamine-hydrochlorid .
2-(5-Amino-[1,3,4Joxdiazol-2-yi)}-thiophen-3-yl}-carbaminsédure-tert-butyl-ester (90 mg)
werden in 5 ml 4 molare HCI-Ldsung in Dioxan gegeben und das Gemisch 1stunde bei

- RT gerlhrt. Nach dem Einengen im Vakuum wird der Rlckstand mit tert.Butyl-

methylether verrithrt und der Feststoff abgesaugt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 60 mg Fp.: >250° (Zers.)

c) 14{2-{5-Amino-{1,3,4Joxdiazol-2-yl)-thiophen-3-yi]-3<{2-chloro-4,5-difluoro-
benzoyl)-hamstoff

5-(3-Amino-thiophen-2-yl}[1,3,4]oxdiazol-2-ylamine-hydrochlorid (30 mg) wird in 3 ml

. Acetonitril vorgelegt. Die Aquimolare Lbsung von 2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl-isocyanat

in Acetonitril wird zugefigt und bei RT geriihrt. Nach 3 Stunden wird der Feststoff
abgesaugt und im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 25 mg Fp.: Harz

Beispiel 3:
a) 3-Amino-5{4-fluor-phenyl)-thiophen-2-carbonsaure

Die Mischung bestehend aus 500 mg 3-Amino-5{4-fluor-phenyl)-thiophen-2-

23
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carbonsaure-matlwléstar 160 mg Lithiumhydroxid, 2 ml Wasser, 2 ml THF und 2 ml
Methanol wird 3 Tage lang bei RT gerOhrt. Nach dem VerdUnnen mit 15 ml Wasser
wird unverseifter Ester durch Ausschiitteln mit Essigester antfemnt. Die wassrige Phase
wird mit Salzs@ure auf pH = 5 gestslit, verrOhrt und der ausgefallene Nlederschlag
abgesaugt und getrocknet.

Ausbeute: 260 mg Fp.: 145,2°C (roh)

b) 3{3~2-Chlor-4,5-difiuor-benzoyl)-ureldo]-5-{4-fluor-phenyl)-thiophen-2-
carbonséiure

3-Amino-5-(4-fluor-phenyl}-thiophen-2-carbonséure (50 mg) wird in 3 mt Acetonitril ’
vorgelegt. Die &quimolare Ldsung von 2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl-isocyanat in
Acsetonitril wird zugefigt und die Mischung bei RT gerOhrt. Nach 3 Stunden wird der
Feststoff abgesaugt nochmals mit Methanol verrihrt, abgesaugt und im Vakuum
getrocknet. '

Ausbeute: 48 mg Fp.: 227,7°C

Beispiel 4: :

a) 14{5-Chlor-4-nitro-thiophen-2-sulfonyl)-piperidin und 1<{5-Piperidino-4-nitro-
thiophen-2-sulfonyl)-piperidin

Zur L8sung von 2,6 g 5-Chlor-4-nitro-thiophen-2-sulfonyichlorid in 8 ml NMP werden
unter UmrGhren und EiskGhlung 1,7 g Piperidin getropft. Es wird noch 30 Minuten bei Q;
RT gerahrt, mit 30 ml Wasser verdnnt und der sich bildende Niederschlag nach dem
Vemiihren abgesaugt. Die beiden Produkte werden saulenchromatografisch (Kieselgel,
LM: Essigester:nHeptan = 1:1)getrennt.
1-(5-Piperidino-4-nitro-thiophene-2-siilfonyl)-piperidin: Ausbeute: 1,3g Fp.: 151,3°C
1«(5-Chlor-4-nitro-thiophen-2-sulfonyl}-piperidin: Ausbeute.: 0,859 Fp.: 136,4°C

b} 1-(3-Nitro-5-piperidin-1-sulfonyl-thiophen-2-yl)-piperidin-4-carbonsiure

Die Mischung aus 310 mg 1-(5-Chlor-4-nitro-thiophen-2-sulfonyl)-piperidin, 250 mg
Piperidin-4-carbonsaure und.3 m] NMP wird 1 h bei 85 °C gerGht, abgekdhit, mit 15 mi
Wasser verdOnnt und verrihrt. Der Niederschlag wird abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und aus Isopropanol/Wasser(4:1) umkristallisiert.

Ausbeute: 310 mg Fp.: 165,8°C

c) 1-{3-Amino-5-{piperidin-1-sulfonyt)-thiophen-2-yl]-piperidin-4-carbonséure
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Die L6sung von 300 mg 1-(3-Nitro-5-piperidin-1-sulfonyi-thiophen-2-yl)-piperidin-4-
carbonsaure in 20 ml Essigester wird mit 1,0 g Zinn-2-chlorid versetzt und 8 h bei 65

" *C gerlihrt. Nach dem Abkiihlen wird mit 30 ml Wasser verriihrt, Ober Cellite

abgesaugt und die Essigesterphase abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingeengt.
Dieses Rohprodukt wurde ohne weitere Reinlgung weiterverwendet.

Ausbeute: 320 mg{ roh) Fp.: Harz

c) 143-[3{2-Chlor-4,5-difluor-benzoyi)-ureido]-5-{plperidin-1-sulfonyi)-thi phen-
2-yl]- piperidin4-carbonsiiure _

1-[3-Amino-5-(piperidin-1-sulfonyl }-thiophen-2-yl]-piperidin-4-carbonsaure (0,2g
Rohprodukt) wird in2 ml Acetonitril geltst, mit der aquimolaren LOsung von 2-Chlor-
4,5difluor-benzoyl-isocyanat in Acetonitril versetzt und die Mischung bei RT gerlihrt.
Nach 3 Stunden wird der Feststoff abgesaugt und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 85 mg Fp.: 219,9°C '

Beispiel 36:

a) 5-(4-Fluor-phenyl)-2-(1H-tetrazol-5-yl)-thiophen-3-ylamin

Die Mischung bestehend aus 0,65 g 3-Amino-2-cyano-5-(4-fluorphenyl}-thiophen, 7,5
mi Xylol und 0,83 g Trimethylzinnazid wird drei Stunden bei 130-140°C gerilhrt.
Danach wird die Mischung im Vakuum bei 40°C eingeengt und der Rlickstand mit
Wasser unter Zusatz von 1% Trifluoressigsaure verriihrt. Der Niederschiag wird
abgesaugt und im Vakuum bei 40°C getrocknet.

Ausbeute: 06g Fp.: 217,3°C

c) 1-[4-{(4-Fluorphenyl-2-(tetrazol-5-yi)-thiophen-3-yl]-3-(2-chloro-4,5-dfuoro-
benzoyl)-hamstoff

5-(4-Fluor-phenyt)-2-(1H-tetrazol-5-y1)-thiophen-3-ylamin {0,1g ) wird in 2 ml Acetonitril
gelbst, mit der aquimolaren L8sung von 2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl-isocyanat in
Acetonitril verseizt und die Mischung bei RT gerlihrt. Nach 3 Stunden wird der
Feststoff abgesaugt und im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 73 mg Fp.: 206,2°C

Die Verbindungen der Formel | kbnnen hergestellt werden, dadurch dass Hamstoffe

der Formel 5 oder 3-Aminothiophenderivate der Forme! 6, mit Benzoesaurederivaten

2¢
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der Formel 4,
H
R5 ] ';' i : 1{1
N N H™ N
H, = S v
R1 X \g/ _ S —
R3
0 R3 R4 R4
4 5 &

worin R1 his R5 die oben angegebenen Bedeutungen haben und X1 gleich Cl oder
NCO sein kann, mit Saurechloriden oder Anhydriden bzw. Benzoylisocyanaten,
umgesetzt werden. '
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Patenanspriiche:
1. Verbindungen der Formel |,
R5 Cl
—
R1 Al S
o) 0] —
R3 R4

worin bedeuten

R5

R1

R2

R3

R4

F, Cl oder Br;
H, F, Cl, Br;

H, F, CJ, Br, (C+-Ce)-Alkyl, CFa, OCF3, NO2, CN, O-{C1-Cs)-Alkyl, CO(Cs-
Cs)-Alkyl, COOH, COO(Cy-Ce)-Alkyl, CONHz, CONH(C1-Cs)-Alivi,
CON((C+-Cs)-Alkyl)a, SO=(C1-Cs)-Alkyl, oder den Rest A, '

H, (Cy-Ce)-Alkyl, COO(C4-Ce)Alkyl, SO2(C-Cg)-Alkyl, (C1-Cg)-Alkyi-
Phenyl, Phenyl, SO>-Phenyl, wobei der Phenylring jeweils bis zu zweifach
mit F, Cl, CN, OH, (C+Cg)-Alkvl, O{C4-Cg)}-Alkyl, CF3, OCF3, COOH,
COO(C+-Cs)-Alkyl oder CONH; substituiert sein kann;

H, (Cy-Ce)-Alkyl, COO(C-Cg)Alkyl, SO-{C1-Ce)-Alkyl, SO»-Pipridinyi,
SOx-Piperazinyl, (C-Ce)}-Alkyl-Phenyl, wobei der Phenylring, der
Piperidinylring und der Piperazinylring bis zu zweifach mit F, Cl, CN, OH,
(C1-Ceg)-Alkyl, O-(C4-Cs)-Alkyl, CF3, OCF3, COOH, COO{C4-Ceg)-Alkyl oder
CONH; substituiert sein kann;

9.5
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A einen heterozyklischen Rest der Formel 2a, 2b, 2¢ oder 3;
- ~ 0
N— N-N N-N N
q 7\ &
Z
2a 2b 2 3
X O oder NH;
Y OH oder NHz;
Z OH, O(C1-Ce)-Alkyl, NHz, NH(C1-Cg)-Alkyl, N((C1-Cs)-Alkyl)2;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

2. Verbindungen der Formel |, gem&f Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dat
darin bedeuten

R5 F, Cl oder Br;
R1 H, F;
R2 H, F, Cl, Br, (C4-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3, NO2, CN, O-{C4-Cg)-Alkyl, CO(C4-

Ce)}Alkyl, COOH, COO(C;-Co)}Alkyl, CONHz, CONH(C:-Co)-Alkyl,
CON{(C1-Ce)}-Alkyl)z, SO2-(C1-Co)-Alkyl, oder den Rest A;

R3 H, (Ci-Ce)Alkyl, COO(Ci-Ce)}Alkyl, SOz(Ci-CelAlkyl, (Ci-Ce)Alkyk

Phenyl, Phenyl, SO>-Phenyl, wobei der Phenylring jewelis bis zu zweifach
mit F oder Cl substituiert sein kann;

R4 H, (Ci-Ce)Alkyl, COO(C+-Cg)-Alkyl, SO2{Cs-Cg)-Alkyl, SO2-Pipridinyl,
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SO-Piperazinyl, (C1-Cg}-Alkyl-Phenyl, wobei der Phenylring, der
Piperidinyiring und der Piperazinylring bis zu zweifach mit F, Cl, CN, OH,
(C4-Ca)-Alkyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3, COOH, COO(C1-Cg)-Alkyl oder
CONH: substituiert sein kann;
einen heterozyklischen Rest der Formel 2a, 2b, 2c oder 3;
- ~ 0
N-N N—L N-N N
/ 8 A N
/L o)ﬁ( /(0 Y N .
2a 2b 2c 3

O oder NH;

OH oder NHz;

OH;

sowie-deren physiologisch vertragliche Salze.

3.

Verbindungen der Fommel |, gemaR Anspruch 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, dal darin bedeuten

RS

R1

R2

'R3

F,
F.

COOH, COO(C4-Ce)-Alkyl, CONHz, CONH(C+-Cg)-Alkyl, CON((C4-Cs)-
Alkyl)z, oder den Rest A;

H, (Ci-Ce}Alkyl, COO(Cy-Ce)-Alkyl, SOxACi-Ce)}Alkyl, (C4-Ce)-Alkyl-
Pheny!, Phenyl, SO--Phenyl, wobei der Phenylring jeweils bis zu zweifach

26
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mit F substituiert sein kann;

R4 H, (Ci-Co)Alkyl, COO(C-Cg)Alkyl, SO2{C4-Cs)-Alkyl, SOz-Plpridinyl,
SOx-Piperazinyl, (C1-Cg}-Alkyl-Phenyl, ‘wobei der Phenylring, der
Piperidinyiring und der Piperazinylring bis zu zweifach mit F oder (C1-Cg)-
Alkyl, substituiert sein kann;

A einen heterozyklischen Rest der Formel 2a oder 2b;

SO
/4 7\
/( ka /Qo Y
2b
X O oder NH;

Y OH oder NH>;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

4. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaR einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 3.

5. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen geméB einam oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 3 und mindestens einen welteren Wirkstoff.

6. Armeimittel, gema8 Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dal es als weiteren
Wirkstoff eine oder mehrere -

Antidiabetika, hypoglyk&mischen Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase Inhibitoren,
Cholesterinresorptionsinhibitoren, PPAR gamma Agonisten, PPAR alph'a Agonisten,
PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-Inhibitoren,
Gallensureresorptionsinhibitoren, CETP-Inhibitoren, polymere Gallensaureadsorber,
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LDL-Rezeptorinducer, = ACAT-Inhibitoren, Antioxidantien, Lipoprotein-Lipase
Inhibitoren, ATP-Clirat-Lyase Inhibitoren, Squalen synthetase inhibitoren,
Lipoprotein(a) antagonisten, Lipase Inhibitoren, Insuline, Sulphonylhamstoffe,
Biguanide, Meglitinide, Thiazolidindione, o-Glukosidase-Inhibitoren, auf den ATP-
abh&ngigen Kaliumkanal der Betazgllen wirkende Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-
Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Agonisten, H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-
Agonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin-Agonisten, A3-Agonisten, MSH
(Melanocyt-stimulierendes Hormon}-Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin-
Wiederaufnahme-inhibitoren, gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen,
5HT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormone,
Wachstumshormmon freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein
2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin),
Lipase/Amylase-inhibitoren, PPAR-Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-8-
Agoniéten oder Amphetamine enthélt.

7. Verwendung der Verbindungen gem&R einem oder mehreren der Anspriche 1
bis 3 zur Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung.

8. Verwandung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anspriche 1
bis 3 zur Herstellung eines Madikamentes zur Behandlung des Typ Il Diabetes.

9. Verwendung der Verbindungen gema einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 3 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandiung von Lipid- und
Kohlenhydratstoffwechselstdrungen.

10. Verwendung der Verbindungen gem#iR einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 3 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandiung arteriosklerotischer
Erscheinungen.

11. Verwendung der Varbin-dungen gemiR einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 3 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Insulin Resistenz.

.



WO 2014/072060 PCT/EP2004/000993

32

12.  Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der
Verbindungen gemé&R einem oder. mehreren der Anspriche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dal der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Triger

vermischt wird und diese Mischung In eine fiir die Verabreichung geeignete Form
gebracht wird. '

13. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formet |, dadurch gekennzeichnai
dass Hamstoffe der Formel 5 oder 3-Aminothiophenderivate der Formel 6, mit
Benzoesaurederivaten der Formel 4,

RS~ O oo
_N N H™ N~
= S
. 0 = R3
0 R3 - R4

4
4 5 8

worin R1 bis RS die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und X1 gleich
Cl oder NCO sein kann, mit S&urechloriden oder Anhydriden bzw.

Benzoylisocyanaten, zu Verbindungen der Formel | umgeset:t werden.
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]
Derivados de 3-(benzcilureido)-tiofeno sustituido, método para su produccién y uso

de los mismos

La invencién se refiers a derivados de 3-(benzoilureido)-tiofeno sustituido y a sus
sales fisioldgicamente toleradas y derivados fisioldgicamente funcionales.

El documento EP 0 300 872 describe benzoilureidotiofenos con accién pestickia,
especificamente inseclicida y acaricida.

Un objeto de la invencién es proporcionar compuestosque posibiliten la p'revencion
y tratamiento de la diabetes sacarina. Con este fin, los compuestos deberian
exhibir, en particular, una accién terapéuticamente utilizable de disminucién del
azlcar en sangre.

Asl, la invencitn se refiere a compuestos de fdrmula |

RS Cl
R1 \[r =
o o =
R3

S
R4
|

en la que

RS es F, Cl o Br;

R1 es H, F, Cl, Br;

R2 es H, F, Cl, Br, (Ci-Cg)-alquilo, CFy, OCFs, NO;, CN, O-(C,-Ce)-
alquilo, CO-{C,-Ce)-alquilo, COOH, COOQ(C.-Cy)-alquio, CONH,,
CONH(C-Cq)-alquilo, CON({C+-Ce}-alquilo);, SOz(C1-Cs)-alquilio, o el
radical A;

R3 es H, (Ci-Cg)-alquile, COO(C,-Ce)-alquilo, SOz(C,-Cq)-alquilo, (Cs-

Ce)-alquil-fenilo, fenilo, SO fenilo, en donde el anillo fenilo puede
estar, en cada caso, hasta disustituido por F, Cl, CN, OH, (C¢-Cs)-
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alquilo, O-(C4-Cg)-alquilo, CFy, OCF,, COOH, COO(C,-Cs)-alquilo o
CONHg; '

R4 es H, (Ci-Cg)-aiquilo, COO(C;-Cy)-aiquilo, SO(C+-Ce)-aiquilo, SO2-
piperidinilo, SO--piperazinilo, (C-Cg)-alquilfenilo, fenilo, en donde el
anilio fenilo, el anillo piperidinilo y el anillo piperazinilo pueden estar
hasta disustituidos por F, Cl, CN, OH, (C,-Cy)-alquilo, O-{C4-Cq)-
alquilo, CF,, OCFy, COOH, COO(C-Ce)-alquilo 0 CONH_;

A es un radical heterociclico de la férmula 2a, 2b, 2¢c 6 3;

S e L A

z
21 2 2 2
X es O o NH;
Y es OH o NHy;
z 68 OH, O(C,-Cq)-alquilo, NHz, NH(C,-Cy)-alqullo, N(C+-Cy)-alquilo)z;

y sus sales ﬁsioléglearﬁenh toleradas.

En particular, se prefieren los compuestos de férmula | en los que uno o més
radicales se definen como sigue:

R5 es F, CloBr;
R1 esH F;
R2 es H, F, Cl, Br, (Ci-Co)-alquilo, CF;, OCFs, NO;, CN, O-(C;-Co)-

alquilo, CO-(C,-Cg)-alquilo, COOH, COO(C,-Ce)-alquilo, CONH;,
CONH(Cy-Cy)-alquilo, CON{(C.-Ce)-alkquilo)z, SO-(C4-Ca)-alquilo, o el
radical A;

22
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R3 es H, (C-Ce)-alquilo, COO(C,-Ce)-alquilo, SO(C,-Cq)-alquilo, (C4-Ce)-
alquitfenilo, fenilo, SO.~fenilo, en donde el anillo fenilo puede estar, en
cada caso, hasta disustituido por F o Cl;

5 R4 es H, (Ci-Cq)-alquilo, COO(C,-Ce)-alquilo, SO(C:-Cy)-alquilo, SO~
piperidinilo, SO,-piperazinilo, (C1-Cs)-alquilfenilo, fenilo, en donde el
anillo fenilo, el anillo piperidinilo y el anillo piperazinilo pueden estar
hasta disustituidos por F, Cl, CN, OH, (C-Ce)-alquilo, O-(C+-Ca)-
alquilo, CF,, OCF;, COOH, COO{(C,-Cs)-alquilo 0 CONH;

10
A e8 un radical heterociclico de la fdrmula 2a, 2b, 2¢c 6 3;
- - —N \N (o]
NI
0 O 3 ':z
2a 2b 2 3
15
X es O o NH;
Y a8 OH o NH;;
20 Z es OH;

y sus sales figioloégicamente toleradas.

En particular, se prefieren los compuestos de formula | en los que uno o més
23 radicales se definen como sigue:

RS esF,
R1 esF;
30
R2 es COOH, COO(Ci-Ce)-aiquilo, CONH;, CONH(C,-Ce)-alquilo,

CON((C4-Cy)-alquilo)a, o el radical A;
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R3

R4

X

Y

4

es H, (C,-Cp)-alquilo, COO(C,-Ce)-alquilo, SO(C4-Ce)-alquilo, {C1-Ce)-
alquilfenilo, fenilo, SOfenilo, en donde el anillo fenilo puede estar, en
cada caso, hasta disustituido por F;

es H, {C-Ce)-alquilo, COO{C,-Cy)-alquilo, SO(C:-Ce)-alquilo, SO
piperidinilo, SO;-piperazinilo, (C:-Ce)-alquilfenilo, fenilo, en donde el
anillo fenilo, el anillo piperidinilo y el anillo piperazinilo pueden estar

hasta disustituidos por F o {C-Cg)-alquilo;

es un radical heterociclico de la férmula 2a o 2b;

LN, A3
2a 2b

es OoNH;

es OH o NH;

y sus sales fisiclogicamente toleradas.

Ademds, se prefieren los compuestos de férmula | en los que al menos uno de ios
radicales R2, R3 y R4 no es hidrégeno.

La Invencién se refiere a los compuestos de férmula |, en la fooma de sus
racematos, mezclas racémicas y enantibmeroe purcs, y también a sus
digstereémeros y a sus mezclas.

Los radicales alquilo en los sustituyentes R2, R3 y R4 pueden ser de cadena lineal

o ramificada.

Cuando radicales o sustituyentes pueden aparecer mas de una vez en los
compuestos de formula |, por ejemplo A, pueden ser definidos cada uno,
independientemente, como se especifica, y pueden ser iguales o diferentes.
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Debido a que su solubilidad en agua es mayor que la de los compuestos de partida
o basicos, las sales farmacéuticamente toleradas son particularmente adecuadas
en aplicaciones médicas. Estas sales deben tener un anibn o catién
farmacéuticamente tolerado. Sales 4dcidas de  adicion adecuadas
farmacéuticamente toleradas de los compuestos segin la invencién son las sales
de 4acidos inorganicos como &cido hidroclérico, 4cido hidrobrémico, acido fosférico,
4cido metafosférico, acido nitrico y acido sulfirico, y también de acidos organicos,
por ejemplo acido acético, dcido bencenosulfénico, acido benzoico, acido citrico,
acikdo etanosulfénico, acido fumarico, acido glucénico, écido glicdlico, acido
isetidnico, acido lactico, acido lactobiénico, dcido maleico, &cido malico, Acido
metanosulfénico, acido succinico, dcido p-toluenosulfénico y acido tartarico. Sales
bédsicas adecuadas, farmacéuticamente toleradas, son las sales de amonio, las
sales de metales alcalinos (como |as sales de sodio y de potasio), las sales de
metales aicalinotémeos (como las sales de magnesio y de calcio), trometamol (2-
amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol), dietanolamina, lisina o etilendiamina.

Las sales con un anién farmacéuticamente inaceptable, por ejemplo trifluoroacetato,
pertenecen igualments al marco de la invencién como productos intermedios Utiles
para preparar o purificar sales farmacéuticamente toleradas y/o para usar en
aplicaciones no terapéuticas, por ejemplo, in vitro.

La expresidn "derivado fisioldgicamente funcional” usada en esta memoria se
refiere a cuaiquier derivado fisioidgicamente tolerado de un compuesto de ia
férmula | segln la invencién, por ejemplo un éster, que cuando se administra a un
mamifero, por ejemplo, un ser humano, puede formar (directa o indirectamente) un
compuesto de férmula 1 o uno de sus metabolitos activos. '

Los derivados fisiolégicamente funclonales incluyen, también, profarmacos de los
compuestos de la invencién, como se describe, por ejemplo, en H. Okada et al.,
Chem. Pharm. Bull., 1894, 42, 57-81. Dichos profdrmacos se pueden metabolizar in
vivo en un compuesto de la Invencién. Estos profdrmacos pueden ser, ellos
mismos, activos o no.

Los compuestos de ia invencion pueden existir, también, en diferentes formas
polimorfas, por ejemplo, en formas polimorfas amorfas y cristalinas. Todas las
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formas polimorfas de los compuestos de la invencién pertenecen al marco de la
invencién y son un aspecto adicional de la invencion.

Todas las referencias que 88 dan a continuacién para "compuesto(s) de férmula (I)"
se refiaren al{los) compuesto(s) de férmula | como se ha(n) descrito antes, y
también a sus sales, solvatos y derivados fisioldgicamente funcionales como se
describe en esta memoria.

En este contexto, radical arilo es un radical fenilo, naftilo, bifenilo, tetrahidronatftilo,
alfa- o beta-tetralona, indanilo o indan-1-onilo.

Las expresiones “anillo heterociclico™ y “radical heterociclico” usadas en la presente
memoria se refieren a radicales heteroarilo y radicales heterocicloalquilo que se
derivan de anillos de carbono de 3 a 10 miembros en el que uno o0 mas dtomos de
carbono han sido reemplazados por uno 0 més dtomoe seleccionados del grupo del
oxigeno, azufre y nitrbgeno.

*Anillos heteroclclloos y ‘radicales heterociclicos® adecuados son acndlmlo
azocinilo, . benclmldazolllo benzofunlo benzotienilo, benzotlofemlo bamomolllo.

. benzouazolllo benzotnazolllo benzotetrazolilo, benzolsoxazolﬂo. bemlsoﬁazomo-

benzlmldmllmlo carbazolllo 4aH-carbazolilo, carbolinilo, qulnazollnllo qulnollnllo.
4I-I-qumolmn|lo quinoxaliniio, quinuclidinlio, cromanllo, eromonllo cinnolinilo,

_deeahldroqulnollmlo 2H,6H-1,5 ,2-ditiazinilo, dlhldrofuro[2 a-b]-tatrahldrpthano.
. furllo, furazamlo Imidazolidinilo, imidazolinile, Imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinllo,

Indollzlnllo, indolilo, 3H-Indolllo Iaobenzoflmmlo Iaocmmamlo. -Isoindazolilo,
mmdolmllo isoindolilo, isoquinolinilo (benzimidazollla), isotiazolilo,” leoxazolilo,
morfolinilo, naftiridinilo, octahldrolsoqumollmlo. oxadlazolllo._ 1,2 3—oxad|azolllo.
1,2,4-oxadiazolilo, 1,2, 5-ond|azolllo 1,3 4-omdlazo|llo. oxazolldinllo omolllo,
oxazolidinilo, pirimidinilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo,
fenoxatiinilo, fenoxazinlio, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo,
piranilo, pirazinilo, piroazolidinifo, pirazolinilo, pirazollio, piridaziniio, pirldboxqzol,
piridoimidazol, ﬁlﬂdoﬁazol. piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-

pirrolilo, pimrolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 6H- -

1,2,5-ladazinilo, tiazolilo, 1,2,3-tladiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-
tiadiazolilo, tienilo, triazolilo, tetrazolilo y xantenilo.
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Piridilc es 2-, 3- 6 4-piridilo. Tienilo es 2- o 3-tienilo. Furilo es 2- o 3-furilo.

También se incluyen los correspondientes N-Oxidos de estos compuestos, por
ejemplo 1-oxi-2-, 3- 6 4-piridilo.

También se incluyen uno o varios derivados benzocondensados de estos
heterociclos.

El(los) compuesto(s) de la formula (I) pueden ser administrados también en
combinacion con ingredientes activos adicionales.

La cantidad que se requiere de un compuesto de férmula | para lograr ef efecto
biolégico deseado depende de una sere de factores, por ejemplo, el compuesto
especifico seleccionado, el uso pretendido, el modo de administracién y el estado
clinico del paciente. La dosis diaria se sitia, generaimente, en el intervalo de 0,3
mg a 100 mg (tipicamente de 3 mg a 50 mg) por dla y por kilogreamo de peso
corporal, par ejemplo 3-10 mg/kg/dia. Una dosls intravenosa puede estar, por
ejemplo, en el intervalo de 0,3 mg 10 mgkg, vy se puede administrar,
ventajosaments, como una Infusién de 10 ng @ 100 ng por kilogramo y por minuto,
Las soluciones adecuadas para infusién para estos propdsitos, pueden contener,
por ejemplo, de 0,1 ng a10 mg, tipicamente de 1 ng a 10 mg, por mililitro. Las dosis
individuales pueden oontenér. por ejemplo, de 1 mg a 10 g del ingra-dlerlt_e activo.
Por lo tanto, las ampollas para Inyecclén pueden contener, por ejemplo, de 1 mg a
100 mg, y las formulaciones de una sola dosis que ee pueden administrar por via
oral, por ejemplo, comprimidos o cépsulas, pueden contener, por ejemplo, de 1,0 a
1.000 mg, tipicaments de 10 a 800 mg. Para la terapia de los estadoe antes
mencionados, los compuestos de férmula | pueden ser empleados tal cual, pero ae
emplean, preferiblements, en forma de una composicién farmacéutica con un
vehiculo aceptable. Por supuesto, el vehiculo debe ser aceptable, en el sentido de
ger compatible con los otros constituyentes de la composlicidn, y no ser nocivo para
la salud del paciente. El vehiculo puede ser un sélido o un liquido, o ambos, y se
formula, preferiblements, con el compuesto en forma de una sola dosis, por
ejemplo, en forma de un comprimkio, que puede contener de 0,05 a 85% en peso
del ingrediente activo. Del mismo modo, sustancias adicionales farmacéuticamente
activas pueden estar presentes, incluyendo compuestos adicionales de férmula I.
Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden preparar segun uno de
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los métodos farmacéuticos conocidos, que esencialmente consisten en mezclar los
ingredientes con vehlculos y/o excipientes farmacoldgicamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencibn son adecuadas para
administracién oral, rectal, tdpica, peroral (por ejemplo, sublingual) y parenteral (por
ejemplo, subcutdnea, intramuscular, intradérmica o intravenosa), aunque el modo
de administracién mas adecuado depende en cada caso individual de la naturaleza
y gravedad del estado que se va a tratar, y del tipo de compuesto de féormula |
usado en cada caso. También se encuentran dentro del alcance de la invencién
formulaciones revestidas y formulaciones revestidas de liberacion lenta. Se
prefieren formulaciones resistentes a los &cidos y al jugo gastrico. Adecuados
revastimientos resistentes al jugo géstrico incluyen flalato-acetato de celulosa,
poli{ftalato-acetato de vinilo), ftalato de hidroxipropiimetiicelulosa y polimeros
aniénicos de écido metacrilico y metacrilato de metilo.

Compuestos farmacéuticos adecuados para su administracion oral pueden estar en
forma de unidades separadas, por ejemplo cdpsulas, sellos, pastillas para chupar o
comprimidos, cada una de las cuales contiene una cierla cantidad del compuesto
de férmula |; en forma de polvos 0 grénulos; en forma de solucién o suspensién en
un liquido acuoso o no acucso; o sen forma de una emulsién de aceite en agua o de
ague en aceite. Estas composiciones, como ya se ha mencionado, se pueden
preparar por cualquier método farmacéutico adecuado que incluya una etapa en la
que 88 pongan en contacio el ingrediente activo y el vehicuio (que puede consistir
en uno o més ingredientas adicionales). En general, las composiciones se preparan
mediante la mezcla uniforme y homogénea del ingrediente activo con un vehiculo
liquido y/o sélido finamente dividido, después de lo cual el producto se moldea, si
es necesarlo. Por ejemplo, una pastilla puede ser fabricada comprimiendo o
moldeando polvos o grénulos del compuesto, opcionaimente con uno o mdas
ingredientes adicionales. Las pastilas comprimidas pueden ser preparadas por
prensado del compuesto de forma que fluya librementse, por ejempio polvos o
grénulos, opcionaimente mezciados con un agiutinante, lubricante diluyente inerte
y/o uno (o més) tensioactivoa/dispersantes en una méaquina adecuada. Las pastillas
moldeadas pueden ser preparadas molkdeando el compuesto pulverulento,
humedecido can un diluyente liquido inerte, en una mdquina adecuada.
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Las composiciones famacéuticas que son adecuadas para la administracion
peroral (sublingual) incluyen pastillas para chupar que contienen un compuesto de
férmula | con un saborizante, normalmente sacarosa, y goma arabiga o tragacanto,
y pastillas que incluyen el compuesto en una base inerte como gelatina y glicerol o
sacarosa y goma arabiga.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién parenteral
incluyen, preferiblemente, preparados acuosos estériies de un compuesto de
férmula | que son, preferiblemente, isoténicos con la sangre del receptor al que van
dirigidas. Estos preparados se administran, preferiblemente, por via intravenosa,
aunque la administracion puede ser, también, por inyeccién subcutdnea,
intramuscular ‘o infradérmica. Estos preparados se pueden preparar,
preferiblemente, mezclando el compuesto con agua y haclendo la solucién obtenida
estéril e isoténica con la sangre. Las composiciones inyectables de la invencién
contienen, generalmente, dese 0,1 a 5% en peso del compuesto activo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién rectal estén,
preferiblemente, en forma de supositorios de una sola dosis. Estas se pueden
preparar mezclando un compuesto de férmula | con uno o mas vehiculos sdlidos
convencionales, por ejemplo, manteca de cacao, y moldeando la mezcla resultante.

Las composicionses farmacéuticas adecuadas para uso tépico sobre la piel estdn,
preferiblements, en forma de una pomada, crema, locion, pasta, pulverizador,
aserosol o aceite. Los vehiculos que se pueden usar incluysn vaselina, lanolina,
polietilenglicoles, alcoholes y combinaciones de dos 0 més de estas sustancias. El
ingrediente activo estd presente, generalments, en una concentracién de 0,1 a 15%
en peso de la composicién, preferiblemente de 0,5 a 2%.

También, es posible la administracién transdérmica. Las composiciones
farmacéuticas adecuades para aplicaciones transdérmicas pueden estar en forma
de parches de escayola simple que son adecuados para un contacto [ntimo de larga
duracién con la epidermis del pacients. Estos parches contienen, ventajosamente,
el ingrediente activo en una solucién acuosa opcionalmente tamponada, disuelta y/o
dispersa en un adhesiva o dispersa en un pollmero. Una concentracién adecuada
dsl ingrediente activo es desde aproximadamente 1% a 35%, preferiblemente
desde aproximadamente 3 a 15%. Un medio particular de liberar el ingrediente
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activo es mediante electrotransporte o iontoforesis, como se describe, por ejemplo,
en Pharmaceutical Research, 2(6):318 (1988).

Ingredientes activos (tiles adicionales como productos combinados son los
siguientes:

Todos los antidiabéticos mencionados en la Rote Liste 2001, capftulo 12. Estos se
pueden combinar con los compuestos de férmula | de la invencién, en particular
para conseguir un reaice sinérgico de la accién. La administracion de la
combinacién de ingredientes activos se puede producir, o bien por administracién
separada de los ingredientes activos al paciente, o bien en forma de productos de
combinacién, en los cuales estdn presentes, en un preparado farmaceéutico, una
pluralidad de ingredientes activos. La mayoria de los ingredientes activos listados a
continuacién en este documento estén descritos en el
USP Dictionary of USAN and Intemational Drug Names, US Pharmacopeia,
Rockville 2001.

Los antidiabéticos Incluyen insulina y derivados de insulina, por ejemplo, Lantus®
(véase www.lantus.com) o HMR 1964, insulinas de accién rapida (véase el
documento US 6.221.833), derivados de GLP-1, por ejemplo ios descritos en el
documento WO 68/08871 de Novo Nordisk A/S, e ingredientes activos
hipoglicémicos eficaces por via oral.

Los Ingredientes activos hipoglicémicos eficaces por via: oral incluyen,
preferiblements, sulfonilureas, biguanidinas, meglitinidas, oxadiazolidinodionas,
tiazolidinodionas, Inhibidores de glucosidasa, antagonistas de glucagdn, agonistas
de GLP-1, agentes de apertura del canal de potasio, por ejemplo los descritos en
los documentos WO 087/26285 y WO 99/03861 de Novo Nordisk A/S,
sensibilizadores de insulina, inhibidores de enzimas hepéticas que estdn Implicados
en la estimulacién de la gluconeogénesis y/o glicogenolisis, moduladores de la
captacion de glucosa, compuestos que alteran el metabolismo de los lipidos como
los ingredientes activos anthiperipidémicos y Ilos ingredientes activos
antilipidémicos, compuestos que reducen ia ingesta de aliimentas, agonistas de
PPAR y de PXR e ingredientes activos que achian en el canal de potasio de las
células beta dependiente del ATP.

En una reallzacién de la invencién, los compuestos de férmula | son administrados
en combinacién con un inhibidor de la HMGCoA-reductasa, tal como simvastatina,
fluvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina, cerivastatina y rosuvastatina.
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En una realizacion de la invencion, los compuestos de férmula | son administrados
en combinacidén con un inhibidor de la absorcibn de colesterol, por ejemplo
ezetimiba, tiquesida y pamaquesida.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | son administrados
en combinacién con un agonista de gamma-PPAR, por ejemplo rosiglitazona,
pioglitazona, JTT-501 y Gl 282570.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de formula | son administrados
en comblinacién con un agonista de alfa-PPAR, por ejemplo, GW 9578, GW 7647.

En una realizacién de ia invencidn, los compuestos de la formula | son
administrados en combinacién con un agonista de alfa/gamma-PPAR, por ejemplo
GW 1538, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, o como se describe en PCT/US 11833,
PCT/US 11490 y DE10142734.4.

En una realizacion de la invencién, los compuestos de formula | son administrados
en combinacién con un fibrato, por ejemplc fenofibrato, clofibrato y bezafibrato.

En una realizacion de la invencién, loa compuestos de férmula | son administrados
en combinacién con un inhibidor de MTP, por ejemplo, implitapida, BMS-201038 y
R-103757.

En una realtzacién de la invencién, los compuestos de formula | son administrados
en combinacién con un inhibidor de la absorcién de écidos biliares (véanse, por
ejemplo, los documentos US B8.245.744 o US 6.221.887), por ejemplo, HMR 1741,

En una realizacién de la invencién, los compuestos de formula | son administrados
en combinacién con un inhibidor CETP, por ejemplo JTT-705.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | son administrados
en combinacién con un adsorbente de dcidos billares polimero, por ejempilo,
colestiramina y colesevelam.
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En una realizacion de la invencidn, los compuestos de férmula | son administrados
en combinacién con un inductor del receptor de LDL (véase, el documento US
6.342.512), por ejemplo HMR1171 y HMR1586.

En una realizacién de la invencién, loa compuestos de fdbrmula | son administrados
en combinacién con un inhibidor ACAT, por ejemplo avasimiba.

En una realizacion de la invehcién, los compuestos de formula | son administrados
en combinacién con un antioxidante, por ejemplo OPC-14117.

En una realizacién de la invencién, loa compuestos de fdrmula | son administrados
en combinacién con un inhibidor de la lipoprotefna lipasa, por ejemplo NO-1888.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de féormula | son administrados
en combinacién con un inhibidor de la ATP-citrato liasa, por ejemplo SB-204890.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de formula | son administrados
en combinacién con un inhibidor de la escualeno sintetasa, por ejemplo BMS-
188464,

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | son administrados
en combinacién con un antagonista de ia lipoproteina(a), por ejemplo Cl-1027 o
écldo nicotinico.

En una ra.alhacién de la invencién, los compuestos de formula | son administrados
en combinacién con un Inhibidor de lipasa, por ejemplo, orlistat.

En una realizacién de la invencién, loe compuestos de la férmula | son
administrados en combinacién con insulina.

En una realizacién, los compuestos de fdrmula | son administrados en combinacién
con una sulfonilurea, por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipizida o
glimepirida.

En una realizacién, los compuestos de férmula | son administrados en combinacién
con una biguanida, por ejemplo, metformina.

gz
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Todavia en otra realizacién, los compuestos de la formula | son administrados en
combinacién con una meglitinida, por ejemplo, repaglinida.

En una realizacién, los compuestos de la formula | son administrados en
combinacion con una tiazolidinodiona, por ejemplo, trogiitazona, ciglitazona,
pioglitazona, rosiglitazona o los compuestos descritos en el documento WO
B87/41097 de la Dr. Reddy’'s Research Foundation, en particular 5-[[4-[(3,4-dihidro-3-
metil-4-oxo-2-quinazoliniimetoxijfeniljmetil]-2,4-tiazolidinodiona.

En una realizacién, los compuestos de formula | 8on administrados en combinaciéon
con un inhibidor de la a-glucosidasa, por ejemplo, miglitol o acarbosa.

En una realizacién, los compuestos de férmula | son administrados en combinacion
con un ingrediente activo que acttia sobre el canal de potasio dependiente de ATP
de las céiulas beta, por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipicida, glimepirida o
repaglinida. '

En una realizacién, los compuestos de férmula | son administrados en combinacién
con més de uno de los compuestios antes mencionados, por ejemplo, en
combinacién con una sulfonilurea y metformina, una sulfonilurea y acarbosa,
repaglinida y metformina, insulina y una sulfoniiurea, insulina y metformina, insulina
y troglitazona, insulina y lovastatina, etc.

En una realizacién adicional, lose compuestos de |a férmula | son administrados en
combinacién con moduladores CART (véase “Cocalne-amphetamine-fegulated
transcript Influences energy metabollsm, anxiety and gastric emptying. In mice”
Asakawa, A, et al., M.: Hormone and Metabolic Research (2001), 33(8), 554-558),
antagonistas de NPY, por ejemplo hidrocloruro de la {4-{(4-aminoquinazolin-2-
ilamino)metiliciclohexdimetifjamida del écido naftaleno-1-sulfénico (CGP 71883A)),
agonistas de MC4 (por ejemplo [2-(3a-bencil-2-metil-3-0x0-2,3,3a,4,8,7-
hexahidropirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-1-(4-clorofenil)-2-oxo-etilamida del  &cido
1-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno-2-carboxflico; (WO 01/81752)), antagonistas de
orexina (por ejempio 1-(2-metilberzoxazol-8-il)-3-{1,5]naftiridin-4-ilurea; hidrocioruro
(SB-334887-A)), agonistas de H3 (sal de acido oxalico y 3-ciclohaxil-1-(4,4-dimetil-
1.4,8,7-tetrahidroimidazo{4,5-c]piridin-5-il)propan-1-ona (WO 00/83208)), agonistas
de TNF, antagonistas de CRF (por ejemplo [2-metil-8-(2,4,6-trimetilfeni}-9H-1,3,8-
triazafluoren-4-ifjdipropilamina (WO 00/88585)), antagonistas de CRF BP (por
ejemplo urocorting), agonistas de urocortina, agonistas $3 (por ejemplo hidrocloruro

U
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de 1-(4-cloro-3-metanosulioniimetilfenil)-2-[2-(2,3-dimetil-1H-indol-8-iloxi)etilamino]-
etanol (WO 01/83451)), agonistas de MSH (hormona estimulante de melanocitos),
agonistas de CCK-A (por ejemplo sal del acido trifluoroacético y del dcido {2-{4-(4-
cloro-2,5-dimetoxifenil)-5-(2-ciclohexiletil)tiazol-2-ilcarbamoil}-5, 7-dimetilindol-1-

iljacético (WO 99/15525)), inhibidores de la reabsorcibn de la serotonina (por
ejemplo dexfenfluramina), compuestos mixtos serotoninérgicos y noradrenérgicos
(por ejemplo WO 00/71548), agonistas de S5HT, por ejemplo sal de acido oxalico y
1-(3-etilbenzofuran-7-il)piperazina (WO 01/09111), agonistas de bombesina,
antagonistas de galanina, hormona del crecimiento (por ejemplo, la hormona del
crecimiento humano), compuestos que liberan la hormona del crecimiento (ter-butil-
éster del dcido (6-benciloxi-1-(2-diisopropilaminoetilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carboxllico (WO 01/8568%5)), agonistas de TRH (véase, por ejemplo,
EP 0 462 884), moduladores 2 4 3 de 1a proteina desacoplante, agonistas de leptina
(véase, por ejemplo, Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena,

Marina; Graseo, Patricia. "Leptin agonists as a potential approach to the treatment -

of obesity”. Drugs of the Future (2001), 26(9), 873-881), agonistas de DA
(bromocriptina, Doprexina), inhibidores de la lipasa/amilasa (por ejemplo, WO
00/40568), moduladores de PPAR (por ejemplo, WO 00/78312), moduladores de
RXR o agonistas de TR-B.

En una realizacién de la invencién, el otro ingrediente activo es leptina;- véase, por
ejemplo, “Perspectives in the therapeutic use of leptin®, Salvador, Javier; Gomaz-
Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001),
2(10), 1615-1622.

En una realizacién, el otro ingrediente activo es dexamfetamina o amfetamina.
En una realizacién, el otro ingrediente activo es fenfluramina o dexfenfluramina.
En otra realizacion, @l otro ingrediente activo es sibutramina.

En ofra realizacién, el otro ingrediente activo es orlistat.

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

En una realizaclén, los compuesios de la formula | son administrados en
combinacién con materiales de fibras dietéticos, preferiblemente materiales de fibra
dietéticos insolubles (véase, por ejemplo, Algarroba/Caromax® (Zunft H J; et al.,
preparacién de pasta de algamoba para el tratamiento de la hipercolesterolemia,
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-8). Caromax es un producto
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que contiene algamoba, suministrado por Nutrinova, Nutrition Specialties & Food
Ingredients GmbH, Industriepark Hdchst, 65826 Frankfurt/Main)). Es posible la
combinacién con Caromax® dentro de una preparacién, o bien se pueden
administrar por separado los compuestos de férmula | y Caromax®. Caromax®
puede ser administrado, también, en forma de articulos alimenticios, por ejemplo en
productos de panaderia o barritas muesli.

Debe obsarvarse que se considera dentro del alcance de la presente invencién
cualquier combinacién adecuada de los compuestos de la invencién con uno 0 mas
de los compuestos antes mencionados, y opcionalmente con una 0 mas sustancias
adicionales farmacolégicamente activas.

yé



o

43

16

o
CH
CHa (\N 0/ 3

NH H, HC CH,
S CH
3 CH, OPC-14117
° CH,
JTT-705 C
vy, O o
Cl q/ﬁ\OH

NO-1886 0 H
o
H,Ctrl\/\ i
o .
0
HO._//
OO~ 8
o
o g’ \/°j|)(c|-|,
A we

0,/

BMS-188404

Gl 262570




10

17

Los ejemplos que se ofrecen a continuacién sirven para ilustrar la invencion, pero

sin limitaria.

De manera similar, se prepararon los compuestos de los ejemplos siguientes:

R5 Cl
R2
e
R1 \rr S
o] ==
R3
R4
|
El. |R6|R1[R2 R3 R4 Temperatura de
fusion
1 F [F = H H 236, 1
L
2c F |F - H H Resina
i/
3 |F |F | COOH H @ - |27
4d |F |F Oj H 7 218,8
“ O
5 F |F | COOMe H H
6 F |F |CONH; H H
7 F {F | COOMe H SO;Me
8 F |F | COOMe H O -
9 F [F | COOMe Me H
10 (F [F |H COOMe |H
11 |F |[F |NO; H H
12 |[F |F | COOH SO.,Ph | H 1935
13 |F |F |COOH SOJjPr |H 164,8
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14 [F [F |COOMe H Ph 208.8
15 |F |F |COMe H Ph 204.8
16 |F |F |CONH, H ter-Butilo >300
17 |F |F | CONH; H Ph >300
18 |F |F | CONH, H C N
19 |F |F H 2258

O T
20 [F |F O H 7, D 188, 1

— —ﬁ—

o]
21 |F |F |COOH H Ph 2285
22 |F |F | CONH; H 3-Tieniio >300 (se
descompone)
23 |F |F | CONH; H 2-Tienilo >250 (se
descompone)
24 |F |[F | CONH; H @ o | 2300
25 |F |F |CN I @ . |P200; =T (]
1. Ce . oo .- |:deécompona) ;. :
26. |[F |F |COMe H TR {180 (se
27 |F |F - | CONH; H - - |- Q ;T {2872 = '
28 |F |F |A ; T
20 |F |[F |H COGOMe | COOMe . .-
30 (F |[F |H Ph H
3 |F [F [H Frg H i
@2 |[F |F |H Ma H i
33 |(F |H =N H H 219,8
, ]

/EN’“
34 |F |F |H H Ph 178,7
3 |F |F |COOH H H 214,8
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36c |F |F P NI,‘:' H O . 206,2
37 F |H y f. "h H D . 217,8
N

La eficacia de los compuestos se ensayd de la manera siguiente:

Prueba de actividad de la glicdbgeno-fosforilasa a

El efecto de compuestos sobre la actividad de la forma activa de la glicogeno-
fosforilasa (GPa) se midi6 en la direccidn inversa controlando la sintesis de
glicbgeno a partir de glucosa-1-fosfato mediante la determinaciéon del fosfato
inorgédnico liberado. Todas ias reacciones se llevaron a cabo como determinaciones
por duplicado en placas de microvaloracién de 88 pocillos (placas de érea mitad,
Costar n° 3896), y se midié el cambio en absorcién, como consecuencia de la
formacién del producto de reaccion, a la longitud de onda especificada més
adelante, en un Multiskan Ascent Elisa Reader (Lab Systems, Finlandia).

Para medir la actividad de la enzima GPa en la direccién inversa, se midié la
transformacion de glucosa 1-fosfato en glicégeno y fosfato inorgénico por el método
general de Engers et al. (Engers HD, Shechosky S, Madsen NB, Can J Biochem
1970 Jul; 48 (7):748-754) con las siguientes modificaciones: glicbgeno fosforilasa a
humana (por ejemplo, conteniendo 0,76 mg de proteina / ml (Aventis Pharma
Deutschland GmbH), se disolvié en solucién tampén E (25 mM de p-glicerofosfato,
pH 7,0, 1 mM de EDTA y 1 mM de ditiotreitof) se diluy6 hasta una concenircién de
10 pg de proteina/mi con tampén T (50 mM de Hepes, pH 7.0, 100 mM de KC, 2,5
mM de EDTA, 2,56 mM de MgCl,6H,0) y adicién de 5 mg/ml de glicdgeno. Las
sustancias de ensayo se prepararon en forma de una solucién 10 mM en DMSO y
g@ diluyeron hasta 50 pM con solucién tampén T. A 10 pl de esta solucién se
afiadieron 10 yl de 37,5 mM de glucosa disuelios en solucién tampén T y 5 mg/ml
of glicbgeno, y también 10 ul de una solucién de glicbgeno-fosforilasa a humana (10
Hg de prateina/ml) y 20 pl de 2,5 mM glucosa-1-fosfato. E! valor base de la actividad
de glicdgeno-fosforilasa a en ausencia de la sustancla de ensayo se determiné
afladiendo 10 ul de solucién tampén T (DMSO al 0,1%). La mezcla se someti6 a
incubacién a temperstura ambiente durante 40 minutos y el fosfato inorgénico
liberado se determiné por medio del método general de Drueckes et al. (Drueckes
P, Schinzel R, Palm D, Anal Biochem 1885 Sep 1;230(1):173-177) con las
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siguientes modificaclones: 50 yl de una solucién de punto final de 7,3 mM de
molibdato aménico, 10,9 mM de acetato de cinc, 3,6% de acido ascdrbico, 0,9% de
SDS se afiaden a 50 pl de la mezcla de la enzima. Tras incubar durante 60 minutos
a 45°C, se midi6 la absorcion a 820 nm. Para determinar la absorcién de fondo, se
afadié la solucion de finalizacién inmediatamente después de la adicion de la
solucién de glucosa-1-fosfato en una reaccion separada.

Este ensayo se llevé a cabo a una concentracién de 10 yM de la sustancia de
ensayo, para determinar la Inhibicibn respectiva de glicbgeno-fosforilasa a por la
sustancia de ensayo in vitro.

Tabla 2: Actividad biologica

EJ. 1C-50 (M)
1 0,03
2c 0,45
3b 0,01
4d 0,11
6 0,70
16 0,17
17 0,03
21 0,01
23 0,05
24 0,04
30 1,40
33 0,08

De |a tabla puede verse que los compuestos de la formula 1 inhiben la actividad de
glicbgenofosforilasa a y son, por tanto, muy adecuados para disminuir el nivel de
azicar en sangre.

La preparacion de algunos ejemplos se describe en detalle més adelante en la
presente memoria, y los compuestos remanentes de la fdrmula | se obtuvieron de

una manera similar:

Seccién experimental;

—
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Ejemplo 1:

a) hidrazida del &cldo 3-{ter-butoxicarbonilamino)tiofen-2-carboxllico

A una solucioén de 1,3 g de 3-(ter-butoxicarbonilamino)tiofen-2-carboxilato de metilo
en 10 ml de etanol se afiadieron 0,4 g de hidrato de hidrazina y la mezcla se calenté
a reflujo durante 5 horas. Después de que se han separado las fracciones volatiles
a presion reducida y a 40°C, el aceite que queda se purific6 mediante cromatografia
de columna (gel de sliice, eluyente: cloruro de metileno: metanol = 85:5).
Rendimiento: 740 mg Temperatura de fusion (en adelante, T.f.): 148,5°C

b) [2-{5-0xo-4,5-dihidro[1,3,4]oxadiazol-2-ll)tiofen-3-l{jcarbamato de ter-butllo
A una solucion de 240 mg de hidrazida del acido 3-(ter-butoxicarbonilamino)tiofen-
2-carboxdlico, en 5 ml de THF, se afiadieron, gota a gota, 4 ml de una solucidon de
fosgeno toluénico al 20%, y la mezcla se agitd a temperatura ambiente {(en
adelante, t.a.). Después de una hora, la mezcla se mezcié con 10 ml de agua vy,
después de una breve digestion, se extrajo con acetato de etilo. Después de que la
fase de acetato de etilo se hubiera secado sobre sulfato de sodio, la mezcla se
concentrd a presion reducida y el residuo remanente se usd después sin
purificacion adiclonal.

Rendimiento; 120 mg Tf.: 180°C

¢} hidrocloruro de 5-{3-aminotiofen-2-l)-3H-{1,3,4]oxadlazol-2-ona

La mezcla conslstente en 100 mg de [2-(5-oxo-4,5-dlhidro[1,3,4]oxadlazol-2-
iftiofen-3-Mcarbamato de ter-butilo y 5 ml de una solucién 4 molar de HCl en
dioxano se agité durante una hora. Después, las fracciones volitiles se separaron a
presion reducida y el residuo se agité con 5 ml de ter-butil-metil-éter y el producto
se filtrd con succién y se sacd a presidn reducida.

Rendimiento: 60 mg Tf:211°C

d) 1-{2-cloro-4,6-dlflucrobenzoll)-3-[2-({5-0x0-4,5-dIhidro[1,3,4]oxadlazol-2-
il)tiofen- 3-ifjurea

Iniciaiments, se cargé hidrocloruro de 5-(3-aminotiofen-2-i)-3H-[1,3,4]oxadiazol-2-
ona (30 mg) en 3 ml de acstonitrilo. Se afiadié solucién equimolecular de isocianato
de 2-cloro-4,5-difluorobenzolio en acetonitriio. Después de 3 horas, el sdlido se filtrd
con succion y se secd a preaidn reduclda.

Rendimiento: 50 mg T.f.: 238,1°C

N 2
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Ejemplo 2:

a) 2-{5-amino[1,3,4]oxadlazol-2-ll)tiofen-3-iljcarbamato de ter-butilo

La solucidn de 182 mg de hidrazida del 4cido 3-(ter-butoxicarbonilamino)tiofen-2-
carboxilico en 4 ml de acetonitrilo se mezclé con 0,17 ml de una solucién 5 molar de
bromuro de ciandgeno en acetonitrilo y 60 mg de potasa. La mezcla se agit6 a t.a.
durante 4 horas, el sdlido se filird y el filtrado se concentré a presién reducida. El
producto deseado se purificé luego mediante cromatografia de columna (gel de
sllice, eluyente: cloruro de metileno:metanol = 85:5).

Rendimiento: 90 mg. Tf.: Resina

b} hidrocloruro de 5-(3-aminotiofen-2-l)-{1,3,4]oxadliazol-2-llamina

Se afladié 2-(5-amino[1,3,4]oxadiazol-2-il)tiofen-3-iljcarbamato de ter-butilo (80 mg)
5 mi de solucién de HCl 4 molar en dioxano y la mezcla se agit6 a t.a. durante una
hora. Después de concentrar a presion reducida, el residuo se agité con ter-butil-
metil-&ter y el sélido se filtrd con succidn y se secd a presion reducida.

Rendimiento: 60 mg T.f.: >250° (se descompone)
c) 1{2-{5-amino[1,3,41oxadlazol-2-li}tiofen-3-1l]-3-(2-cloro-4,5-
difluorobenzoll)urea

iniclaimente, se cargé hidrocloruro de 5-{3-aminotiofen-2-il)[1,3 4]oxadiazol-2-
ilamina (30 mg) en 3 ml de acstonitrilo. Se afladié solucién equimolecular de
isocianato de 2-cloro-4,5-diflucrobenzoilo en acetonitriio y se agité a t.a. Después
de 3 horas, el sélido se filtré con succién y se sect a presion reducida.

Rendimiento: 25 mg. T.f.: Resina

Ejemplo 3:

a) Acldo 3-amino-5-{4-fluorofenil)tiofen-2-carboxilico

La mezcla consistente en 500 mg de 3-amino-5-{4-fluorofenil)tiofen-2-carboxilato de
metilo, 180 mg de hidréxido de litio, 2 ml de agua, 2 mi de THF y 2 ml de metanol se
agité a t.a. durante 3 dias. Después de diluir con 15 ml de agua, éter no hidrolizado
80 separd por extraccién con acetato de etilo. La fase acuosa se ajusté a pH 5
usando écido hidrociérico y se agitd, y el precipitado sdlido se filtré con succién y se
seco.

Rendimiento: 260 mg T.f.: 145,2°C (en bruto).

3
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b) Acido 3{3-{2-cloro-4,5-diflucrobenzoll)ureldoj-5-{4-flucrofeniljtiofen-2-
carboxilico

Inicialmente, se cargé acido 3-amino-5-(4-fiuarofenil)tiofen-2-carboxilico (50 mg) en
3 ml de acetonitrilo. Se afladié solucién equimolecular de isocianato de 2-cloro-4,5-
difluorobenzoilo en acetonitrilo y la mezcla se agitdé a t.a. Después de 3 horas, el
sdlido se filtré con succién, se agitd una vez més con metanol, se filtré con succién
y se geco a presion reducida.

Rendimiento: 46 mg Tf1.:227,7°C

Ejemplo 4 :

a) 1-{5-cloro-4-nitrotiofen-2-sulfonil)piperidina y 1{5-piperidino-4-nitrotiofen-2-
sulfonil)piperidina

A la solucién de 2,6 g de cloruro de 5-cloro-4-nitrotiofen-2-sulfonilo en 8 ml de NMP
se afiadieron, gota a gota, con agitacién y enfriamiento con hielo, 1,7 g de
plperidina,. La mezcla se agité a t.a. durante otros 30 minutos y se diluyé con 30 mi
de agua, y el precipitado que se forma se filiréd con succién después de agitar. Los
dos productos son separados mediant® cromatografia.de columna (gel de sflice,
disolvente: acetato de etilo: n-heptano = 1:1).
1-(5-plperidino-4-nitrotiofen-2-sulfonil)piperidina: rendimiento: 1,3 g, T.f.: 151,3°C
1-(5-cloro-4-nitrotiofen-2-sulfonil)piperidina: rendimiento: 0,85g T.f.. 1384°C

b) Acido 1<{3-nitro-5-piperidin-1-sulfonittiofen-2-ii)piperidin-4-carboxilico

La mezcia de 310 mg de acido 1-(5-cloro-4-nitrotiofen-2-sulfonil)plperidina, 250 mg
de plperidin-4-carboxilico y 3 ml de NMP se agitan a 85°C durante 1 h, se enfrian,
ge diluyen con 15 ml de agua y se agitan. El precipitado se filtr6 con succién, se
lavd con agua y se recristallzé en el seno de isopropanol/agua (4:1).

Rendimiento: 310 mg Tf.:185,8°C

c) Acido 1{3-amino-6-{piperidin-1-sulfonli)tiofen-2-I]piperidin-4-carboxilico

La solucién de 300 mg de dcido 1-(3-nitro-5-piperidin-1-sulfoniltiofen-2-i)piperidin-4-
carboxilico en 20 ml de acetato de etllo se mezcla con 1,0 g de cloruro de estafio(ll)
y se agita a 65°C durante 8 h. Deapués de enfriar, ésta se agita con 30 ml de agus
y o0 filtra con succion a través de Celite, y Ia fase de acetato de etiio se separa, se
geca y se concentra a presién reducida. Este producto en bruto se usa
posteriormente sin purificacién adicional.

Rendimiento: 320 mg (en bruto)  T.f.: Resina

Y
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¢} Acido 1-3-[3{2-cloro-4,5-diflucrobenzoil)ureldo]-5-{plperidin-1-sulfonil)-
tlofen-2-illpiperidin-4-carboxilico

Acido 1-[3-amino-5-(piperidin-1-sulfoniljtiofen-2-iljpiperidin-4-carboxilico (0,2g de
producto en bruto) se disuelve en 2 ml de acetonitriio y e mezcla con solucién
equimolecular de isocianato de 2-cioro-4,5-difluorobenzoilo en acetonitrilo, y la
mezcla se agita a t.a. Después de 3 horas, el sdlido se filtré con succidn y se secd a
presién reducida.

Rendimiento; 85 mg T.£.:219,9°C

Ejemplo 36;

a) 5-{4-fluorofenil)-2-{1H-tetrazol-5-l)tiofen-3-llamina

La mezcia consistente en 0,65 g de 3-amino-2-ciano-5-(4-fluorofeniljtiofeno, 7,5 mi
de xileno and 0,83 g de azida de trimetil-estafio se agita a 130-140°C durante 3
hours. Después, la mezcla se concentra a 40°C a presion reducida y el residuo se
agita con agua con la adicidn de écido trifluoroacético al 1%. El precipitado se filtré
con succién y se sacd a 40°C a presién reducida.

Rendimiento: 0,6 mg T.f.:217,3°C
c) 144-{4-fluorofenil-2-(tetrazol-5-li)ticfen-3-I}-3(2-cloro-4,5-
difiucrobenzoli)urea

5-(4-fluorafenil)-2-(1H-tetrazol-5-ll)ticfen-3-llamine (0,1 g) se disoivi6 en 2 ml de
acetonitriio y se mezclé con solucién equimolecular de isocianato de 2-cloro-4,5-
difiluorobenzoilo en acetonitrilo y la mezcla se agitd a ta. Después de 3 horas, el
sdlido se filtrd con succién y se secd a presion reducida.

Rendimiento: 73 mg T.f.:208,2°C

Los compuestos de la formula | pueden ser preparados haciendo reaccionar ureas
de la férmula 5 o derivados de 3-aminotiofeno de la férmula 6 con derivados de
dcldo benzoico de Ia formula 4,

H
R5 cl H H 2 I
l!l I{I H’N =
Fd
—
o) © R3 = R3
R4
4 8

= 5
en donde R1 a R5 son cada uno como los definidos anteriormente y X1 puede ser
Cl o NCO, con cloruros de #&cido o anhidridos o isocianatos de benzollo.

cl
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REIVINDICACIONES
Compuestos de formula |
RS Cl
H n R2
R1 Y ZNg
o o ==
R
3 R4

es F, Cl o Br;
es H, F, Cl, Br;

o8 H, F. Cl, Br, (Cr-Ce-alqullo, CFs, OCFs, NOs, CN, O-(Ci-Co)-

" giquilo, CO+C-Cy)-alquilo, COOH, COO(C:-Ca)-alquils; CONH;,

CONH(C-Cy)-elquilo, CON((C1-Cy)-alquilo)s, SOr{C1-Ce)-aiqulio, o el

radical A;

es H, (Ci-Ca)-alquilo, COO(C+-Co)-alquilo, SO(C1-Ce)-alquilo, (C:-
Ca)-alquit-fenilo, fenllo, SO-fenllo, en dondé el anliio fenilo puede
estar, en cada caso, hasta disustituido por F, Cl, CN, OH, (d,-c.)-
alquilo, O-(C,-Cq)-alqullo, CFs, OCF;, COOH, COO(C1-Cy)-alquilo 0
CONH;;

o8 H, (Cy-Cy)-alquilo, COO(C+-Cy)-aiquilo, SOr(C1-c.)-an.uiIo. SO

. piperidinilo, SOy-piperazinilo, (C-Cq)-alquilfenilo, fenilo, en donde el

anlllo fenilo, el anillo piperidinilo y el anillo. piperazinilo pueden: estar
hasta disustituidos por F, Cl, CN, OH, (C,-Ce)-alquilo, O-(C4-Cq)-
alquilo, CF,, OCFs, COOH, COO(C1-Cq)-alquilo 0 CONH;

es un radical heterociclico de la férmula 2a, 2b, 2c 0 3;

b
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26

N- N-N N-N \N: B /<°
/ I\ /A
/(OLx /(0/\\\1 /(N'N
Z
2b 2c 3
e5 O o NH;
es OH o NH;;

es OH, O(C;-Cq)-alquilo, NHz, NH(C-Ce)-alquilo, N{(C+-Cq)-alquilo)z;

y sus sales fisioldgicamente toleradas.

2.

R1

Compuestos de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1, en los que

esF, CloBr,
esH, F,

es H, F, Cl, Br, (Ci-Cqs)-alquilo, CF3, OCFs, NO3, CN, O-(C1-Ce)-
alquilo, CO~(C,-Ce)-alquilo, COOH, COO(C:-Co)-alquilo, CONHz,
CONH(C,-C)-alquilo, CON((C+-Cs)-alquilo);, SO»-(C1-Ce)-alquilo, o el
radical A;

838 H, (C+-Cq)-alquilo, COO(C-Cq)-alquilo, SO(C1-Ce)-alquilo, (C1-Ca)-
alquilfenilo, fenilo, SO -fenilo, en donde el anillo fenilo puade estar, en
cada caso, hasta disustituido por F o Cl;

es H, (C+-Cy)-alquilo, COO(C,-Cy)-alquilo, SO{C1-Cy)-alquilo, SO~
piperidinilo, SOr-piperazinilo, (C-Cqe)-alquilfenilo, fenilo, en donde el
anillo fenilo, el anillo piperidinilo y el anilio piperaziliilo pueden estar
hasta disustituidos por F, Cl, CN, OH, (C,-Ce)-aiquilo, O-(C,-Cs)-
alquilo, CF3, OCF,, COOH, COO(C4-Cg)-alquilo 0o CONH;

es un radical heterociclico de la formula 2a, 2b, 2c 0 3;

\
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N-N N—N N-I\ \N Q
A I P~ AN \ 3_42
2a 2b 2c 3

X es O o NH;
Y es OH o NH;;
Z es OH;
y sus sales fisiolégicamente foleradas.
3. Compuestos de férmula | segtin las reivindicaciones 1 ¢ 2, en los que
R5 esF;
R1 es F,
R2 es COOH, COO(C:-Cy)-aiquilo, CONH;, CONH(C,-Cy)-aiquilo,

CON((C;-Cq)-alquilo)., o el radical A;

R3 88 H, (Ci-Cg)-alquilo, COO(C-Cq)-alquilo, 803(01-C.J-althI0. {Cv-
Cq)-alquilfenilo, fenilo, SOfenilo, en donde el anillo fenilo puede
estar, en cada caso, hasta disustituido por F;

R4 es H, (C+-Cq)-alquilo, COO(C4-Cg)-alquilo, SO(C1-Ce)-alquilo, SO
piperidinllo, SOrpiperazinllo, (C-Cq)-alquilfenilo, fenilo, en donde el
anllio fenilo, el anillo piperidinilo y el anillo piperazinilo pueden estar
hasta disustituidos por F ¢ (C,-Cq)-alquilo;

A o8 un radical heterociclico de la formula 2a o 2b;
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/ 7\
2a 2b
X es O o NH;
Y es OH o NHz;

y sus sales fisioldgicamente toleradas.

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

5. Un producto farmacéutico que comprende uno o més de los compuestos
segun una o més de las reivindicaciones 1 a 3 y al menos un ingrediente activo
adicional.

6. Un producto farmacéutico segin la reivindicaciéon 5, que comprende, como
ingrediente activo adicional, uno 0 mds

antidiabéticos, ingredientes activos hipoglucémicos, inhibidores de HMGCoA
reductasa, inhibidores de la absorcién del colesterol, agonistas de gamma-PPAR,
agonistas de alfa-PPAR, agonistas de alfa/gamma-PPAR, fibratos, inhibidores de
MTP, inhibidores de la absorcibn de d4cidos biliares, inhibldores de CETP,
adsorbentes poliméricos de acidos biliares, inductores del receptor de LDL,
inhibidores de ACAT, antioxidantes, inhibidores de lipoproteina lipasa, Inhibidores
de ATP-citrato liasa, inhibidores de escualeno sintetasa, antagonistas de
lipoproteina(a), inhibidores de lipasa, insulinas, sulfonilureas, biguanidas,
meglitinidas, tiazolidinodionas, inhibidores de a-glucosidasa, ingredientes activos
que actGan sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las células beta,
agonistas de CART, agonistas de NPY, agonistas de MC4, agonistas de orexina,
agonistas de H3, agonistas de TNF, agonistas de CRF, antagonistas de CRF BP,
agonistas de urocortina, agonistas de p3, agonistas de MSH (hormona estimulante
de melanocitos), agonistas de CCK, inhibidores de la reabsorcién de serotonina,
compuestos mixtoe serotoninérgicos y noradrenérgicos, agonistas de S5SHT,
agonistas de bombesina, antagonistas de galanina, hormonas de crecimiento,
compuestos llberadores da la hormona de crecimiento, agonistas de TRH,

\Y
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moduladores 2 6 3 de la protelna desacoplante, agonistas de leptina, agonistas de
DA (bromocriptina, Doprexina), inhibidores de lipasa/amilasa, moduladores de
PPAR, moduladores de RXR o agonistas de TR-f o anfetaminas.

7. El uso de los compuestos segin una o méas de las reivindicaciones 1 a 3
para producir un medicamento para disminuir el azdcar en sangre.

8. El uso de los compuestos segin una o més de las reivindicaciones 1 a 3
para producir un medicamento para tratar la diabetes de tipo Ii.

8. El uso de los compuestos seglin una 0 més de las reivindicaciones 1 a 3
para producir un medicamento para tratar trastornos del metabolismo de lipldos y
de hidratos de carbono.

10. EIl uso de los compuestos segln una o mas de las reivindicaciones 1 a3
para producir un medicamento para tratar sintomas arterioesclerdticos.

11. El uso de los compuestos segun una o méas de las relvmdmclones 1a 3
para producif-un medicamento para tratar la resistencia a la Insulina, "~ -

- &+
- -

12. Un procedimiento pai"a preparar un producto farmacéutico que compmndo
uno o més-de Ioa compuestos segln Una o més de.las mlvlndieaclones 1 a3, que

' eomprendo momlar ol mgradlente activo oon un’ vahlculo farmaoéuhcamanh'

aproplado Y transformar esta mezcia en una forma adecuada de admlnlulrar
13. Un procedimiento para preparar los compuestos de la fémiqla— l, que
comprende hacer reaccionar ureas de la formula 5 o derivados 3-amino-tiofeno de
la férmula 6 con derivados de &cido benzoico de la férmula 4

RS ci HoH . E 2
N N H™ N~
o X, H \"/ g B _ S
o RS” \, R4

I~
i»

60
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en donde R1 a R5 son cada uno como se define en la reivindicaciéon 1 y X1 puede
ser Cl o NCO, con cloruros de acido o anhidridos o isocianatos de benzoilo para dar
compuestos de la formula 1.

61
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Resumen

Derivados de 3-{benzoilureido)-tiofeno sustituido , método para su produccion y uso
de los mismos

La invencién se refiere a compuestos de formula (1)

RS Ci
iR L

R1 \n’ “Ng
O O =

R3 R4

()

en donde los radicales tlenen los significados citados, ademés de a sus sales
fisioibgicamente compatibles. Los compuesios se pueden utilizar, por ejempio,
como medicamentos en la prevencidn y el tratamiento de la diabetes tipo 2.

6%
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intermationale Zysamnenarbeit suf dem Gebict des PCT lNTEFINAﬂONAL APPL lCATIOﬁ
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FeldNr.I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Substitulerte 3-{Benzoylureldo)-thiophenderivate, Verfahraen zu deren Herstellung und deren Verwendung

Feld Nr.11 ANMELDER [0 Diese Peraon ist gicichzaitig Exfinder

Nume und Anschrift: (Fawilicaname, Vorname: bel jurisischen Personen volisiindige anulicke

Bexsichmung. Bel der Anschrift sind dia Posticisahl und dar Name dex Siamy anvupeben. Der in diesaw | Tolofm.:

Feld in der Anschrift angegebane Stnat ist der Staat das Sicscs oder Wohnsitzes des Anweiders. sofern (088) 305-12104

nachstehend bein Siomt det Sicver oder Woknsitees angegaben ist.). —
Telofunar.: (0B8) 357175

Aventls Pharma Deutachland GmbH

Briningstrale 50
65828 Frankfurt Forucheeiiog.:
Deutschland Registriormnger. Den Asmaldens beim Ami:
StaatmangehBrighoeit (Sut: Sitz oder Wohnaitx (Stast):
_DE DE_
Diese Person ist Anmaldey Beatin- ot buyren gentasten: mit Axmalene Nir dis Varsiaigan Dic km Zonrtcivid
lllrl‘ulpbs:lln: g L D c:.:l’-ln_vwm o= -:-_An-h mgogebam Stasien

[ Name und Ansclvifi: (Fumilienname, Vornams; b juristischen Pursonan vollsindige onalichs | Diase Person ot

Feld Nr. II1 WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Bexeichnung. Bel der Anschrift sind dia Poxtizitsahi und der Nowe des Staats anxugeban, Der in diesem
Fuid in der Anschrift angegubens Stapt Int dar Staat dag Sites oder Wolmwitzer das Anmalders, safarn D nur Anmelder
nachstehend kein Staei des Sitzer oder Wohnsixes angegeben ist)

D AnmeXer und Erfinder

SCHOENAFINGER, Karl nur Briinder (Wind d fezex KiZsichen

Holunderweg 8 DA cngebramat, 20 sind die nechrtshenden
63755 Alzenau Angaben nick: nitip.)
DEUTSCHLAND Ragisrisrungay. des Axmeldam bekn Amt:
Staatasngehirighe:t (Stast): Sitz oder Wohnaite (Staty:

Disset Prryom st Axmabder fir D Alle Bextim- D Ally Bestimmeagmtanton mit Aumsskme Nur dis Vercizigten Dia im Zossafold
Thigends Stasien: DEmgssanim der Verelaigten Stasten von Amerika Stren voa Ameriks sagegebenen Siaxten

Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsctrungsblal! angegeben.

Feld Nr. 1V ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Dis folgende Parson wird hisrmit bestelh/ist bestell worden, um fir dem (die) Anmelder D Anwalt [ gemeinsamer Vertreter
vor den mustindigen internmionalen Beh8rden in folgender Eigenschaft xu handeln als:

Name und Anschrilt: (Familisnnaae, Fornams; bel juristischen Personen volisidndige amiliche Teleforr.:

Aventls Pharma Deutschiand GmbH Telefaxmr.: (089) 357175

Patent- und Lizenzabtsilung

Indusirepark Hochat, Gab. K 801 Fernschreibr.:

85828 Frankfurt

DEUTSCHLAND Registricrungemr. des Anmelders beim Am:

= Zastellanschrifi: Dieses Kiigichen ist snzukreuzen, wenn kein Arwall oder gemeinsame Verireier bestellt ist und statt dessen im Gbigen Feld

eine spezielle Zusiellanschrift angegeben in.

Farm PCT/RO/101 (Blart 1) (Januar 2004) Siehe Anmerkungen xu diesem Antragsformuiar
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Fortsetzang von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Feider benutst, 30 sollte dieses Blat! dem Antrag nicht beigefig! werden.

Name und Anschrifi: (Familiennome, Vorname; bei juristischen Personen vollssindige amliche
Bexeichming, Bei der Anschrift sind dis Pastlsitzahl und der-Nome dex Stoaty amyuguban. Der in
diesam Fald in dar Anschrift angegebens Sioot ist der Stant dex Sitrex oder Woknsitzey dex
Mm.mmmmmammwmmwawmw

DEFOSSA, Elisabeth
Scheldgraben 10
65510 Idstein
DEUTSCHLAND

D Nur Anmeider

[[] Ammelder und Erfinder

Nur Erfinder fwird dieses Kastchen
DX angekrencs, 50 sind die nachstehenden
Angaben nicks ndtig}

Registrienunganr. des Anmelders beim Amt

[~ StaxtsangehOrigheit (Staal) Sitx oder Wohnasix (Stast):

Dimmn Perwon ist Amnelder D Allc Bostin- D Allc Bestimnreogsstsaten mb Awssalane D Nor dis Varvicigics Diin im Zxsendaldd

iy folgends Btaaten: nxmpmtastvn der Varaialgien Stasten von Amerika Staniem vem Amerfka sogegebamn Stastan
Name und Anschrift: (Familienname, Vornams; bel jurisiischen Parsonan vollsiindige amdichs | Diese Person ist:

Bexsichmng. Bei dar Anzchrift sind die Posteiteahl und dar Nowme duy Sioars axsigeben. Der in

dissem Feld in dar Anschrift angegebime Sioat ist der Stont dies Sitves odar Wokmaiteas dey D Nur Anmelder

Anmelders, rofern nachsiehend bein Staar des Sizes oder Wohnsitrat angegeben it}

VON ROEDERN, Erich [} Anmelder und Erfinder
Lindenstrate 40 Nur Exfinder fwind dieser Kasichen
85795 Hattersheim E W_mswdhmmm
DEUTSCHLAND Angaben nicht notig)

Registricrungsnr. des Anmelders beim Amt:

Stextmungehirigkeit (Staat): Sitz oder Wohruite (Staat):

Diass Pariem i Ammokier D Alls Bestim- D Alle - mit Ansabome Nor dic Varcirigto Die im Zusuixfell

fir thigends Etasten: mEmganasim der Vereinigien Staxien von Amerika Stames von Ameriia sngegebomn Stasten
Name ond Anschrify: (Familienname, Vorname; bel juristisechen Personen vollstindiga amtlicks | Diese Person ist:

Bexeichnung. Beil der Anschrift sind dis Postleizzahl und der Name dos Sisats ansugeben. Der (s

diesem Feld in der Anschrift angegebens Sias st der Sicat des Simes oder Wohnsizes dex D Nur Annelder

Anmelders, rofern nochsichend kein Stant dex Sitves oder Wohnyitnes angrgeben ist)

KADEREIT, Dieter Anmelder und Erfinder

Johann Straull-Stralle 18a Nur Erfinder fwird dieses Kasichen
85770 Kelkhsim angekreut, nzﬁn@dkm
DEUTSCHLAND Angaben aicht ndtig)

Registrienmgsnr. des Anrnslders beim Amt:

Stastmngahdrigkeit (Staaty Sitx oder Wohnaitz (Staat):

Diese Person Int Amnalder D Alls Bestim- D Alle Bestinpmongaissten mit Assaslune D Nur dis Varsinigten Dix im Zossixfald

i folpmde Staxten: Cuagtasion der Vereirigien Stasten von Amerika Stasten von Amerika mgepehcarm Sinatrn
Name und Avachrift: (Familienname, Vorrams; bei juristischen Pervones vollsiindige amulicha | Diese Person ist:

Bezeichmung, Bel der Anxchrift sind die Poxtlelteahi und der Name dex Staats ansugeben. Der in

dissem Feld in der Anschrift angegebene Siaat int dor Sioat des Simer oder Wohnritrer dex DNWAMH:'

Anmelders, sofern nachstehend kein Staas des Sitzex oder Woknsitses angegeben s}

HERLING, Andrees [] Anmekder und Erfinder

Am Walbberstlick 5 Nur Erfinder {wind dieses Kasichen
85520 Bad Camberg angekreuat, 50 sind die nachsishenden
DEUTSCHLAND Angaben nicht ndtig)

Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:

StantsangehBrigkeit (Stast): Site oder Wohnaitz (Seaat):
Diex Person it Ammakler D Alle Bestin- D Alle Bestinzmgatisaten mit Axsnabma Nox die Vercinigen Dic im Zuunteld
fir folgonds Staxten: i e aten der Vercinigtm Stastne von Ameriin Stagten ven Amerika angegrbanen Stasten
A Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf aimem mndtzlichen Fortserzungsbiart angegeben
Form PCT/RQ/10] (Fartsetzungablatt) (Jammr 2004) Steke Anmerkungen au diesem Antroggformlar

6
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Blatt Nr.. ..... 3....

Fartsetzrung von Feld Nr. 111 WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Wird keines der foigenden Felder benutzt, 30 sollie digses Blatt dem Antrag nicht beigefigt werden

Narne und Anachrift: (Femiliasnname, Vorname; bei jurisischen Personen voilidndige awilicha | Diese Person ist:
Beseicknung. Bel der Anachrift sind die Popticitsshl und dor Name des Sioots axsugeben. Der in

diosem Feld in der Anschrift ongegebene Swast o1 der Siant dey Sices oder Wohnsioes dax DNwAnnﬂdﬂ'
Anmalidars, sofarn nacksiehond kein Stoas dex Sitzey oder Wolowitzey angegeban ist)

BURGER, Hans-Joerg * | [ Aumelder ud Esfinder

8 Lewndale Avenue —x Nur Erfinder (fwird dieves Kdsichen
Morristown NJ 07960 angekreuz:, 50 sind die nachstehendmn
VEREINIGTE STAATEN VON AMERIKA Angaben nicht notig)

Registrienmpgsnr. des Armelders beim Amt:

| StamsangehBrighed (Staaty: Sitx oder Wohnsits (Stmal):

DE ussP :
Dices Formon ist Ammelder Alls Bestin- Alls Bestinoumgmtasten trit Auscaiore: D Nur die Vorslalgien Dir im Zoxxixfld
fiir folgeude Btaxten: oRagpataxien dur Versinigien Stasten vea Assirikn Staxien vom Amerii mgagsheren Bussten

Nurne und Anschrift: (Fandlignesme, Vorname; bei juristischen Perzonen vollstindige amiliche | Diese Persom ist:
Bexsichwung. Bal dar Anschrift sind die Pasileitzail und der Nome dex Stoms axsugeben. Der in
dievam Feld in der Anschrift angspebene Siasi it der Stwat der Sitses odar Woknsitzes des | [ ] Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachasehend keln Staat dex Sies oder Woknsitzaz angegeben lst)

KLABUNDE, Thomas [[] Anmelder und Erfinder
Richerd-Bldnger-Weg 11 Nur Erfinder (wird dieres Kasichen
85920 Frankfurt B argohrenar, 5o sind die
DEUTSCHLAND nachsiekenden Angaben nickt ndtig)

Registrienmpgsnr. des Anmelders beim Asm:

Stastmngabirighenit (Suat): Stz oder Wohnaite (Siaay):
Diase Purmm int Amncider Allo Bestin- Alle Bomiwmsngastastes mit Acysbme D Nur die Vavizigen Die ioa Zonsswiild
{iir folguuds Staaten: IEngastanien dor Verelnigen Staains van Aol Staxtent vom Amtrika mgogahenen Siastan

Name 1d Anschwifi: (Familienname, Vorname; bei jurirtischen Personen vollsiindigs amilicks | Dieso Person ist:
Bezeichnung. Bei der Anxchrifi sind dis Postleiteahl und dev Nams des Sroals anzugeben. Der in
dissem Feld in der Anschrifi angegebone Stast ixt dar Stani dex Simex oder Wohnsizzes dar { |_| Nur Anmcider
Anmaiders, sofers nachstehend kein Stant dey Sitver odsr Wohntimer angegeben int)

WENDT, Karl-ulrich (] Anmelder und Exfinder
Wolfegangstr. 21 —» Nur Erfinder fiwind dieves Kanchen
60433 Frankfurt angakreus, so sind die nackssehenden
DEUTSCHLAND Angaben nickt nicig)

6y

Aojes

Registrienunganr. des Anmelders beim Amt

Siaxtanngehiirighwit (Stat): Sitx odey Wohnaitx (Siaay):
Disss Poreem it Annclder Able Bastim- D Allc Besthoorengatanien mic Assoatuss D N dle Verchigen Dix s Znminfcld
Air folgemde Sianirn: [T . dw Verninigtan Stastes ven Ansrilke Stantem v Amerfis mpegshonsn Stasten

Name und Anschrift: (Familienname, Fornams; bei jurlstischan Personen volintindige amelicke | Diese Person ist:
Bensichnung. Bai dar Anschrift sind die Postlsizzahl und der Name des Stoots axsugeban. Der in
diarom Fold in der Anschrift angegebene Swaat ist der Staat des Sives oder Woknsies des | [] Nur Anmeider
Anmelders, sofern nachsiehend keix Siaat des Sitxes oder Wohnsites angugeben st }

[} Anmelder und Exfinder

Nur Erfinder (wird dieses Kistichen

[3 angerreat, s0 sind die nacksshenden
Angaben nicht nétig)
“StamargehBrighsit (Stat) Sitx oder Wohnaitz (Sisay):
Dives Forsom int Acrnskder D Alk Besim- D Alle Bugticrrramgestnton mkt Atssshere D Nur die Vercllgen Die im Zusaixfchd
fir fbigeads Suastem: moungaEaaten dar Verelnigean Stetten ven Ameriky Stanten von Amerils gegebeom Susien

L  Weitere Anmelder snd/oder (weitere) Erfinder sind suf sineo xusizlichen Fortsetzungablatt angegeben.

Form PCT/RO/10] (Fortsetamgehlatt) (Jarvusr 2004) Sishe Anmerkungen xu diesem Antragsformmilar
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Feld Nr. V BESTIMMUNGEN

n:EmudimdauAnnpmﬁﬂtmnqd4!Ahlul dhnuﬂmnnlnlla\!mlm. fir die der PCT am
mmmmmm:nmum:mmm filr jede Art von Schutzrechi und sowchl filr ein regiomles als
auch fiir ein nationales Patent.

Dennoch wird
[] DE Deutschiand nicht fir ein nationales Schutzrecit bestimmt

[0 KR Republik Kores nieht fiir ein nationales Schutzrechs bestiment

] RU Russische Foderation nlekt fir éin nationales Scimtzrecht bestimmt

(Qbenstehende Kastchen kinnen angekrewst werden, um die betraffenden Bestimmungen (unwiderruflich) oussuschliefien, um zu

vermeiden daf eine frihere aationale Anmeldung, deren Prioritst beansprucht wird, noch nationalem Recht ihre Wirkung verliert. Siche
die Anmerkungen zu Feld Nr. V fiir die Folgen solcher nationalen Rechisvorsehrifien in diesen und bestimmien anderen Staaten).

Feld Nr. V1 PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritht der folgenden friheren Anmeldung(en) wird hinrmit in Anspruch gencmmen:

Anmeldedanmm Alazzzeichen

It der frihere Ammeldung eine:
der friheren Anmeldmg der frllberen Anmeldung
{Tag/Monatilahr} mliontle Anmelding: | regionale Anmelhng:* internationals Anmeldung:
Stuat regiooales Amt Armnekiesmt

item(1)

17. Fabruar 2003 10308502.4 DE

(17.02.2003)

ltam(2)

Rem(3)

O Weitere Priorithtesnsprilche sind im Zusstrfeld angegeben.

Das Anmeldearnt wird ersucht, eine beglaubigie Abschrift der oben bexzichneten friheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem intemationalen Biro su
Shermitieln (hur folis dis frithere Axmeidungfen) bel dem Ams eingereichi worden ist (sind), des fir die Zwecke disver iniernasionalen Anmeldung
Anmeldeam: ixt):

| w B4 zeite 1y 0 zeem [ zaer [0 weitere, niche ZusatzAela

* Falls ex sich bei der fritheren Anmeldung um eine ARIPO-Anmeldung handel;, geban Sie mindesiens einen Siaas an, der Mitgliedsiaat
der Fariser VW:MSM&MMEWW#WMW ist und filr den

| ader day die frikere Anmaldung cingereicht wurds: .- e s

Feld Nr. VII  INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahl der Internationales Recherchenbehbrde (ISA) (fall swel oder mehr als swel internationale Racherchenbehdrden fir die Ausfohrung der
inernarionalen Reckerchemustiindiy sind, yeban Siz die von [Anen gewdhiic BekBrde an; der Zwaibuchstaban-Code kann benutet werden):

Astrag anl Notwng dor Erpebnine doer friberea l.nhlthq Bessgusbme sul diese fribere Recherehe (allr sive filhare Recherche bal dar inernaticsslsm
Recherehmbohirdabosntragt edur ven ihr durchgyDies wordes in):

Dutum (Tag/Monasleks): Abtereicher: Stant(ader regionsia Any):

Feld Nr. VIII ERKLARUNGEN

Die Fekder VIl (3) bis (v) enthahen die folgenden Erkiinmgen (Kreuzen Sie unten die entsprechenden Asash] dar
Kiistchen an und geben Sie in der recinen Spalte fiir jede Erklirung deren Anzshl an) : Bridirungen
D Feld Nr. VII1 (i) Brkiirung hingicintich der Identitiz dag Erfinders
D Feld Nr. VIII (if) Eridirung hinsichilich der Berechtigung des Anmelkiens, rum Zreitpunkt dea
iternatignalen Anmeldedatums, ein Patant zu besnragen und zu erhaiten
D Feld Nr. VIL Gii) Erklinmg hinsichtlich der Berechtigung des Armelders, rum Zeitpunki des
imternationalen A nmeldedatums, die Priexitilt einer friheren Anmeldung zu
beanspruchen
D Feld Nr. VI (iv) Erfindererklinmg (nur im Hinblick auf dir Bestimmung der Vereinigen
Staaten von Amerika)
D Fald Nr. VII1 {v) Erklirung hinsichtlich unschidlicher Offenbarungen oder Augnahmen von der
|~ —_— Neuheituschidlichkeit _ _
Form PCT/RO/101 (Dlant 2) (Januwr 2004) Siehe Anmerkungan n: digyem Antragrformular



TP 4 /008993

|8 [ susschileBtich o computeriesharer
Form (Abschniu 801 (a)i))
() ] Sequamzprotokalle
(i) [ dicsberagliche Tabellon
|6} [ soch in computericskarer Form
(Abachnitt 801 (X))
() [0 Sequaczprotoleolie
G} J dicsbexngiiche Tabellen
Art und Anxshl der Datentriiger (Diskette, CD-
ROM, CD-R oder sonstige) suf deoen sich befinden
] Sequenzprotolnile:
[ diesbexngliche Tabellem: ...........c.cocossussssssccserne

(rugassiiche eingaraichre Kopisn unter Pkt 9(1)
| swdacar [0(1j} in der rechtan

(Il)Dﬂll" F'H'P‘ﬂ)d"(t) in der linksn

=nld|lulllda.
- m'..h.“"""'mm'““‘"‘”.':h Regol uuud
@ Kopie(n) mn dun in der linken Sgll: ummh:n
Sequenzprotokollen identisch

10.["] Tabellen in computeiesbarer Form im Zusammenhang mit
Sequenzprotwkaollen (Art und Anzahi der Dutentriger)
@) [ Kopis ansachlisBlich fur die Zwecke der interuationslen
mmaumzm)(wnma
Teil der intermationalen

(-ul'_'ln-rﬂr ﬁ oder ()] tn der Hnken ﬂ
nmuﬂhd.mlnpnmr
R-d-ﬂnnnl:Ahﬂmlu;l:(ﬂ;b;qM
“’DD n)nitdanmﬁlmh:&plu
len identisch ist {sind)

11.C] Sonmipe eincen anfchrer:

BlaaNr.. ....5.... 67+
Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE
Diese intemationale Anmeldung enthalt: Disser internationalen Anmeldung licgen die Anmahl
A.nlhl Unurlllm bei (krexzen Sie die lﬂpf::nh Karichan

(a) sufPapler, die folgende Anzah! Blaner: Sie in der recitan Spaits jeweils dis Anzakl

Antreg (inkhusive ﬁr beiliegenden Exemplare an)

Erkisrungeblatter): .8 11X Bixt for die GebOhrenrechnung

‘Beschreilumg (ohne 2.[] Original viner gesondarten Vialimacht

128 3.[] Originel einer aligameinen Vollmacht

Anspriche: : 8 4[] Xopie der aliguneinen Vollmach; Altenzeichen (falls

Zusammanfasnmg: | vorfmnden:

Zeichmungen: . S[] Begrindung for des Feblen siner Unterschrift

. 60 Priocitin In Feld Nr. VI durch folgende

Tellanzaht 38 /] n;' pekennaeichnet:

Sequenzprotekall . 2.0 Ubum. der intemationalen Anmeldung in die

Diesbezngliche Tabellen s[] GmnhuAnpbnmhmumnMihwmmnm

(for beide, Anzahl der Blatier, sawest enderem brologischan Maerial

suf Papies eingereicht wi 9.1 Sequenrprowkeils in camputeriesbarer Form

unabhiingig davon, ob zusitelich {Art und Amaahl der Dutentriger)

v e o O D e e o g e T

cingereichk wird, siehe unter {c}) un Anrpaicung)

Gesamtanzabl:

Abblllln.dermlmdwmlldr
Zussmmenfagung verofTeatiicht werden soll (Nr) :

Sprache, in der dic
internstionale Anmeldung

argibl, in walcher Eigsnrchaft die Parson wasrzeickowt.

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Dar Nams feder unterssichnandin Prreon ist neban der Unisrachrift su wiedsrholer, wnd ax ist avauguben, sofarn sich diss nicht sindetip ows dem Antrag

Aventis Pha Deutschiand GmbH

fPa (i :V@

Dr. Wein Dr. Rupp
Vom Anmeldeamt auszuftlien

1. Dutum des idgichlichen Eingangs y 2. Zsichmmgen
3. Geindertes Eingangsdatum sufgrund nachtraglich,

fristgerceht gingegangener Untexriagen oder Zeicknungsn D nicht ei

aur Vervoluttindigung dieser intomatioaalen Anmeldung: Fﬁlﬂ:
4. Dswm dea fristgorochten Eingangs der

Richtigstallungsn nach Artikel 11(2) PCT:

5. Internationale Rechochenbehdede 1SA/
(falls zwei odar melr zustindig aind):

Zahlung der Recherchengebihr sufgeschoben

6] Obwminimg des Recherchenecemnplary bis nr

Datum des Hingangs dea Aktenexemplamn
belm Iniernationalen Biro:

Vom Anmeldenmt auszufillien

Form PCT/RO/10] (letetes Blatt) (Tanuar 2004)

Sishe Anmsrkungen su diesem Antroggformular
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO q

Bogoth,
2020

Doctor{a)

PATIRO LEYVA LUIS

Apoderado(a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA DEUTCHLAND GMBH

REFERENCIA Radicacl&n No. 5 80324
Solicitud internacicnal EP2004/000993
Fecha inicio fase nacional 17/09/2005

Trémlite 11

Evento 379

Actuacidn 430

Oficio No. A v 9&'79

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decipifm 486 de la Comigién de la Commlidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81i fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccifén de los anexos del
reporte de examen preliminar internaciomal (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La B8olicitud no contiene 1la copia del documento que consta la cesibn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Dacisifn 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacifn del presente oficlio, complete los requisitos anterlormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, 1la asolicitud se
considerari abandonada y perder& su prelacién.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulo quinto.del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.




