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

|| capituio X Capitulo Il.

Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH IDENTIFICACION

Direccion: Bruningstrasse 50,
65929 Frankfurt, Alemania cc. [ NT [

Nacionalidad o Domicillo: Frankfurt, Alemania

Lugar de Constiucion:  Alemania Q)“’ CE. [ Om []

Cual
0
Teléfono: Fax: \b‘\
E-mait: «* Namero

Nombre: LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION

Direccin Cra. 11 No. 84-76 — Of, 308 cc. @ NT [

CE. [ o X
Cual
Teléfono: 6161948 Fax: 6163976

E-mail: Nimero 2.930.616 TP 2698

@ Nombre: JAEHNE Gerhard

INVENTOR (ES)
2 Direccién: Seebachstrasse 3,

Nacionalidad o Domicilio: 65929 Frankfurt, Alemania

® pcr (88)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP2004/002690 Fecha Marzo 16 de 2004
Publicacion Intemacional No. WO 2004/087655 A1 Fecha Octubre 14 de 2004

® Tiulo (54) NUEVA DIFENILAZETIDINONA CON CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS

MEJORADAS, CORRESPONDIENTE METODO DE PRODUCCION, MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN
DICHO COMPUESTO Y SU USO.

@ Clasificacion intemacional (51) CO7TD20508 Kbl 3l /893 .

(33) Pals de Origen (31) Numero de Solicitud
Alemania 103 14 6105

® Comprobantedepage No. pS~ - 7 133 Fecha Septiembre 28 de 2005

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




ANEXOS

M4

Comprobante de pago de la tasa de presentaciin de la soficitud

Documento que acredita existencia y representacion legal cuando el solictante sea persona Juridica.
Poderes, si fuere el caso. Sustitucion del poder.

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

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud intemacional al casteliano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intsmacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccion del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contraio de acceso.

De ser ¢l caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biokogico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidcs en el extranjero por el mismo titular
0 Su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencidn de esta solicitud.

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

Otros Reporie de Bisqueda Intemacional.

X OO0 OO0OOXXCICXX

(11) FIGURA CARACTERISTICA

(12) Sollcito la conceslén de la patents,

NOMBRE: LU|S PATINO

v -

FIRMA:

C.C.2930.616 E




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccidn Domicilio

FRICK Wendelin Schommithistrasse 3, 65510 Hiinstetten-Beuerbach,
Alemania

LINDENSCHMIDT Andreas  Brahmsstrasse 4, 65812 Bad Soden, Alemania

FLOHR Stefanie St. Galler Ring 142, CH-4054 Basel, Suiza

HEUER Hubert Am Sportfeld 74, 55270 Schwabenheim,
Alemania

SCHAEFER Hans-Ludwig Steingasse 7, 65239 Hochheim, Alemania

KRAMER Wemer Henry-Moisand-Strasse 19, 55130 Mainz-Laubenheim,

Alemania
GALIA Eric Wilhelm Busch Strasse 19, 60431 Frankfurt, Alemania

GLOMBIK Heiner Am Lotzenwald 42, 65719 Hofheim, Alemania



Copia formato PCT/R0/101 correspondiente a la presentacién de la solicitud internacional.

Copia formulario PCT/IB/304 correspondiente a la notificacion relativa al envio o
transmisién del documento de prioridad.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y CORERCIO

NIT : B00176089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 05 - 75,183
FECHA 1 SEPTIENBRE 28 DE 2005
PRi0 COMATIGNACTION bt
DEPOSITANTE TIPD PAGD BARCO / CLENTA No. PAGC FECHA PG VYr. PAGD
rd
GUSTAVD HOLLMAN CONSIGNACION  BANCO POPIRAR  050-00110-4 40240238  28/09/2005 2,4335,000.00
38 C 0O N CEPTO i3
CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 443,000.00
TOTAL & $ 443,000.00
50N:  CUATROCIENTOS CUARENTA Y TRES MIL PESOS
Raf . \3H20

RESPONSABLE :

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Mo.
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Leave bilnak

H LLMANN RESTREP

ABOGADOS LTDA.
PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS . FARMACEUTICAS
FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES
Ths undersigned Yo{noaotron)

Dr. Markus Jacobi
Dr. Hans-Jirgen Fischer

acting on behalf of and repressmnting

Aventis Pharma
Dsutschland GmbH

domisiiied |
D-65926 Frankfurt am Main
Germany

heceby appoint/s
G. Hollmann %“astrepo

domieilisd in Bogotd, Hepublis of Colambis.

a3 pur trus and lagal attorneys with the Decssaary powers; 1)
to apply to ths administrative, judicial and police suthorities
of the Hepublie of Culambia, in sny instanos or Appesl.
for obaining lsttar patenis, ndustria] designe and modals,
trademaerk ragistrations, registration of commercial names as
well aa their amignments, sxtensions, renewsls and changes
of nama; 3) to pxwparw. apply for, obtain, sxecuts and register
oontrucis, liesnses, authorimtions and registrations of
any kind: 3) intervons o plaintiffy or defendanta, in
any instunes or appesl, Dafors any judgs, oourt, tribunal,
omperition, pullis affices ar authority In any Judicial,
sdministrativa or polios action, sudh ss: actions desling
with comereial 2cmes; oppoaltions asgainst trademark
registrations; eadusity and nullity actions; rwoovery astions,
actisns erising fram obtainment and exploltations of
JHosases; astions daaling with unfair eanpstition: oiminel
astions; astions caiming indamnity for darsages; alalms or

abova mmntionsd purposss and taks all measures ba (they)
may desm eonwenisnt to protest my (our) intarwsta, with
sll' other' necemmiry "lagnl' facuultiss, ‘and I (we) hmeby
dedlare as good snd walid whatever the sttorneys should
do o my (our) banefit.

This power oomprisss the authority to ratify or oomflrm
oo my (our) hehalf any astions, as well as the faguity of
recetving, desigting, tranmoting, compromising. substituting
and wwing substitutions, taking notificstions and appoint-
ing judisial ar axtyajudicial attorneys.

signed In Frankfurt..am Main
on tuis 11th aay o« Felyuary 2000 »

ﬂfa

e

Dr. Maritus Jacobl y
Dr. Hans~Jlirgen Fischer

cbrands & nombre ¥y rpressniagiin de

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH

con domleilio e

Frarkfurt am Main, Alemania

aombro(amos) &

GUSTAVO HOLLMANN RESTHEPO

domipilisdois) en Bogoid, Repiiblics de Colenbia,

1la Cra. 11A No. 94-76 - Of. 308.
apodsrados wardadstos ¥y legulss con poder especial amplio
¥ mufilaignts: 1} Pars recabar de las ofisinas y sutoridades
colombianss, adminisiratives, fudiciales y ds pollels, sm
cuslquisr instancis o recurmo, la obtencidn de petantes de
invencidn, de dibujos y modalos indusiriales, registro ds
mareas, depdsito de nombres comerisles y snsefas. asf
oomo sus trispams, présTogas, rvnovwolonss y esmbloy e
nomize; 2) elaborar, trumitar, solicitar, obisner, realizar,
ajosutar y registtar contratos, lioenoias, sutorimacionss y
registros da cualesquiers classs; J3) intarvenir somo deman-
dants 0 como demandads e cualquier instancis § recEd
¥ ants cuslquisr juss, entidsd, corparuolim, funsionario
piblico o autoridad en acoiones judisiales, administrativas
7 da paliaia, talss como aoclonss derivadss del nanbre eo-
mercial, opaxiciin al registro ds maress; asclonms des sudu-
aldad y nulidad; sceiones relvindisatorias; acciones derivadas
uu»m.mum;m-un_-
pitansis desleal; demandas penalss y dciviles: aceionss de
indamnizasién de parjuicics, reclamns u ohsarvasioues & soli-
gitudes ds patsntes, modalos ¥ dibujos Industrisies; en ol
ajaraicio de mediday cautelares ¥y sn otras aociones, madidas
o recurs kmilares relacionados oon la propledad industrial,

A oste afecto, In(s) fasulto{amos) parm elsvar sclicituudas,
formulsr descripeionss, e¢nmisndas, protestas, dsclaraciones,
aposicionas, cancslaciones, apslagiones y reclamos; pagar lm-
pusstos, cvotos ¥ gravimenss prescritos por la lay; renunciar
o dasistir a darechos conosdidns o an curyo de eonomidn;
recibir tods alsie 48 docummitos ¥ valores dando e dawsirgn
rerpeotive, ¥, en guneral, pars dar ants dichas sutoridades
todes los pasos necamrics al afseto indigads y tomiar todas
ias medides que croyaran eonducenies al resguardo de mis

(Dr. Mirias Jacchl) simsturs(s)
- Prokrist - Firma(s)

&



CONSULAR CERTIFICATION
COMPANIES

'The undemigned Conmu omrtifisg: that the preveding
signatur{s) resding

Dr. Markus Jacobi

Dr. Hans-Jirgen Fischer

is (are) suthentie: that ths signer(s) at presnt flls
(fim) the poxition of

Prokurist
Authorized Signatory

o Aventis Pherma Deutschland Gmb

that ha (they) is (ary) smpowersd to grunt this power;
and that mid company suists snd is organiued in

D-65926 Frankfurt am Mein

Fed. Rep. of Germany
n sseordanes with the laws of

Fed. Rep. of Germaﬁy :

All the foregoing facty are kmown fto ths Conasul dus 0
his having cmsnited the respecitw docummts to which
he, the Consul, attesty

¥
2
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do
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CERTIFICACION CQNSULAR - '
\

R infrascrito Cinsul ostifisa: que Ia(m) IZitma(s) Qe
sntecede(n) ¥y dioa(n) . \

es{scn) sutintioa(s}: qus al{loa) signatariofs) deseme-
fla{n) sstuslmante ol(los) cargo(s) da

qua tisne(n) facultad para otorgar este podar; y qus dicha
ocompafiia exigts ¥ esté organieads en

conforme & las layws de

Todow los hochos anteriores 19 ecusten, par haher exami-
Aado los dogumaentos respestivos ¥y ds todo allo da fa,

Firmaado ¢n



No. 10

of the Urkundenrolle 2000

It is officlally certified

hereby that

Die umstehenden heute vor
mir anerkannten Unterschrif-
ten der

1. Dr. Markus Jacobl, D-60385 Frankfurt am Main
2. Dr. Hans-Jargen Fischer, D-64297 Darmstadt

- personally known to me -
have signed this document.

At the same time it isg

confirmed, that the person

mentionad sub l..according
to the Commercial Register
which has been inspected
by the Notary Public today
as Prokurist is entitled °
to jointly with an other
authorized person sign for
and represent in legally
binding manner the

- persdnlich bekannt -
werden hiermit beglaubigt.

Gleichzeitig wird bestitigt,
daB die zu l. genannte
Person laut Eintragung im
Handelsragister, das wvom
Notar heute eingesehen
wurda, als Prokurist mit
einem anderen Zeichnungsbe-
rechtigten zeichnungs- und
vertretungsberechtigt ist
fiir die

Aventis Pharma Deutschland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main

and the person mentioned
sub 2. is authorized accor-
ding to the Authorization
of Jupe-2, 1997 to act as
proxy and to represent

ald company in legally

manner together

with ameEfur-authorized

person of this™e&mpany.

und der zu 2. Genannte
aufgrund der vorliegenden
Handlungsvollmacht wvom

2, Jnl handlungsbe¥ollméch-
tigt und zugleich mit ginem
anderen Zeichnungsberechtig-
ten der Firma. . 2zur Ver-
tretung dieser Firma berech-
tigt ist.

Frankfurt am Main, den —i¥s:&&ehsyar 2000

2;tary Public =

Notar

Kostenberechnung
Geschiiftswert: DM 10.000,--

GebUhr §§ 141,32, 45 KostO

Gebilhr § 150 I KostO
16% Mehrwertsteuer

e
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Fomstenberger Str. 223, 60323 Frankfurt sm Main, RFA.
Teldfono: 46-80-5963050 * Fac 45-89-5602000

-
- -

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 firtna comresponde a ia registrada en esta Oficina
Consular.

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

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

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMB?

WreoksPodrae0 A%






Traduccidn oficlial del alemadn de la autenticaclén y legaliza-
clén de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Reptiblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

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

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

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

a qulenes 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 perscna seflalada en 1. esta autcrizada en su cali-
dad de Apoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafiia Aventis Pharma Deutschland GmbH domici-
liada en D-65926 Frankfurt am Main,

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

1997 que me ha sido presentado, la persona sefiala

A en 2. Esta

la menclonada compafiia

Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000



Nota de gastos:

Valor del negocio = DM 10.000,--

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

Total DM 46,40

DR, HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anteriormente, la cual pertenece al
Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt am Main, vy
también la autenticidad del sello oficial que aparece al

lado de dicha flirma.

Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionada
se encontraba legalmente autorlizada para la ejecucidn de

ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribunal Regional

(Firma y Sello Oficial)

v

AD LF warzxe
Teaduetor Oflclal
Res. 3432 Minjustiols
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION-DE- NUEVASCREAGIGNES, ° .
E. S. D. '

REF: Poder otorgado por la sociedad AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH
domiciiiada en Frankfurt am Main, Alemania, a GUSTAYO HOLLMANN
RESTRZPO el 11 de-febrerc de 2000, con facultades para sustituir
y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales, aqui incluido.

My s aw - e T R Y - el mam m == 24 ep acgs

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, mayor de edad, dom.tcﬂ.tado en Santafé
de Bogotd D.C., portador de la tarjeta profesit;nal No. 5903, atentamente digo a usted,
que sustituyo el poder con que obro al doctor LUIS PATINO LEYVA, domiciliado en
Santafé de Bogotd D.C., portador de la tarjeta profesional No. 2698, con las mismas

facultades con que me fue conferido para este caso.

Sefior Superintendente,
GUSTAVO HOLLI
C.C. Np. 2.878.023 dec Bggotd
T.P. No. 5903
'u
Acepto la sustituciédn,

LUIS PA A
C.C. No. 2/30.616 de Bogot4
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

Inicmationales Bliro

(43) Internationules Verdentlichungsdutum
14. Oktober 2004 (14.10.2004)

(19) Wellorganisation filr geistiges Eigentum 41. IR

O3

PCT

g
s ([IININENERERNENNOImEDN

(10) Internationule Verfffenilichungsnummer

WO 2004/087655 Al

(51) Internationale Putentkhassifikntlon™:
AG61K 317397, AGIP 306

CO7D 205/08,

(21) Internutionales Akienzeichen:  PCT/EP2004/002650

(22) Internationales Anmcldedaium:
16. Milirz 2004 (16.03.2004)

(25) Elpreichungssprache: Deutsch

(26) VerbiTenilichangsprache: Deutsch
{(30) Apguben mur Prioriiki:

103 14 610.5 1. April 2003 (01.04.2003) DE
(71) Anmelder: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DE/DE}; Briningstmsse 50, 63979 Frankfurt

(DE).

(72) Erfinder: JAEHNE, Gerbard; Sechachstrasse 22, 65929
Frankfurt (DE). FRICK, Wendelin; Schormnmiithlstrasse 3,
65510 Hinstetien-Beoerbach (DE). LINDENSCHMIDT,
Andreas; Brohmssirasse 4, 65812 Bad Soden (DE).
FLOHR, Stefanle; Si. Galler Ring 142, CH-4054
Basel (CH). HEUER, Hubert; Am Sponfeld 74, 55270
Schwabenhcim (DE). SCHAEFER, Hans-Ludwig; Stein-
gasse 7, 65239 Hochheim (DE) KRAMER, Werner:
Henry-Moisand-Strasse 19, 55130 Mainz-Laobenheim
(DBL GALIA, Eric; Wilhelm Busch Strasse 19, 60431

Frankfurt (DE). GLOMBIK, Helner; Am Lotzenwald 42,
65719 Hofheim (DE).

(81) Bestimmungustauien (soweit nichi anders angegeben. fiir
Jede verfighare naionale Schurzrechisart): AE, AG. AL,
AM, AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BR,BW, BY, BZ, CA,CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, EQ, BES
F1,GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP. KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG
PH, PL, PT, RO, R1), SC, SD, SE, 5G, SK, SL, 5Y, T), TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW.

(84) Bestimmungesianten (soweit nichs anders angegeben, fir
Jede verfigbare regionale Schutzrechisart): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, 8L, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), euragisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
™), emup!iscl:l {AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, T,
RO, SL, SI, SK, TR), OAPI {BF, BJ, CF, CG, C1, CM.GA.
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG}

VerolTentlicht:
- mit internationalem Recherchenbericiu

Zur Erkilirung dar Zwelbuchsiaban-Coders und der anderen Ab-
kirumgen wird oyf die Erkl3rungen (“Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations”™) am Anfang jedar reguldnen Ausgabe der
PCT-Gazette verwissen.

4/087655 A1 |INTWITANIEE

o

{54) Title: NOVEL DIFHENYL AZETIDINONE WITH IMPROVED PHYSIOLOGICAL CHARACTERISTICS, CORRE-
SPONDING PRODUCTION METHOD, MEDICAMENTS CONTAINING SAID COMPOUND AND USE OF THE LATTER

(54) Bezelchnong: NBUES DIPHENYLAZETIDINON MIT VERBESSERTEN PHYSIOLOGISCHEN EIGENSCHAFTEN,
m— === VERFAHREN ZU DESSEN HERSTELLUNG, DIESE VERBINDUNGEN ENTHALTENDE ARZNEIMITTEL UND DESSEN

= VERWENDUNG

¥
:

o

()

(57) Absiraci: The invention relates 1o a novel dipheny] azctidinone, 1o 2 method for its production, to medicaments cantaining said
compound and to the usc of the Iatter. The invention relutes to the compound of general formula (F), in addition to its physiclogically
= compatible salts. Said compound is suitable for use for cxample as a hypolipidacmic agent.

o

(57) Zusmmmenlassung: Ein neues Diphenylazetidinon, Verfahren zo sciner Hersiellung, diese Verbindung entholiende Arzneimit-
tel und deren Verwendung. Die Erfindung betrifft dic Verbindung der Formel (1), sowie deren physiclogisch vertriigliche Salze. Die

Verbindung eignetl sich z.B. als Hypolipidimikum.

u



WO 2004/087655 PCT/EP2004/002690

Beschreibung

Neues Diphenylazetidinon mit verbesserten physiologischen Eigenschaften, Verfahren

zu dessen Herstsllung, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und dessen
5 Verwendung '

Die Erfindung betrifft ein substituiertes Diphenylazetidinon, dessen physiologisch
vertrigliche Salze sowie physiologisch funktionelle Derivate.

10 Es sind bereits Diphenylazetidinone sowie deren Verwendung zur Behandlung von

HyperlipidBmie sowie Arteriosklerose und Hypercholesterindmie beschrisben worden
( WO 02/50027). '

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, eine Verbindung zur Verfllgung zu stellen,

15 die im Gegensatz zu den in WO 02/50027 beschriebenen Verbindungen eine deutfich
verbesserte Loslichkeit im oberen Ddnndarm im pra-, bzw. postprandialen Zustand
aufweist. Durch die verbesserte Laslichkeit der Verbindung wird eine hShere
Verfagbarkeit an geldster Substanz am Wirkort und damit eine vebesserte Wirkung
gewdhrieistet.

20 Um diese verbassete Loslichkeit zu testen, wurden FaSSIF (Fasted State Simulating
Intestinal Fluid) und FeSSIF (Fed State Simulating Intestinal Fluid) Medien verwandt,
die die pH-/Solubilisationsverhéltnisse im oberen DOnndarm im pré-, bzw.
postprandialen Zustand wiederspiegeln.

Der Erfindung lag weiterhin dle Aufgabe zugrunde, eine Verbindung zur Verfugung ral

25 stellen, die im Gegensatz zu den inWO 02150027 beschriebenen Verbindungen eine

erhOhte Stabilitat sowohl im sauren Beralch (Magen) als auch im schwach alkallschen

Berelch (Dtinndarm) auiwelst. Diese Eigenschaft fihrt zu weniger
Nebenverbindungen/Spaliprodukien, die ihrerseits unerwiinschie Nebenwirkungen
zeigen kbnnen. Die erhdhte Stabilitit im sauren Bereich ist aber auch bei der

30 Formulierung von groRem Vorteil, da keine s'ﬂureneslstente Kapsel/Tablette notwendig
wird,

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Die Erfindung betrifft.daher die Verbindungen der Formel |

o, S

"
5 sowie deren phamazeutisch vertrigliche Salze.

Pharmazeutisch vertragliche Salze sind aufgrund ihrer hdheren Wasseridslichkeit
gegenuber den Ausgangs- bzw. Basmvarblndungen besonders geeignet fir
medizinische Anwendungan Diese Salze milssen ein pharmazeutisch vertrigliches

10 Anion oder Kation aufweisen. Geeignets pharmazeutisch vertragliche
Saureadditionssalze-der erfindungsgemé&Ben Verbindung sind Salze anorganischer

" SHuren, wie Salzs&ure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter-und
Scimefels&ure sowie organischer Suren, wie z.B. Essigsauré. Benzolsurfon-;
'Benzoe-, Zitronen-, Ethansutfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-. Milch-,

15 Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemstein-, p-Toluolsuffon- und Weinsaure.
Geeignete pharmazeutisch vartrﬁgliche basische Salze sind Ammoniumsalzse, Al-
kalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkallsalze (wie’'Magnesium- und -
Calclumsalze) Trometamol (2-Am1no-2-hydroxymeﬂ1yl— ,3-propandiol),
Dlath._anolamlnt Lysin, oder Ethyler!dlamm. _

20

Salze mit einem nicht phamazeutisch verirglichen Anion, wie zum Beispiel
Trifluoracetat, gehtiren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nitzliche |
Zwischenprodukte fir. die Herstallung oder Reinlgung phamhazeutisch vertréglicher

25 Salze und/oder fir die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispie! in-vitro-
Anwendungen.
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Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat® bezeichnet jedes
physiologisch vertrigliche Derivat einer erfindungsgemafen Verbindung der Formei I,
z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen S&uger, wie z.B. den Menschen, in
. der Lage ist, (direkt ‘oder indirekt) eine Verbindung der Formel | oder einen aldiven
5 Metaboliten hiervon zu bilden. '

Zu den physiologisch funktionellen Derivaten z8hlen auch Prodrugs der
erfindungsgeméaRen Verbindung, wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pharm.
Bull. 1994, 42, 57-81 beschrieben. Solche Prodrugs kbnnen in vivo zu eina_r'
Q. 10 erﬁnduhgsgamal.ien Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kdnnen selbst -
) wirksam sein oder nicht.- .

Die erfindungsgemiBe Verbinaung kann _aﬁch- in verschiedenen polymorphen Formen
vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Form. Alle polymorphen

15 Formen der erfindungsgeméBen Verbindung gehbren in den Rahmen der Erfindung
und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) ge'rnali F'onn;al I" auf
Verbindung der Formel | wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate und
20 physiologisch funktionelien Derivate wie hierin beschrieben.
Unter einem Aryirest wird ein Phenyl-, Naphthyl-, Biphenyl-, Tetrahydronaphthyl-,
alpha- oder beta-Tetralon-, Indanyl- oder Indan-1-on-yirest verstanden.

25 Die-Verbindung(en) der Formel {I) kénnen auch in Kombination mit weiteren
Wirkstoffen verabreicht werden. .

Die Menge einer Verbindung gemaB Formel |, die erforderlich ist, um den
gewlinschien biologischen Effekt zu erreichen, ist abh&ngig von einer Reihe von

30 Faktoren, z.B. der gewahiten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwandung, der Art der Verabraichung und dem Klinischen Zustand des Patienten.
Im aligemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,01 mg bis 100 mg

12
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(typischerweise von 0,05 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm K&rpergewicht, z.B.
0,1-10 mg/kg/Tag. .

Oral verabreichbare Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder .
5. Kapsein. kBnnen beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg, typischerweise von 10 bie 600
mg enthalten. Zur Therapie der oben genannten Zust&nde kdnnen die Verbindungen
gemal Formel | selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie
jedoch mit einem vertrglichen Trager in Form einer pharmazeutischen
Zusammensetzung vor. Der TrAger muss natlrlich veriraglich sein, in dem Sinne, dass
10 er mit den anderen Bestandtellen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht
gesundheltsschadlich for den Patienten Ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine
Flassigkeit oder beides sein und wird vorzugswelse mit der Verbmdung als Elnzaldosls
. formuliert, belsplelsweise als Tabletta die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs
enthalten kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen kinnen ebenfalls
15 vorhanden sein, einschlieBlich weiterer Verbindungen gemaR Formei I. Die
erfindungsgemalen pharmazeutischen Zusammensetzungen kdnnen nach einer der
bekannten phammazeutischen Methoden hergestelit werden, die im wesentiichen darin
bestehen, dass die Bestandteile' mit pharmakologisch veriraglichen Tréger- und/oder
Hilfsstoffen gemischt werden. ' -
20 _
Erfindungsgemé&Qe pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die for
oraleund perorale (z.B. sublipguale) Verabreichung geeignet sind, wenngleich die

geeignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und Schwere des zu

behandelnden Zustandes und von der Art der jewsils verwendeten Verbindung gemaR
25 Formel | abhangig ist. Auch drag:erta Formullerungen und dragierte

Retardformulierungen gehbran in den Rahmen der Erﬁndung Bevorzugt sind saure-

und magensaﬂrasistente Formulierungen. Geeignete magensafiresistente

Beschlchtuﬁgen umfassen Celluloseacstatphthalat, Poylvinylacetatphthalat,

Hydroxypropylmethyicellulosephthalat und anionische Polymera von Methacrylsaure
30 und MethacrylsBuremethylester.

CGeeignete pharmazeutische Verbindungen fir die orale Verabreichung kinnen in



WO 2004087655 PCT/EP2004/002699.

separaisn Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln,
" Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
gemal Fommel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als Ldsung oder Suspension in
: einer wassrigen oder nicht-wassrigen Flissigkeit; oda|: als eine Ol-in-Wasser- oder
* 5 Wasser-in-Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kénnen, wie bereits erwahnt,
nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereltet werden, die einen
Schritt umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus sinem oder mehreren
zusétzlichen Bestandteilen bestshen kann) in Kontakt gebracht werden. Im alige-
meinen werden die Zu-sammensenzungen durch gleichmaiges und homogenes
‘\. 10 Vermischen des Wirkstoffs mit einem fldssigen und/oder feinverteilten festen Trager
hergestellt, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann
beispielsweise eine Tablette hergestelit werden, indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren
zusatziichen Bestandteilen, Gepresste Tabletten kénnen durch.tablet_tlaren der
15 Verbindung in frel flleRender Form, wie beispieisweise einem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdinner
und/oder einem (mehreren) oberﬂﬁchenaktivénldispefglerenden Mittel in einer -
geeigneten Maschine hergestellt werden. Geformte Tabletten k8nnen durch Formen
der pulverfdrmigen, mit elnem inerten fidssigen Verddnnungsmitte! befeuchteter
*20 Verbindung in einer gesigneten Maschine hergestalit warden.
Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fir eine perorale (sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten,. die eine Verbindung geméat
Formel | mit einem Geschm.acksstoff enthalten, {iblicherweisé Saccharose und Gu}nmi
25 arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

' Als weitere Wirkstoffe far die Kombinationspraparate sind geeignet:
30 Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2003, Kapitel 12 genannt sind. Sie kbnnen
mit den erfindungsgeméaBen Verbindungen der Formel | insbesondere zur
synergistischen Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der

1¢
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Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an ;:Ien
Patienten oder in Form von Kombinationsprparaten, worin mehrere Wirkstoffe in
einer pharmazeutischen Zubersitung voriiagen, erfolgen. Die meisten der nachfolgend
aufgefihrten Wirkstoffe sind in USP Dictionary of USAN and International Drug : .

5 Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001, offenbart. -
Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® (siehe
www.lantus.com) oder HMR 1864, schnell wirkende Insuline (siehe US 6,221,633),
GLP-1-Derivate wie zB. diejenigen die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S, In WO
01/04156 von Zealand oder in WO 00/34331 von Beaufour-Ipsen offenbart wurden,

10 sowie oral wirksame hypoglykamische Wirkstoffe. ‘
Die oral wirksamen hypoglykémischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise
Sulphonylfhamstoffe, Biguanidine, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindions,
Glukosidase-Inhibitoren, Hemmstoffe der Glykogenphosphorylase, Glukagon- °
Antagonisten, GLP-1-Agonisten, KaliumkanalSffner, wie z.B. diejenigen, die in WO

15 97/26265 und WO 99/03861 von Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-
Sensitizer, Inhibitoren von Leberenzymen, die an der Stimulation der'GIukoneogeriese
und/oder Glykogenolyse beteiligt sind, Modulatoren der Glukoseaufnahme, des
Glukosstransports und der Glukoserlckresorption, den Fettstoffwechsel verandemde
Verbindungen wie antihyperipidamische Wirkstoffe und antilipidamische Wirkstoffe, _

20 Verbindungen, die die Nahrungsmitteleinnahme verringemn, PPAR- und PXR-
Agonisten und Wirkstoffe, die auf deri ATP-abhaingigen Kaliumkanal der Betazellen
wirkeD. ’ '

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
25 Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fltivastatin.
' Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin
verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | In
30 Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetimibe, Tiqueside,
Pamaqueside, verabraicht.
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Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, JTT-
501, Gl 262570, verabreicht.

5 Bel einer Ausfhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kembination mit PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 9578, GW 7647, verabreicht.

Bei einer AusfGhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem gemischten PPAR alphalgam_rna Agonisten, wie z.B. GW

. 10 1536, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, oder wie in PCT/US 11833, PCT/US 11480,

-, .

- DE10142734.4 beschrieben verabreicht.

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

Bei einer Ausflhrungsform der Erfinding werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem MTP-Inhibitor, wie z.B. Implitapide , BMS-201038, R-103757,
verabreicht.
20 - | .
Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
_ Kombination mit Gallens&ureresorptionsinhibitor (siehe z.B. US 6,245,744 oder US
6.221,897), wie z.B. HMR 1741, verabreicht. ‘

25 Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | In
Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie, z.B. JTT-705 , verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Ve}bindungen der Formel l in

Kombination mit einem polymeren Gallens&ureadsorber, wie zZB. Cholestyramin,
30 Colesevelam, verabreicht.

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

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
5 Kombination mit elnem ACAT-Inhibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht.

. i
Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden dia_Verblndqngen der Formel | in
Kombination mit elnem Antioxidans, wie z.B. OPC-14117, verabreicht.

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

Bei elner Ausﬂlhrungsfoﬁn der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | In

Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204890, verabreicht.
15 . - - ) -
Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Farmel | in
Kombination mit eiﬁerp Squalen Synthetase Inhibltor, wie z.B. BMS-188484,

verabreicht. _

20 Bet elner Ausflihrungsform der Erfindung werden dle Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. CI-1027 oder Nicofinsure,
verabreicht.

Bel einer Ausflhrungsform der Erﬁndund werden die Verbindungen der Formel I in”
25 Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Oriistat, verabreicht.

Bel elner Ausfihrungsfom der Erfindung werden die Verbindungen der Formet | in
Kombination mit Insulin verabreicht. '
Bel einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formsl | in Kombination mit

30 einem Sulphonylhamstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder Glimepirid
verabreicht.

Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | In Kombination mit
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einem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht.

Bei wieder einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in

p Kombination mit einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht

5 Bei einer Ausfilhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit

einem Thiazolidindion, wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, Rosigiitazon oder
den in WO 97/41097 von Dr. Reddy's Research Foundation offenbarten
Verbindungen, insbesondere 5-{{4-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazolinyl-
methoxy]phenyljmethyi]-2,4-thiazolidindion, verabreicht. _ '

o 10 Bel einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel 1 in Kombination mit
einem a-Glukosidase-Inhibitor, wie z.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht.
Bei einer Ausflhiungsform 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.

15 Bel einer Ausfihrungsform werden di¢ Verbindungen der Formel | in Kombination mit
‘mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit
einem Sulphonylhamstoff und Metformin, einem Sulphonylharnstoff und Acarbose,

' Repaélinid und Metformin, Insulin und einem SulphonylhamstofT, Insulin und
Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht.
.20 - _ _
p Bei einer weiteren Ausflihrungsform werden die Verbinduhgén der Formel | in
" Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated
transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice®
Asakawa, A, et al., M.: Hormone and Metabolic Research (2001), 33(3), 554-558),

25 NPY—Antagon'isten z.B. Naphthalin-1-sulfons&ure-{4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-
methyl]-cyclohexyimethyl}-amid Hydrochlorid (CGP 71683A)), Cannabinoid Rezeptor 1
Antagonisten (siehe z.B. EP 0656354, WO 00/15609 oder WO 02/076949), MC4-
Agonisten (z.B. 1-Amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-carbonsaure [2-(3a-benzyl-2-
methyl-3-ox0-2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazoio[4,3-c]pyridin-5-yt)-1-(4-chloro-phenyl)-

30 2-oxo-ethyll-amid; (WO 01/91752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1~(2-Methyl-
benzoxazol-6-yl}-3-[1,5naphthyridin-4-yl-hamstoff Hydrochlorid (SB-334867-A)), H3-
Agonisten (3-Cyclohexyl-1<{4,4-dimethyl-1 ,4,6.7-tetrahydro-lmidazo[4.5-c]pyridin—5—yl)—

14



WO 2004/087655 PCT/EP2004/002690

10 )

propan-1-on OxalsAuresalz (WO 00/63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B.
[2-Methyl-8-2,4,6-trimethyl-phenyl)-9H-1,3,9-triaza-fluoren-4-yl}-dipropyl-amin (WO
00/66585)), CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, §3-Agonisten
(z.B. 1<(4-Chloro-3-methanesulfonyimethyl-phenyl)-2-[2-(2,3-dimethyl-1H-indo}-6-

5 yioxy)-ethylamino}-ethanol Hydrochlorid (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-
stimulierendes Hormon)-Agonisten, MCH (mslanin-konzentrierendes Hormon)
Rezeptor Antagonisten (siehe zB, WO 03/15769), CCK-A Agonisten (z.B. {2-[4-{4~
Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)-5-(2-cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-yilcarbamoyl]-5,7-
dimethyl-indol-1-yl}-essigsdure TrifluoressigsAuresalz (WO 99/15525) oder SR-146131

10 (WO 0244150) oder SSR-125180), Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO
00/71 549), 5HT-Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxalsauresalz
(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon
. {z.B. humanes Wachstumshommon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen
15 (6-Benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-
carbonsauretertiirbutylester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0 462
884) entkoppeinde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (sishe 2.B. Les,
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
20 (2001), 26(9), 873-881), DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-
Inhibitoren (z.B. WO 00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312),
Hemmstoffen der 118-HSD1 (11-beta-Hydroxysteroiddehydrogenase Typ1) (siehe z.B.
WO 01/800984 oder T.Barf et al., J. Med.-Chem. (2002), 45, 3813-3815), Hemmstoffen
der Acetyl-CoA Carboxylase (ACC; sieshe z.B. WO 95/46262), Hommstoffen der
25 Dipeptidyipeptidase IV (DPP-IV; siehe 2.B. EP 1258246), )RXR-Modulatoren oder TR-
B-Agonisten verabreicht. '

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

30 Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001), 2(10),
1615-1622.
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Bei einer AusfOhrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphetamin oder
Amphetamin. ) :
Bei einer AusfQhrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin.
. Bei noch einer Ausfilhrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin. *
5 Bei einer Ausfhrungsform ist der weltere Wirkstoff. Orlistat.
Bei einer AusfOhrungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin.
Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Ballaststoffen, vorzugswelse unlaslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax®
. 10 (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia,
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct) 18(5), 230-6.) Caromax ist ein Carob
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrmova, Nutrition Speclaltlas &Food ingredients
GmbH, Industriepark Hochst, 65926 Frankfurt / Main)) verabreicht. Die Kombination
mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfolgen, oder durch getrennte Gabe von
15 Verbindungen der Formél | und Caromax®. Caromax® kann dabei auch in Form von
Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder M{slifegeln, verabreicht werden.

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemé&Ren |
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und
20 wahlweise einer oder mehreran weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als -
l..._. unter den Schuﬂeremh der voriiegenden Erfindung fallend angesehen wird.



WO 2004087655 PCT/EP2004/002690

12

’ ﬁ(t. . o '
é & CH, OPC-14117
JTT-705 :
n/\/\/,‘".




WO 2004/087655 PCT/EP2004/002690

13

Die Erfindung betrifft welterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindung'der Formel |.

Verfahren A:

' - ‘ . ) O OH
@ 5 o ' .
_ Das Verfahren A zur Herstellung der Verbindung der Formel | ist dadurch
gekennzeichnet, dal man das Amin der Formel! 1i {(siehe WO 02/50027) mit dem
Monoglucamid der 1,12-Dodekandicarbonsaure (Formel lil), wobei die
ld'Hydroxyﬁmktionen des Glucaminteils mit z.B. Acylgruppen, wie z.B. Acetylgruppen,
oder mit Ethergruppen, wie z.B. Benzyleﬂ\el:gruppan. geschitzt sein kdnnen, im Sinne
einer Peptidkupplung zu einer Verbindung der Formel [V umsetzt. Flr diese
Umsetzung kann z.B. mit N-Hydroxybenzotriazol (HOBt) und N-Ethyl-N'(3-
dimethylaminopropyl}-carbodiimid (EDC) bei Raumtemperatur in z.B.
15 Dimethylformamid (DMF) als Lésemittel gearbeitet werden. Auch andere
Peptidkupplungsreagenzien und Losemitie] oder Losemittelgemische kdnnen

|18
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angewandt werden (siehe z.B. A. Speicher et al. in Journal fOr Praktische
Chemie/Chemiker-Zeitung (1998), 340, 581-583; Y. S. Klausner und M. Bodansky,
Synthesls, (1972), 453 ff; K. Ishihara et al., J.-Org. Chem., 61, 4196 (1996); M.
Kunishima et al., Tetrahedron 55, 13158-13170 (1989) oder auch R. C. Larock:

5 Comprehensive Organic Transformations; VCH, New York, 1989, Seite 981 ff).
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Verfahren B:

Ein welteres erfindungsgeméBes Verfahren (B) beinhialtet den Umsatz des Amins der
5 Formel II mit 1,12-Dodekandicarbonsfure V unter Peptidkopplungsbedingungen und
die weitere Umseizung des Produktes der Formel VI mit Glucamin ViII, dassan
Hydroxyfunktionen mit Schutzgruppen versehen sein kdnnen (z.B.
Acetylschutzgruppen oder Benzylschutzgruppen),wiederum unter
Peptidkopplungsbedingungen zur Verbindung der Formel | oder der entsprechend mit

19
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Schutzgruppen versehenen Verbindung la. in einem weiteren Schritt kdnnen die

Schutzgruppen entweder unter schwach alkalischen Bedingungen, z. B. verdinnter

wassriger Ammornilak, oder hydrogenolytisch (beim Einsatz von

Benzyletherschutzgruppen) abgespalten werden, um zur Verbindung der Formel | zu
5 gelangen. - '

Verfahren C:

1 k .
. . + . R
o 0 " n'° °“n
I v - '

O

Schut:gruppensbepsing . . Q’"M{ﬁ’m
[ l ‘
In einem weiteren erfindungsgemafen Verfahren C, wird das Amin der Formel Il mit
elnem Saurehalogenid, z B. dem Chlorid, der 11 -((4R,6R)-4,5,6-Trihydroxy-3<R)-
hydroxy-2-(S)-hydroxy-hexyicarbamoyl)}-undekansure VIl in zB. Pyrdin oder in
Dichlormethan mit oder ohne Zusatz von Aminbase bei Raumtemperatur zur Reaktion

15 gebracht. Die Hydroxyfunktionen des Glucaminteiles sind dabei vorteilhaft mit den oben
genannten Schutzgruppen versehen und kdnnen nach der Kupplung zum Amid der

(Base) .

10
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Formel la abgespalten werden.

Waeiterhin betrifft die Erfindung die Zwischenprodukte der Formeln Iil, IV und VIII,

worin R gleich Acyl, z.B. Acetyl oder Benzoyl, ist, oder worin R gleich Aralky} , Alkyl
5 oder Aryl, z.B. Benzyj, ist. .

Beispiél I
@ 1 '
Verfahren A1:
1.) DodekandisGuremonomethylester:

Ho\n/\/\/W\iO/

0
15 . ) .
4.6 g (20 mMol) Dodekandis&ure werden unter Erwéirmen in 40 ml trockenem -
THF geldst, mit 0,73 mi (10 mMol) Thionylchlorid langsam versetzt und 30 min bei
RT gerhhrt. AnschlieBend werden 0,8 mi (20 mMol) trockenes Methanol langsam
9 zugegeben und 4 h bei RT'gerﬂhrt: der Angalz bleibt dann 4 Tage bei RT stehen.
" 20  Das DC zeigt anschlieRend kelne weitere Umsetzung; das Reaktionsgemisch wird
im Vakuum eingeengt, der ROckstand wird in Wasser verrihrt (Ultraschallbad).
Der Niederschiag wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und emeut abgesaugt.
Der feuchte Riickstand wird in Dichlormethan verrihrt (Ultraschallbad), 0ber ein
Falterfilter filtriert, mit Dichlormethan gewaschen und das Flltrat wird im Vakuum
25 eingeéngt Man erhalt den Dodekandisduremonomethylester (3,08 g) in einer
Ausbeute von 63%. MG: 244,34; MS: 245,4 (M+H").

' 2.) Synthese von 11-{{4R 8R}4,5,6-Trihydroxy-3-(R)-hydroxy-2-(S)-hydroxy-
hexylcarbamoyl}-undekansauremethyiester:
30 :
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3,07 g (12,6 mMol) DodekandisBuremonomethylester werden bei Raumtemperamr-ln

30 ml trockenem DMF geltst, mit 2,2 g (12,1 mMol) Glucamin, 1,9 g (12,4 mMol) HOBt

und 2,4 g (12,5 mMol) EDC versetzt und 6 h bei RT gerlihrt. Man iasst Ober Nacht bel

5 RT stehen. Am folgenden Tag zeigt das DC .volistindige Umsetzung. Das

Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt und am Hochvakuum getrocknet. Der

" Rockstand wird in Wasser vemGhrt (Ultraschallbad), abgesaugt, ‘mit Wasser

gewaschen und abgesaugt. Das feuchte Rohprodukt wird in Dichlormethan verrilhrt,

abgesaugt, mit Dichlormethan gewaschen und getrocknet. Man erhalt 11-((4R,6R)- .

10  4,5,6-Trihydroxy-3-(R)-hydroxy-2-(S)-hydroxy-hexylcarbamoyi)-undekansauremethyl
ester. 4,45 g (90% Ausbeuts). MG: 407,51; MS: 408,20 (M+H")..

3.) Synthese von 11-((4R.6R)-4.5.6-Trihydroxy-3—(R)-hydrbxy—2-(S)—hydmxy— -
hexyicarbamoyl)}-undekansaure (lll; R = H):

o] OH OH

15

4,45 g (10,9 mMol) 11-((4R.6R)-4.5.6—Trihydroxy—3—(R)-thoxy-2—(é)—hydmxy—
hexylcarbamoyl}-undekans8uremethy ester werden bel Raumtemperatur in 75 mil

20 trockenem Ethanol suspendiert, mit 25 ml Wasser und 2.'2 g KOH (85%ig) (33 mMol)
versetzt. Nach 2 h Rahren bei 80°C Zeigt das DC volistindige Umsetzung. Das
Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt; der Riickstand wird in Wasser gel&st
und mit konz. Salzs3ure angesauert. Das ausgefallene Rohprodukt wird abgesaugt,
mit Wasser gewaschen und abgesaugt. Das feuchte Rohprodukt wird aus ca. 100 mi

25 Ethanol umkristallisiert, heiB filriert und im Eisbad ausgefiiit. Man saugt den
Niederschlag ab, wiischt ihn mit Ethanol und trocknet ihn. Man erhalt 2,2 g (51%) 11-
((4R,6R)4,5,6-Trihydroxy-3-(R)-hydroxy-2-(S }-hydroxy-hexylcarbamoyl)-
undekansiure. MG: 383,48; MS: 394,28 (M+H").

30 4.) Synthese von Dodekandis&ure 4-[(2S,3R)-3-[(S)-3{4-fluoro-phenyl)}-3-hydroxy-
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propyl]-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1-yl]-benzylamid ((2S,3R4R,5R)-
2,3,4,5,6-pentahydroxy-hexyl)-amid (I):

0,63 g (1.45 mMol) des Benzylamins 1l (Herstellung siehe DE10064398).und
0,65 g (1,65 mMol) des Disauremonoamids (siehe oben) werden unter leichtem
Erwérmen in 15 m! trockenem DMF geldst, mit 0,25 g (1,63 mMol) HOBt und
0,31 g (1,67 mMol) EDC versetzt und 4 h bei RT gerdhrt. Die Reaktionsmischung
bleibt Ober Nacht bei RT stehen. Am nachsten Morgen zeigt das DC volistandige
Umsetzung an. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingeengt und der
Rackstand im Hochvakuum getrocknet. Der Rickstand wird in Wasser verrihrt
(Ultraschallbad), abgesaugt, mit Wasser gewaschen und abgesaugt. Das
Rohprodukt wird aus |sopropanol u.mkristallisiert. Das Kristallisat wird noch mit
Wasser verrihrt, abgesaugt und getrocknet. Man erhat 0,38 g (32%)
Dodekandisaure 4-[(28,3R)-3-{(S)-3~(4-fluoro-phenyl)-3-hydroxy-propyl}-2-{4-
methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1-yl}-benzylamid ((2S,3R,4R,5R)-2,3.4,5,6-
pentahydroxy-hexyl)-amid (I). MG: 809,97; MS: 810,49 (M+H"). '

Verfahren A2: ] :
1.) 11<(28.3R4R,5R)-2,3,4,5,6-Pentaacetoxy-hexylcarbamoyl}-undekansaure (lll; R

= Acetyl):

2l
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04 g 11<{(4R,6R)4,5,6-Trihydroxy-3-(R)}-hydroxy-2-{S)-hydroxy-hexylcarbamoyl)-
undekansaure (lll; R = H) werden bel Taumtemperatur mit 3 ml trockenem Pyridin

5 und 3 ml Essigsureanhydrid versetzt und 4h bei Raumtemperatur gerOhrt.. Nach
beendeter Reaktion wird das Reakiionsgemisch mit Wasser versetzt und Im Vakuum ’
eingeengt. Der ROckstand wird mit wenlg Wasser verrGhrt und fittriert .. Der
Filterriickstand wird mit Wasser gewaschen und anschlieBend im Vakuum getrocknet.
Man erhalt 0.56 g 11-((28.3R.4R.5R)-2.3.4.5..6-_Pen1aacetoxy-hexylcarbamyl)-

10 undekansaure. MG: 603,66; MS: 604,22 (M+H*').

2)) Acetic acid (2R 3R 4R 55)-2,3,4 5-tetraacetoxy-6-{11-{4-{(28,3R)-3-[(S)-3-(4-
fluoro-phenyl)-3-hydroxy-propyl}-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1-yf}-
. benzylcarbamoyl}-undecanoylamino)-hexyi ester (IV; R = Acetyl):
15 . '

87 mg des Amins Il werden bel Raumtemperatur in 3 ml trockenem
Dimethytformamid geldst und mit 120 mg der oben beschriebenen Carbonséiure, 31
20 mg N-Hydroxy-Benzofriazol und 39 mg N-Ethyl-N'-(3-dimethylaminopropyi)-
carbodiimid versetzt. Die Reaktionsmischung wird Giber Nacht bei Raumtemperatur
gerGhrt und danach im Vakuum eingeengt. Der RUckstand wird in
Essigs8ureethylester aufgenommen, dle organische Phase mit Wasser gewaschen
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und Ober Magnesiumsulfat getrocknet. AnschlieRend wird filtriert und das Filtrat im
Vakuum eingeengt. Man erhalt 80 mg Aceftic acid (2R,3R.4R.58)2,3.4.5
tetraacetoxy-6-(11-{4-[(2S,3R)-3-[(S)-3-(4-flucro-phenyl)-3-hydroxy-propyl}-2-{4-
’ methoxy-phenyi)}-4-oxo-azetidin-1-yl}-benzylcarbamoyl}-undecanoylamino)-hexyl
5 ester. MG: 1020,16. :

3.) Dodekandis&ure 4—[(28.3R)—3—[(S)-3—(4—fluoro—phenyl)—3—hydroxy-propy]]-z-(‘l-
methoxy-phenyl}-4-oxo-azetidin-1-yl}-benzylamid ((2S,3R,4R,5R}-2,3,4,5,6-
pentahydroxy-hexyl)-amid (1):

( S .

90 mg der oben beschriebenen Verbindung werden mit Guanidin in einer Mischung
aus Ethanol und Dichlormethan behandelt. Man erhélt das Glucaminderivat | mit dem
15 MG 809,97. ' '

(. Verfahren B: . _ _
) 1.) 114{4{(2S,3R)-3-[(S}-3-(4-Fluoro-phenyl)-3-hydroxy-propyi}-2-(4-methoxy-phenyl)-
20 . 4-oxo-azetidin-1-yl}-benzyicarbamoyl}-undekanséure (VI):

: "mMm

Zu einer L8sung aus 371 mg Dodekandisaure, 63 pl Diisopropylcarbodiimid, 55
25 . mg Hydroxybenzotriazol in 2 ml Dimethylformamid wird eine L&sung aus 70 mg
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des Amins |, 23 I Triethylamin in 1 ml Dimethylformamid gegegeben und 12 h bel
Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktionslsung wird esingeengt und Gber
. HPLC(Knauer Eurospher-100-10-C18, Wasser (0.1 %
Trifluoressigsure)/Acetonitril (0.1% Trifluoressigsaure) = 80/20 > 10/80) .
5 getrennt. Man erhait das Produkt mit einem Molekulargewicht von 646.81
(CasHarF1N20g); MS (ESI) 647.35 (M + H*)

2.) Dodekandiséure 4-[(2S,3R)-3-[(S)-3-(4-fluoro-phenyi)-3-hydroxy-propyi]-2-{4-
.. methoxy-phenyl)}-4-oxo-azetidin-1-yl]-benzylamid ((2S,3R,4R,5R)-2,3.4,5,6-
10 . pentahydroxy-hexyl}-amid (l):

POt

. Wie vomn fir andere Kupplungsreaktionen beschrieben, lisfert der Umsatz der
15 Sure Vi mit Glucamin (VII; R = H) und HOBY/EDC in DMF die Verbindung | (R =
H). '
Wird statt Glucamin ein geschiitztes Glucaminderivat, z.B. VII (R = Acetyl)
eingesetzt erhélt man die Verbindung la mit R = Acetyi.

20
Verfahren C:
1.) Acetic acid (2R,3R,4R,585)-2,3,4,5-tstraacetoxy-8-(11-chlorocarbonyl-
undecanoylamino)-hexyl ester (VIil; R = Acetyl): -
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Die Verbindung der Formel ili (R = Acetyl) wird in Tetrahydrofuran geldst und
langsam mit Thionylchlorid verseizt; es wird 1 h bel Raumtemperatur gerilhrt.

Danach wird die ReaktionslGsung im Vakuum eingeengt und das Rohpodukt in die

néchste Stufe elngesetzt.
5.
2.) Acstic acid (2R,3R,4R,58)-2,3,4,5-tetraacetoxy-6-(11-{4-[(2S,3R)-3-[(S)-3-(4-
fiuoro-phenyl)-3-hydroxy-propyl}-2-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-azetidin-1-yi}- -
benzylcarbamoyl}-undecanoylamino)-hexyl ester (IV; R = Acatyl):

; | 11

Aoy

’ | T

Das oben dargestelite Saurechlorid wird In einer Mischung aus Pyridin und
Dichlormethan bei Raumtemperatur mit dem Amin | versetzt und Gber Nacht bei
Raumtemperatur gerfihrt. Die Aufarbeltung liefert das Amid IV mir R = Acetyl.

15

Die erfindungsgemafie Verbindung der Formel | wurde mit der nachfolgend -
beschriebenen Methode auf ihre Wirkung geprift:
20 _
. Beeinflussung der Cholesterolabsorption + . Taurocholsdureausscheidung
anhand‘ der fikalen Ausscheidung an der Maus, Ratte oder Hamster

NMRI- Mause, Wistar-Ratten, oder Golden Syrian Hamster (in Gruppen von n=4-8)

25 werden unter Standarddiét (Alromin, Lage (Lippe)) in Stoffwechselkiifigen gehalten.
Am Nachmittag vor Gabe der radioaktiven Tracer (**C-Cholesterol) werden die Tiere
nlchtemn gesetzt und auf Gitterroste adaptiert.

8.3



WO 2004/087658 PCT/EP2004002650

Zusétzlich werden die Tiere werden 24 Stunden vor der peroralen Applikation der
Testmahlzeit (**C-Cholestarol in Intralipid® 20, Pharmacia-Upjohn) mit *H-TCA
(Taurocholic acid) s.c. gelabelt (z.b. 1 pC/Maus bis 5 pCi/Ratte)

5 - i
Cholesterolabsorptionstest 0,25 mi/Maus Intralipid ® 20 (Pharmacia- Upjohn)
((Spikung mit 0,25 uCi *C-Cholesterol in 0,1 mg Cholesterol) werden peroral mit der
Schiundsonde verabreicht.

10 Testsubstanzen werden getrennt in 0,5 %I (Methylcellulose (Slgma)l5% Solutnl
(BASF Ludwigshafen ) oder geeignetem Vehikel angesetzt. -
Das Applikationsvolumen der Testsubstanz betragt 0,5 ml /Maus. Die Testsubstanz
wird unmittelbar vor der Testmahizeit (Intralipid mit *“C-CholesteroHabel)
(Cholesterolabsorptionstest) appliziert.

15
Der Kot wird Gbar 24 h gesammelt: die fakale Elimination von *C-Cholesterol und *H
Taurocholsaure (TCA) nach 24 Std. wird bestimmt. ' :

Die Lebern werden entnommen, homogenisiert und Aliquots im Oximaten (Model 307,
20 Packard) verbrannt zur Bestimmung der aufgenommenn/resorblerten Menge an *C-
Cholesterol. | ' | 9
Auswertung: '
Kotproben: .
Gasamtgewicht bestimmen, mit Wasser auf definiertes Volumen auffiiien, dann
25 homogenisleren, Aliquot eintrockenen und im Oximat (Model 307, Packard zur
Verbrennung von radioaktiv gelabelten Proben) verbrennen: Die Menge von radioaktiv
*H- H20 und **C- CO2 wird hochgerechnet auf die ausgeschiedene Menge an *H-
Taurochols8ure bzw. *C-Cholesterol (Dual-isotopen-Technik ). Die EDxgge-Werte
werden als Dosis aus einer Dosiswirkungskurve interpollert als diejenige Dosen, die
30 die Auscheidung an TCA bzw. Cholesterol verdoppeln, bezogen auf eine zeitgleich
behandelte Kontroligruppe.
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Lebérproben: .
Die aufgenommene Menge von *C-Cholesterols in die Leber wird bezogen auf die
applizierte Dosis. Die EDsg Werte werden interpoliert aus einer Dosiswirkungskurve als
disjenige Dosis, die die Aufnahme von “C- Cholesterol in die Leber halbiert (50%),

5 bezogen auf sine I<ontroligruppe

Der folgende EDsg-Wert belegt die Aktivitat der erfindungsgem#éBen Verbindung der
Formel |

10 Beispiel Nr. . .. . ..EDm(Leber)[mgMaus] . . .-.
| ' 0.005

Aus der Tabelle ist abzulesen, dal} die Verbindung der Formel | eine sehr gute
15 Cholesterin senkende Wirkung besitzt.

Die L&slichkeit der Verbindung | sowie die der Verglelchsverblndung V1 wurde wie
folgt getestet:

20 Als Vergleichsverbindung wurde die strukturell &hnlichste Verbindung aus
WO002/50027ausgewahit:

; YVVWV\NY\'

25 V1

0.5 mg der zu testenden Verbindung wurden in ein Eppendorf-Cap genau eingewogen
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und mit 0,5 ml des jeweiligen Losungsmittels (whRriger Puffer) versetzt. Das Eppendorf-
. Cap wurde dann in einen Thermomixer eingebracht und bel 25°C 4 Stunden lang mit

1400 U/min geschitteit.

Dann gab man das Eppendorf-Cap in eine Zentrifuge. Nach dem Zentrifugieren
5 verwendete man ein Aliquot des Uberstands zur Bestimmung der geldsten Menge mittels

der HPLC/UV-Analyse. Die folgende Tabelle zeigt die hierbei erzielten Ergebnisse:

Belsplel 1 _ Vi
pH-Verhéltnisse Ldslichkeit In pg/mi Laslichkelt in pg/mi

Wasser (pH) 3(6,8) <1
pH 1,2 3 - <1

pH 4.5 4 <1’
pH 6,8 2 <1
pH 8,0 2 <1
FaSSIF 28 5
FeSSIF 454 18

10 In den physiologischen Losemitteln FaSSIF und FeSSIF (Zusammensetzung und
Herstallungsverfahren siehe (Physiologically based dissolution tests - Expéeriences with
_ poorly soluble drugs) Aufissungaversuche auf physiologischer Grundlage - Erfahrungen
mit schlecht Idslichen Arzneimitteln), Januar 2000, Shaker-Verlag, ISBN:3-8265-6962-8)
wurde die Ldslichkeit von Belspiel 1. mit 28 und 454 pg/mi bestimmt, wahrend die '
15 entsprechenden Werte fir V1 5 bzw. 18 pg/ml betrugen. Diese signifikant
* unterschiedliche L8slichkeit konnte auch bei einer Wiederholung der Tests bestitigt
werden (43/290 pug/ml gegenOber 6/20 ug/mi).
Die erfindungsgemi®e Verbindung der Formal | ist somit 6- bis 16-fach besser laslich
als die Vergleichsverbindung der Forme! V1. Die erfindungsgemaBe Verbindung der
20 Formel | besitzt somit eine hbhere Verfiigbarkeit in geldster Form am Wirkort. Auch
gegebenenfalls hthere Dosen kdnnen hier anders als die schlechter [Bslichen
Substanzen noch vollstandig zur Interaktion mit dem entsprechenden Transportsystem
aur Verfugung gestelit werden. Ausgehend von einem zur Verfligung stehenden
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Volumen von 250ml (Biophammaceutical Classification System) sind Dosen von bis zu

" ~100mg loslich, wohingegen von V1 bestenfalls nur Dosen im Bereich von 5mg I8slich
wéren (im schlechtesten Fall sogar nur: 1,25mg).

5

Die Stabilitat der _Verbin'dung | sowie die der Vergleichsverbindung V1 in LOsung
wurde wie folgt getestet:

Die StabilitAt von gelOster Verbindung | sowie geldster V1 \n;urde in waBrigen Puffemn im
10 pH-Bersich 1,2 - 8,0 bestimmt. - 1 mg der jewelligen Verbindung wurde in einen 5-ml}-
MeRkolben einﬁe_wogen. Zur LLdsung der Substanz wurde eine geringe Menge Acetonitril
verwendet. Dann wurde mit dem wiafrigen Puffer bis zur Marke aufgefliit Nach dem
Zentrifugieren der ausgefaliten Verbindung wurde der Klare Ubt?rstand 24.St.-:nden lang

bei 37°C auf Stabilitit In Ldsung geprﬂﬁ. Die Auswertung der Proben erfolgte mittel_s'
15 HPLC/UV. Die mit Beispiel | und V1 erzielten Ergebnisse sind der folgenden Tabélle zu

entnehmen:
iy Beispiel | \'4|
pH-Verhélinis'se Prozentuale Zunahme der Prozentuale Zunahme der
) _Flache der Verunrelnigungen Flache der Verunreinigungen
pH 1,2 49 13,3
pH 6,8 0 0,5
pH 8,0 0,2 46

20 Die érfindungsgeméafe Verbindung der Formel I ist somit ébh_angig vom ph-Wert um
. mindestens 2,7-fach stabiler als V1 und bildet daher weinger Nebenprodukte als V1.

Geringere Mengen an systamisch wirkenden Nebenprodukten bedeuten ein
geringeres Potential fir unemﬂnscl'ntel Nebenwirkungen.
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Patentansprache:
i. Verbindung der Formel |, '
5
0_
OH
(C(k'/ OH OH
o H\n/\/\/\/\/\i CH
OH OH
I
10

sowie deren pharmazeutisch vertriglichen Salze.

2 Arzneimittel enthaltend die Verbindung gemal Anspruch 1.
15 . , .
3. . Amrzneimittel enthaltend die Verbindung gemaR Anspruch 1und mindestens ,.
" einen weiteren Wirkstoff.

4. Arzneimittel, gemaR Anspruch 3, dadurch gekennzsichnet, daB es als weiteren
20 Wirkstoff eine oder mehrere Verbindungen, die den Lipidstoffiwechsel normalisieren,
enthalt '

5. Arzneimittel, gemaf Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet, daBl es als
weiteren Wirkstoff eine oder mehrere Antidiabetika, hypoglykBmischen erkstoffe

25 Antiadiposita, Anorektika, HMGCoA-Reduktase Inhibitoren,
Cholesterinresorptionsinhibltoren, PPAR gamma Agonisten, PPAR alpha Agonisten,
PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-Inhibitoren,
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Gallensaureresorptionsinhibitoren, CETP-Inhibitoren, polymere Gallensaureadsorber,
LDL-Rezeptorinducer, ACAT-Inhibitoren, Antioxidantien, Lipoprotein-Lipase
Inhibitoren, ATP-Citrat-Lyase Inhibitoren, Squalen zynthetase inhibitoren,

- Lipoprotein(a) antagonisten, Lipase Inhibitoren, Insuline, Sulphonylhamstoife,

5 Biguanide, Meglitinide, Thiazollc_lindlone. a-Glukosidasa-inhibitoren, auf den ATP-

abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirkende Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-

Agonisten, Cannabinoid Rezeptor 1 Antagonisten, MCH Rezeptor Antagonisten, MC4-
Agonisten, Orexin-Agonisten, H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-Agonisten, CRF
- BP-Antagonisten, GLP-1-Derivate, Urocortin-Agonisten, #3-Agonisten, MSH

" 10 (Melanocyt-stimulierendes-Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten, Serotonin- - -
.. Wiederaufnahme-Inhibitoren, gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbinélungen.

SHT-Agonisten, Bombegin—Agonisten. Galanin-Antagonisten, Wachstumshormone,
Wachstumshormon freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein
2- pder 3—Modulatoren. Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), -

15 Lipase/Amylase-inhibitoren, 118-HSD1-Hemmstoffe, ACC-Hemmstoffe, DPP-IV-
Hemmstoffe, PPAR-Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-g-Agonisten oder
Amphetamine enthait. ' '

6. Verbindung gemaR Anspruch 1 zur Anwendung als Medikament zur

20 Behandlung von Lipidstoffwechselstdrungen.

7. Verfahren zur Herstellung eines Arznelmittels enthaitend die Verbindung

gemal Anspruch 1, dadurch gekennzeichﬁet. daB der Wirkstoff mit elnem

phamazeutisch geeigneten Trager vermischt wird und diese Mischurig in eine far die
25 Verabreichung geeignete Form gebracht wird. .

8. Verwendung der Verblndimg gemal Anspruch 1 zur Herstellung eines

Medikaments zur Behandlung von Hyperlipidédmie, - v

30 9. Verwendung der Verbindung gemaf: Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zur Senkung des Serumcholesterinspiegels.
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10. Verwendung der Verbindung gemaR Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung arteriosklerotischer Erscheinungen.

11.  Verwendung der Verbindung gemaB Anspruch 1 zur Herstsllung eines "
5 Medikaments zur Behandlung von Insulin Resistenz.

12. Zwischenprodukt der Formei 1l

. R __R
- l ?
H H o..R
° R’o “R

) I
10 worin R gleich Acetyl, Benzoyl, Aryl (C1-C12)-Alkylaryl, (C1-C12)-Alky! Ist.

13. Zwischenprodukt der Formel IV

,@’KA

O~

D\’HYWW\J” %

worin R gleich Acetyl, Benzoyl, Aryl cc,-c,,)-mmaryl. (C+-Ci2)-Alkyl lst.
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14. Zwischenprodukt der Formel VIlI

vill
5 worin R gleich Acetyl, Benzoyl, Aryl (C-Cs2)-Alkylaryl, (C1-Ciz2)-Alkyl ist.

.- i - -

2% g
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Como se imprimié
(54) Titulo: NUEVA DIFENILAZETIDINONA CON CARACTERISTICAS
FISIOLOGICAS MEJORADAS, CORRESPONDIENTE METODO DE
PRODUCCION, MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN DICHO COMPUESTO Y
SU USO

(57) Extracto: La invencién se refiere a una nueva difenilazetidinona, a un método
para su produccién, a medicamentos que contienen dicho compuesto y a su uso.
Dicho compuesto es adecuado, para uso, por ejemplo, como agente hipolipidémico.



10

15

20

25

1

Nueva difenilazetidinona con caracteristicas fislologicas mejoradas,
commespondlente método de produccidn, medicamentos que contienen dicho
compuesto y su uso

La invencibn se refiere a difenilazetidinona susttulda, a sus sales
fisiolégicamente aceptables y a derivados fislolégicaments funcionales.

Ya se han descriio difenilazetidinonas y su uso para tratar hiperiipidemia y
también aterosclerosis e hipercolesterolemia (documento WO 02/50027).

Un objeto de ia invencidn es proporcionar un compuesto que, comparado con
los compuestos que se describen en el documento WO 02/50027, tenga una
solubilidad considerablemente mejor en el intestino deigado superior en estado
preprandial y/o postprandial. La solubilidlad mejorada del compuesto asegura una
mejor disponibliidad de la sustancia disuelta en el sitio de acclén y asl una eficacla
mejorada.

Para analizar esta solubilidad mejorada se usaron medios FaSSIF (Fasted
State Simulating Intestinal Fluld o Fluido Intestinal simulador del estado de ayuno) y
FeSSIF Fed State Simulating Intestinal Fluid o Fluldo intestinal simulador del estado de
alimentacién) que reflejan las condiciones de pH/solubliizacién en el intestino deigado
superior en el estado preprandial y postprandial respectivamente.

Otro objeto de la presente Invencién es proporcionar un compuesio que,
comparado con los compuestos que se describen en el documento WO 02/50027,
tiene una establlidad aumentada tanto en el entomo éacido (estdmago) como en el
entomo levemente gicalino (intestino delgado). Esta propledad produce menos
subproductos/productos de escisién que por su parte pueden tener efectos
secundarios indeseables. Sin embargo, la establiidad mejorada en el entomo &cido
también una gran ventaja para la formulacién ya que, en este cago, no hay necesidad
de capsula/comprimido resistente al acido.

En consecuencla, la invencion se refiere a los compuestos de la formula |

3%
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. ' Y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Debido a que son més solubles en agua que los compuestos Iniclales o
compuestos base, las sales farmacéuticamente aceptables son particularmente
adecuadas para aplicaciones médicas. Estas sales deben poseer un anién o catién
farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicion de Acidos farmacéuticaments
aceptables adecuadas de acuerdo con la invencién son sales de acidos Inorganicos,
taies como 4cido clorhidrico, acido bromhidrico, acido fosférico, Acido metafosférico,
écido nitrico y acido sulfirico, y también écidos organicos, tales como dcido acético,
acido bencenosulfonico, acido benzoico, écido clirico, acldo etanosulfénico, écido
fumdrico, acido gluctnlco, acido glicdlico, &cldo isetibnico, &cido l&ctico, éacido
lactobidnico, écido malelco, acido mdlico, dcido metanosulfénico, acido succinico,
acldo p-toluenosulfénico y écido tartarico. Las sales basicas farmacéuticaments
aceptables adecuadas son sales de amonio, sales de metales alcalinos (tales como
sales de sodio y sales de potaslo), sales de metales alcalinotérreos (talee como sales
de magnesio y sales de calcio), trometanol (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol),
dietanolamina, lisina o etllendiamina.

Las sales que contiensen un anién que no es farmacéuticamente aceptable, tal
como, por ejemplo, trifluoroacetato, ests Incluido tamblén en el alcance de la Invencién
como intermedios de utiidad para preparar o purlificar sales farmacéuticamente
aceptables y/o para usarse en aplicaclones no terapéuticas, por ejempio en
aplicaciones in vitro.

El término "derivado flsioldgicamente funcional®, que se usa aqul, denota
cualquler derivado fisiolégicamente aceptable de un compuesto de la férmula | de
acuerdo con la invencidn, por elemplo un éster que es capaz, al ser administrado a un
mamffero, tal como un humano, de formar (de forma directa o indlrecta) un compuesto
de la férmula | 0 un metabolito activo del mismo.

Los derivados fisiolégicamente funcionales incluyen también profarmacos del
compuesto de acuerdo con la Invencidn, como se describe, por ejemplo, en H. Okada
y cols., Chem. Pharm. Bull. 1994, 42, 57-81. Los profarmacos de este fipo pueden
metabolizase in vivo para proporcionar un compuesto de acuerdo con la Invencion.
Estos profarmacos pueden o no ser activos en 8! mismos.

El compuesto de acuerdo con la invenciéon puede estar presenta también en
formas polimorfas diferentes, por sjemplo en formas amorfas y cristalinas polimorfas,
Todas las formas polimorfas del compuesto de acuerdo con la Invencién estan dentro
del aicance de ia invencidn y son otro aspecto de la invencién.

33
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A continuacioén, todas las referencias a “compuesto(s) de acuerdo con la
formula 1" se refieren a (un) compuesto(s) de la férmula | como se describe
anteriormente y a sus sales, solvatos y derivados fislolégicamente funcionales como
se describe en la presente memoria.

Un radical arilo debe entenderse que significa un radical fenllo, naftlio, bifenilo,
tetrahidronaftilo, alfa- o beta-tetralona, Indanillo o Indan-1-onilo.

El (los) compuesto(s) de la férmula (i) pueden administrarse también
combinado(s) con ofro(s) compuesto(s) activo(s).

La cantidad de un compuesto de acuerdo con la férmula | que es necesarla
para lograr el efecto blolbgico deseado depende de un nimero de factores, por
elemplo el compuesto especlfico que se selecciona, el uso que se pretenda, el tipo de
administracion y el estado clinico del pacients. En general, la dosis diaria esta en el
intervalo de 0,01 mg a 100 mg (tlpmmntedoOOSmgaSOnu)aldlaporkllogmm
de peso corporal, por ejemplo 0,1-10 mg/kg/dia.

Las formulacionses monodosis que pueden administrarse por via oral, tales
como comprimkios o cépsulas pueden contener por ejemplo de 1,0 a 1000 mg,
tipicaments de 10 a 600 mg. Mientras que los compuestos de acuerdo con la férmula |
pueden usarse ellos mismos como compuesto para tratar las afecciones mencionadas
anteriormente, preferiblements estdn presentes, junto con un vehiculo aceptable, en
forma de una composicién farmacéutica. El vehiculo naturaimente tiene que ser
aceptabie, en el sentido de sea compatible con otros constituyentes de la composicidn
y no sea perjudicial para la salud del paciente. El vehiculo puede ser un sélido o un
liquido o ambos y preferiblements se formula con el compuesio en forma de
monodosis, por ejemplo en forma de comprimido que puede contener de 0,05% a 5%
en peso del compuesto activo. Tamblén puede haber presentes otras sustanclas
farmacéuticamente aceptables. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
invencién pueden prepararse usando uno de los procedimientos farmacéuticos
conocidos, que esencialmente consiste en mezclar los constituyentes con sustancias
vehiculas farmacolégicamente aceptables y/o sustancias aindliares.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién son aquellas
que son adecuadas para la administracion oral y peroral (por ejemplo sublingual)
aunque el modo més adecuado de administracién depende, en cada caso individual,
de la naturaleza y gravedad de la afeccién a tratar y de la naturaleza del compuesto de
acuerdo con la férmula 1 que se emplee en cada caso. Las formulaciones recublertas
con azicar y las formulaciones de liberacién retardada recublertas con azdicar estan
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- incluidas tambilén en el alcance de la invencidn. Se prefieren las formulaciones que

son resistentes a acidos y resistentes a los jugos géstricos. Los recubrimientos
resistentes a ios jugoe gastricos adecuados Inciuyen acetato ftalato de ceiulosa,
acstatoftalato de polivinilo, ftalato de hidroxipropiimetiicelulosa y polimeros anlénicos
de &cido metacrilico y metacrilato metilico.

Los compuestos farmacéuticos adecuados para la administracién oral pueden
estar presentes en unidades separadas; tales como cépsulas, obleas, tabletas o
comprimidos que en cada caso contienen una cantidad especifica del compuesto de
acuerdo con la férmula |; en polvo ¢ granulados; como una solucion o suspension en
liquido acuoso o no acuoso; 0 como una emulsién de acelte en agua ¢ agua en aceite.
Como se ha mencionado ya, estas composiciones pueden prepararse usando
cualquler procedimlento farmacéutico adecuado que incluye una etapa en la que se
ponen en contacto el compuesto activo y el vehiculo (que puede consistir en uno o
mas constituyentes adicionales). En general, las composiclones se preparan
mezclando de forma uniforme y homogénea el compuesto activo con un liquido y/o
vehiculo sdlido finamente molido, después de lo cual el producto se moidea sl es
necesario. Asi, puede prepararse un comprimido, por ejemplo, comprimlendo o
moldeando un poivo o granulado del compuesto, cuando se apropiado junto con uno o
més constituyentes adicionales. Los comprimidos de compresiéon pueden prepararse
formado comprimidos con el compuestc en forma fluida, tal como en polvo o
granulado, que se mezcla, cuando sea apropiado, con un aglutinants, lubricante,
diluyente inerte y/o un (varlos) agente(s) activo{s)/de dispersién en una méquina
adecuada. Los comprimidos moldeados pueden prepararse moldeando el compuesto
en polvo, que se humedece con un dlluyente Inerts, liquido en una méquina adecuada.

Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para la administracion
peroral (sublingual) Incluyen tabletas que contlenen un compuesto de acuerdo con la
férmula | junto con un agente aromatizante, habituaimente sacarosa y goma arédbiga o
tragacanto, y pastillas que Incluyen el compuesto en una base inerte tal como gelatina
y glicerol o sacarosa y goma arabiga.

Los sigulentas son adecuados para usarse como compuestos activos
adicionales para las preparaciones combinadas:

todos los antidiabéticos que se nombran en el capitulo 12 de la Roten Liste
[Lista Roja] 2003. Pueden combinarse con compuestios de la formula | de acuerdo con
la Invencién, en particular con el fin de mejorar el efecto de forma sinérgica. La
combinacion de compuestos activos puede administrarse ya sea administrando los

3y
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compuestos activos de forma separada al paclente o administrdndolos en forma de
preparaciones combinadas en las que hay presentes varios compuestoe activos en
una preparacion farmacéutica. La mayoria de los compuestos activos que se citan a
continuacion se describen en la USP Dictionary of USAN and Intemational Drug
Names, US Pharmacopoela, Rockville 2001.

Antidiabéticos incluyen insullna y derivados de insullna, tales como Lantus®
{véase www. lantus.com) o HMR 1964, insulinas de acclén rdpkia (véase el documento
US 6.221.833), derivados de GLLP-1, tales como los que ha descrito Novo Nordisk A/S
en ol documento WO 98/08871, los que ha descrito Zealand en el documento
WO/04158 y los que ha descritc Beaufour-lpsen en el documento WO 00/34331 y
también compuestos hipoglucemiantes activos por via oral.

Los hipoglucemiantes activos por via oral preferiblemente Incluyen
suffonilureas, biguanidinas, megiitinidas, oxadlazolidindionas, tiazolidindionas,
inhibidores de glucosidasa y glucogeno fosforilasa, antagonistas de glucagon,
agonistas de GLP-1, abridores del canal de potaslo, tales como los que ha descrito
Novo Nordisk A/S en los documentos WO 87/262685 y WO 98/03881, sensibliizadores
a la Insulina, Inhibidores de enzimas hepéaticas que estan Implicadas en la estimulacién
de la giuconeogénesis y/o glucogenolisis, moduladores de la captacién de glucosa,
fransporte de glucosa y reabsorcion de glucosa, compuesics que alteran el
metabolismo de las grasas, iales como compuestos activos antihiperiipldémicos y
compuestos activos antilipildémicos, compuestos que reducen (a ingesta de alimentos,
agonistas de PPAR y PXR y compuestos activos que act(ian sobre el canal de potasio
dependiente de ATP de las células beta.

En una realizacibn de la invencldn, los compuestos de la formula | se
administran combinados con un inhibidor de HMGCoA reductasa, tal como
simvastatina, fluvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina, cerivastatina o
rosuvastatina.

En una realizacién de la invenclén, los compuestos de la fodrmula | se
administran combinados con un Inhibidor de la absorcién de colesterol, tal como
ezetimiba, tiquesida o pamaquesida.

En una realtzacién de la invencién, los compuestos de la formula | se
administran combinados con un agonista de PPAR gamma, tal como rosiglitazona,
ploglitazona, JTT-501 o Gl 262570.
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En una realizacién de la Invencién, los compuestos de la formula | se

' administran combinados con un agonista de PPAR alfa, tal como GW 8578 o GW
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7647.

En una reallzacién de la invencion, los compuestos de la formula | se
administran combinados con un agonista mixio de PPAR alfa/gamma tal como GW
1538, AVE 8042, AVE 8134 o AVE 0847 o como &e describe en los documentos
PCT/US/11833, PCTUS/11480 o DE 10142734 4.

En una realizacion de la invencion, los compuestos de la formula | se
administran combinados con un fibrato, tal como fenofibrato, clofibrato o bezafibrato.

En una realizaclén de la Invencién, los compuestos de la férmula | se
administran combinados con un inhibidor de MTP, tal como implitapida, BMS-201038 o
R-103757.

En una reallzacién de la invenclén, los compuestos de la formula | se
administran combinados con un Inhibidor de la absorclon de acidos biliares (véase, por
ejemplo, los documentos US 8.245.744 o US 6.221.887) tal como HMR 1741,

En una resalizacién de la Invenclén, loe compuestos de la formula | se
administran combinados con un inhibidor de CETP, tal como JTT-7085.

En una realizacldn de la invencién, los compuestos de la férmula | se
administran combinados con un adsorbedor polimérico de écidos billares, tal como
colestiramina o colesevelam.

En una realizacidn de la invencion, los compuestos de la formula | se
administran combinados con un Inductor del receptor LDL (véase el documento US
6.342.512) tal como HMR 1171 o HMR 1588.

En una realizaclén de la Invencién, los compuestos de la férmula | se
administran combinados con un inhibidor de ACAT, tal como avasimiba.

En una realizacion de la invencién, los compuestos de la férmula | se
administran combinados con oxidants, tal coma OPC-14117

En una realizacldon de la invencidn, los compuestos de la fonmula | se
administran combinados con un inhibidor de proteina lipasa, tal como NO-18886.

En una realizacidn de ia Invencién, los compuesios de la formula | se
administran combinados con un inhibidor de ATP citrato liasa, tal como SB-204990.

En una realizaclén de la Invenclon, los compuestos de la formula | se
administran combinados con un inhibidor de escualeno sintasa, tal como BMS-188484.

3
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En una realizacién de la invencidn, los compuestos de la fdrmula | se
administran combinados con un antagonista de lipoproteina A, tal como CI-1027 o
acido nicotinico.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la formula | se
administran combinados con un inhibidor de lipasa, tal como orlistat.

En una reallzacién de la Invencién, los compuestos de la formula | se
administran combinados con Insulina.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se
administran combinados con una sulfonliurea, tal como tolbutamida, gllbenclamida,
glipizida o glimepirida.

En una realizacién de la invencldn, los compuestos de la férmula | se
administran combinades con una biguanida, tal como metformina.

En otra reallzacién més, los compuesins de la férmula | se administran
combinados con una meglitinida, tal como repaglinida.

En una reallzacién, los compuestos de la férmula | se administran combinados
con una tiazolidindiona, tal como troglitazona, cigiitazon, piogiitazona, rosiglitazona o
los compuestos que describe la Dr. Reddy's Ressarch Foundation en los documentos
WO 97/41087, en particular 5{{4-{(3,4-dihidro-3-metil-4-oxo-2-
quinazoliniimetoxijfenifjmetif)-2,4-tiazolldindiona.

En una realizaclon, los compuestos de la fdrmula | se administran combinados
con un Inhibidor de a-glucosidasa, tal como miglitol o acarbosa.

En una reallzacién, los compuestos de la formula | se administran combinados
con un compuesto activo que actia sobre el canal de potaslo dependlente de ATP de
ias células beta, tal como tolbutamida, glibenclamida, gilipizida, glimepirdda o
repaglinida.

En una realizacion, los compuestos de la fdrmula | se administran combinados
con uno de los compuestoa mencionados anteriorments, por elemplo combinadcs con
una sulfonliurea y metformina, una sulfonllurea y acarbosa, repaglinida y metformina,
insullna y una sulfonliurea, Insulina y metformina, insulina y troglitazona, Insulina y
lovastatina, etc.

En otra realizacion, los compuestos de la formula | se administran combinados
con moduladores de CART (véase “cocalne-amphetamine-regulated transcript
influences energy metabolism, anxety and gastric emptying in mice® Asawaka, A, et
al., M.: Hormone and Metabolic Research {2001), 33(9), 5564-558), antagonistas de
NPY, por ejemplo clorhidrato de {4-{{(4-aminoquinazolin-2-lamino)metifjciciohexil-
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. - metiljamida del acido naftaleno-1-sulfénico (documento CGP 71683A)), antagonistas

del receptor canabinoide 1 (por ejemplo los documentos EP 0656354, WO 00715609 o
WO 02/076848), agonistas de MC4 (por ejemplo écido 1-amino-1.2,3.4-
tetrahidronaftaleno-2-carboxilico [2-(3a-bencil-2-metil-3-0x0-2,3,3a,4,6,7-hexahidropl-
razolo}4,3-clpiridin-5-t)-1{4-clorofenil)-2-oxcetillamida; (documento WO 01/91752)),
antagonistas de orexina (por ejemplo clorhidrato de 1-{2-metilbenzoxazol-8-il)-3-
[1,5]naftindin-4-lurea (documentoc SB-334887-A)), agonistas de H3 sal del écido (3-
ciclohexll-1{4,4-dimetil-1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-il)propan-1-on-oxilico

{documento WO 00/63208)); agonistas de TNF, antagonistas de CRF (por ejemplo [2-
metil-8-(2,4,6-trimetlifenil}-8H-1,3,9-triazaflucren-4-jdipropilamina (documento WO
00/66585)), antagonistas de CRF BP (por eiemplo urocortin), agonistas de urocortin,
agonistas de B3 (por ejempio clorhidrato de 1-{4-cloro-3-metancsulfonlimetilfentl)-2-{2-
(2,3-dimetil-1H-ndol-6-loxi)etilaminajetanol (documenta WO 01/83451)), agonistas de
MSH (hormona estimulante de melanocitos), antagonistas del receptor de MCH
(hormona concentradora de melanina) (véase, por ejempio WO 03/15769), agonistas
de CCK-A (por ejemplo sal del #&cido {2-{4-{4-cloro-2,5-dimetoxfenil)-5-(2-
ciclohexiletit}iazol-2-licarbamoll]-5,7-dirmetllindol-1-il}acético y trifluoroacético
{documento WO 88/15525) o SR-148131 {documento WO 0244150) o SSR-125180),
inhibldores de la recaptacién de serotonina (por ejemplo dexfenfluramina), compuestos
serotoninérgicos y noradrenérgicos mbdtos (por ejemplo documento WO 00/71548),
agonistas de SHT, por ejemplo sal del &cido 1-(3-etiibenzofuran-7-l)piperazinoxalico
(documento WO 01/09111), agonistas de bombesina, antagonistas de galanina,
hormona del crecimiento {por ejemplo hormona del crecimiento humana), compuestos
liberadores de la hormona del crecimiento (6-benclioxi-1-(2-
dlisopropliaminoetilcarbamoll)-3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2-carboxilato terc-butflico
(documento WO 01/85695)), agonistas de TRH (véase, por ejempio el documento EP
0 462 884), moduladores de desacopladotes de la proteina 2 ¢ la proteina 3, agonistas
de leptina (véase, por ejemplo, Lee Danlel w.; Lelnung, Matthew C.; Rozhavska-Arena,
Marina; Grasso, Patricia. Laptin 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 lipasa/amilasa (por ejemplo documento WO 00/40568),
moduladores de PPAR (por ejempio el documento WO 00/78312), Inhibidores de 11 B-
HSD1 (11-beta-hidroxiesteroidedeshidrogenasa tipo 1) (véase por ejemplo el
documento WO 01/80084 o T. Barf et al., J. Med. Chem. (2002), 45, 3813-3815),
inhibidores de acetil-CoA carboxllasa (ACC; véase por ejemplo el documento WO
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98/46262), Inhibidores de dipeptidilpeptidasa [V (DPP-IV; véase por ejemplo el
documento EP 1250248), moduladores de RXR o agonistas de TR-p.

En una realizacién de la invencién, el otro compuesto activo es leptina; véase,
por ejemplo “Perspectives in the therapeutic use of leptin®, Salvador, Javier, Gomez-
Ambrosl, Javier; Fruhbeck, Gema, Expeart Opinion on Pharmacotherapy (2001), 2(19),
1615-1622.

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

En una realizaclon, el otro compuesto activo es fenfluramina o dexfenfluramina.

En otra reallzaclén mas, el otro compuesto activo es sibutramina.

En una realizacion, el otro compuesto activo es orlistat.

En una reallizaclén, el otro compuesto activo s mazindol o fentermina.

En una realizacién, los compuestos de la formula | se administran combinados
con sustancias de carge, preferiblemente sustancias de carga Insolubles (véase, por
ejemplo algarmoba/Caromax®) (Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of
hypercholesterclemina, ADVANCES IN THERAPY (Sept-Oct 2001), 18(5), 230-6).
Caromax es un producto que contiene aigarroba de Nufrinova, Nutrition Specialties &
Food Ingredients GMBH, Industriepark Hoechst, 65826 Frankfurt/Msin)). La
combinacién de Caromax® puede efectuarse en una preparacién o separando la
administracién de compuestos de la férmula | y Caromax®. En relacion con lo anterlor,
Caromax® puede administrarse también en forma de allmentos, por ejemplo en pan,
pasieles y postres o barritas de muesli.

Se antendera que cada combinacién adecuada de los compuestos de acuerdo
con la Invenclén con uno o més de los compuestos anteriores y, sl se desea, una o
més sustancias farmacoldgicamente activas, se considera como dentro del alcance de
proteccion de la presante Invencidn.

¢4 o
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La Invenclon se refiere también a procescs para preparar el compuesto de la
férmula ).

Proceso A:

i "
" -

N [} R

Eliminacién de n
grupos protectores

_’ I

El proceso A para preparar el compuesto de la férmula | se caracteriza porque

ia amina de la férmula Il (véase el documento WO 02/50027) se hace reaccionar, en

una reaccidén de acoplamiento de péptidos, con la monoglucamida del &cido 1,12-
dodecanodicarboxfico (férmula Ill) donde las funciones hidroxdio del resto glutamina

10 pueden estar protegidos, por ejemplo por grupos aciio tales como grupos acetlio o por
grupos éter tales como grupos benciléter, para proporcionar un compuesio de la
férmula IV. Esta reaccién puede lilevarse a cabo usando, por ejemplo, N-hidrox-
benzotriazol (HOBt) y N-etil-N'-(3-dimetilaminopropil)carbodlimida (EDC) a temperatura
ambiente usando, por ejemplo, dimetiformamkia (DMF) como disolvente, Es tamblén

15 posible usar reactivos y disolventes de acoplamiento de péptidos y disolventes o
mezclas de disolventas (véase, por ejemplo, a. Speicher et al. en Joumal fiir
Praktische Chemile/Chemlker-Zeitung (1988), 340, 581-583; Y.8. Klausner y M.
Bodansky, Synthesls (1972), 453 y sigulentes; K. ishihara et al., J. Org. Chem., 61,



“43

L 12
. - 4198 (19986); M. Kunishima et al., Tetrahedron 55, 13159-13170 (1999) o también R.C.
Larock: Comprehensive Organic Transformations; VCH, Nueva Cork, 1989, pagina 881

y sigulentes).

Acoplamiento o
de péptidos

—p o

@A
Acoplamientd

de péptidos 1Ram

Eliminacién de f&tj:(o
grupos o
protectores Q’r\wl
-»> H 1: E
)

Un proceso adiclonal (B) de acuerdo con la invencién comprende hacer
reaccionar la amina de la férmula Il con &cido 1,12-dodecanodicarboxflico V en
condiclones de acoplamiento de péptidos y ademés hacer reaccionar el producto de la

10 formula VI con glutamina Vil, cuyas funciones hidroxdio pueden portar grupos
protectores (por ejempio grupos protectores de acetiio o grupos protactores de
benclio), de nuevo en condiciones de acoplamiento de péptidos, para proporcionar el
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compuesto de la férmula | o el compuesto cormespondiente [a que pueden eliminarse
ya sea en condiclones levemente alcalinas, por ejemplo amoniaco acuoso dlluido, o de
forma hidrogenolitica (en el caso en el que se usen grupos protectores de bencliéter)
para proporcionar el compuesto de la formula |I.

Proceso C:

Base

o,

Eliminacién de u):r'
grupos
protectores Q—ﬂr\NW\JYﬁt’,
>
H

En un procedimiento adicional C de acuerdo con la Invencién, la amina de la
férmula 1l se hace reaccionar con un haluro de é&cido, por ejemplo el cloruro de! acldo
11-((4R,6R)4,5,6-trihidroxi-3-(R)-hidroxi-2(S)-hidroxihexlicarbamoil)undecanoico  VilI,
por ejemplo en piridina o dicloromeatano, afiadiendo o no base amina, a temperatura
amblents. Aqui, las funciones hidroxilo del resto glutamina de forma ventajosa portan
los grupos protectores mencionados anteriorments que pueden separarse después del
acoplamiento para proporcionar [a amida de la formula la.

La invencién ademéas se refiere a los Intermedios de las férmulas Ill, IV y Vill en
los que R es acilo, por ejempilo acetilo o benzoilo, 0 en los que R es aralquilo, alquilo o
arllo, por ejempio bencilo.
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.- Ejemplo | .

Proceso A1:

1.) Dodecanodioato de monometilo:

o~

Calentando, se disuelven 4,6 g (20 mmol) de Acldo dodecanoico en 40 mi de
THF seco, lentamente se afladen 0,73 ml (10 mmol) de cloruro de tionlio vy la mezcia
8o agita a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después se afladen lentamente
0,8 ml (20 mmol) de metanol seco y la mezcla se agita a temperatura ambilente
durante 4 horas; después se deja reposar la mezcia a temperatura amblente durante 4
dias. Después de aeste periodo de tiempo, la TLC no muestra més conversion; la
mezcia de reaccidh se concentra a presion reducida y el residuo se tritura con agua
(bafio de ultrasonidos). Después se elimina el precipitado.por filtracién con succién, se
lava con agua y de nuevo se separa por fiitracién con succién. El residuo hGmedo se
tritura con diclorometano (bafio de ultrasonidos), se filtra con un filtro plisado y se lava
con diclorometano y el fitrado se concentra a presién reducida. Esto proporciona
dodecanodiocato de monometilo (3,098 g) con un rendimiento del 83%. PM: 244,34, EM:

2454 (M+H").

2.) Sintesls de 11-{(4R,6R)-4,5,6-trihldroxi-3-(R)-hidroxi-2(S)-hidroxihexiicarbamolio)-
undecanoato metllico:

A temperatura ambiente, se disuelven 3,07 g (12,8 mmol) de dodecanodiocato
monomethico en 30 ml de DMF seco, se afiaden 2,2 g (12,1 mmol) de glutamina, 1,9 g
(12,4 mmol) de HOBt y 2,4 g (12,5 mmol) de EDC y la mezcia se agita a temperatura
ambients durante 8 horas. La mezcia $e deja reposar a temperatura amblente hasta la
mafana siguiente. El dia sigulents, la TLC muestra conversién completa. La mezdia de
reaccléon se concentra a presién reducida y se seca a vaclo elevado. El residuo se
tritura con agua (baflo de ultrasonidos), se separa por fittracién con succién, se lava
con agua y se separa por filtracién con succlén. El producto bruto himedo se tritura
con diclorometano, se separa por filtraclén con succidn, se lava con diclorometano y

us
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se seca. Eslo proporciona 11-((4R,6R)-4,5,6-trthidrod-3+(R)-hidroxi-2(S)-hidroxi-
hexilcarbamollo)undecanoato metilico, 4,45 g (rendimiento del 80%). PM: 4987.51; EM:
408,20 (M+H").

3.) Sintesis de acido 11<{(4R,6R)4,5,6-trihidroxi-3-(R)-hidroxi-2(S)-hidroxhexilcar-
bamoio)undecancico (Iil; R = H);

A temperatura ambients se suspenden 4,45 g (10,9 mmol) de 11-((4R.6R)-
4,5,6-trihidroxi-3-(R)-hidroxi-2(S)-hidroxihexilcarbamoilo)undecanoato metilico en 75 mi
de etanol seco, y se afiaden 25 ml de agua y 2,2 g de KOH (potencia de 85%) (33
mmoal). Después de agitar durante 2 h a 80°C, {a TLC muestra conversitn completa. La
mezcla de reaccion se concentra a presidn reducida; el reslduo se disuelve en agua y
se acldifica con écido clorhidrico concentrado. El producto bruto precipitado se separa
por filtracién, se lava con agua y se separa por filtracién con succlén. El producto bruto
hGmedo se recristaliza de aproximadamente 100 mi de etanol, se flitra mientras estaba
caliente y se precipita en un bafio helado. El precipitado se separa por filtracién con
succion, se lava con etanol y se seca. Esto proporciona 2,2 g (51%) de acido 11-
((4R,B6R)-4,5,6-trihidroxi-3-(R)-hidroxi-2(S)-hidroxihexlicarbamollo)undecanocico.  PM:
393,48; EM: 394,28 (M+H").

4.) Sintesls de 4-{(2S,3R)-3-{(S)-3-(4-fluorcfenil)-3-hidroxipropil}-2-(4-metoxifenil)-4-
oxoazetidin-1-ijbencllamida-{(2S,3R 4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexil)amida del
écido dodecanoico (I):

Agitando levemente, se disusiven 0,63 g (1,45 mmol) de bencllamina I (para la
preparaclén véase el documento DE 10084398) y 0,65 g (1,65 mmol) de la moncamida
diacidica (véase anteriorments) en 15 ml de DMF seco, se aftaden 0,25 g (1,63 mmol)

g6
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. de HOBt y 0,31 g (1,67 mmol) de EDC y {a mezcla se agita a temperatura ambiente
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_ durante 4 horas. La mezcla de reacclén se deja reposar hasta la mafiana sigulents. A

la mafnana siguiente, la TLC muestra conversién completa. La mezcla de reaccién se
concentra a presion reducida y se seca a vacio elevado. El residuo se tritura con agua
(bafic de ultrasonidos), se separa por filtracién con succién, se lava con agua y se
separa por filtracién con succion. El producto bruto se recristaliza de isopropanol.
Finalments, los cristales se trituran con agua, se separan por filtracién con succién y
se secan. Esto proporciona 0,38 g (32%) de 4-[(25,3R)-3-{(S)3-(4-fluorofenil)-3-
hidroxiproplf]-2-(4-metoxifenil)-4-oxoazetidin-1-lbencilamida-((25,3R 4R,5R)-2,3,4,5,6-
pentahidroxihexil)amida del &cido dodecanolco (I). PM: 809,97; EM: 810,49 (M+H").

Proceso A2:

1.) acido 114{(28,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-penta-acetbdhexilcarbamoll)undecanocico (1ii; R
= acetio):

A temperatura ambiente se afladen 3 ml de piridina seca y 3 ml de anhidrido
acético a 04 g de acdo 11-({(4R,6R)-4,5,6-trihidroxi-3-(R)-hidroxi-2(S)-hidroxihexd}-
carbamollojundecanocico (lil; R = H), y la mezcla se agita a temperatura amblente
durante 4 horas. Después de que ha terminado la reacclén, se afiade agua a la mezcia
de reaccién y la mezcla se concentra a presidn reducida. £l residuo se tritura con algo
de agua y se filtra. El residuo filtrado se lava con agua y después se seca a presion
reducida. Esto proporclona 0,56 g de acido 11-((25,3R.4R,5R)-2,3.4,5,6-penta-
acetixihexdicarbamoil)undecanoico. PM: 603,66; EM: 604,22 (M+H").

2.) Acetato de ((2R,3R.4R,5S)-2,3.4,5-tetra-acetoxt-6-(11-{4-{(2S,3R)-3{(S5)-3(4-
fluorofenil)-3-hidroxipropil]-2-(4-metoxifenil}-4-oxoacetidin-1-illbencilcarbamoil}-
undecanoilamino)hexilo (IV; R = acetiio):
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A temperatura ambiente se disuelven 87 mg de amina Il en 3 ml de
dimetiformamida seca, y se afiaden 120 mg de! acldo carboxllico descrito
anteriorments, 31 mg de N-hidroxibenzotriazol y 38 mg de N-etll-N'-(3-
dimetilaminopropil)carbodi-imida. La mezcia de reaccién se agita a temperatura
ambiente hasta la mafiana siguiente y después se concentra a presién reducida. El
residuo se suspende en acetato de etllo y la fase organica se lava con agua y se seca
sobre sulfato magnésico. La mezcla después se filira y el flitrado se concentra a
preslén reducida. Esto proporciona 80 mg de acetato de ((2R,3R,4R,55)-2,3,4,5-tetra-
acetoxi-6-(11-{4-[(2S,3R)-3-[(S)-3-{4-fluorofenil}-3-hidroxipropll]-2-{4-meicxdfenil)-4-
oxoacetidin-1-iljbencilcarbamoiljundecancilamino)hexdio. PM: 1020,16.

3.) 4{(28,3R)-3-{(S)-3-{4-fluorofenil)-3-hidraxipropil]-2-(4-metoxdfenil)-4-oxoacetidin-1-
ifbencilamida-{(2R,3R.4R,5S)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexillamida del 4cido dode-
canolco (1):

Se tratan 80 mg del compuesto descrito anteriormente con guanidina en una
mezcia de etancl y diclorometana. Esto proporciona el derivado glucaminico de PM
809,97,

Proceso B:

1.) Acido 11-{4-[(25,3R)-3-(S)-3-(4-flucrofenil)-3-hidroxipropil]-2-(4-metoxifenil }-4-
oxoacetidin-1-ifjbencilcarbamoiljundecanoico (V1).

¢4 e
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Seo afiade una solucidén de 70 mg de amina | y 23 i de trietilamina en 1 mi de
dimetiformamida a una solucién de 371 mg de #&cldo dodecanocico, 63 ul de
dlisopropilcarbodiimida y 55 mg de hidroxibenzotriazol en 2 ml de dimetiformamida, y
la mezcla se aglta a temperatura ambiente durante 12 h. La solucién de la reaccién se
concentra y separa por HPLC (Knauer Eurospher-100-10-C18, agua (&cldo
trifluorcacético al 0,1%)/acetonitrilo (Gcido frifluoroacético al 0,1%) = 80/20 — 10/90).
Esto proporciona el producto de peso molecular 846,81 (CaaHeFiNOs), EM (IES)
647,35 (M+H").

2.) 4{(28,3R)-3-]{ S)-3{4-fluorofenil)-3-hidroxipropil]-2-(4-metoxifenil)-4-oxoacetidin-1-
ibencllamida-((2S,3R,4R,5R)-2,3,4,5,6-pentahidroxihexi)amida del 4cldo dode-
canoico (l):

Como se describe anterlormente para otras reacclones de acoplamiento, la
reaccién del dcido VI con glutamina (VIi; R = H) y HOBYEDC en DMF proporciona el
compuesto | (R = H).

Sl, en lugar de glutamina, se usa un derivado de glutamina protegido, por
ejempio Vi (R = acetilo), se obtiene el compuesto la dorkie R = acetilo.

Proceso C:

1.) Acetato de ((2S,3R 4R,5R)-2,3,4,5-tetra-acetoxi-8- 1 1-clorocasbonilundeca
nollamino)hexdio (VIli; R = acetllo):

uq
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El compuesto de la formula Il (R = acetilo) se disueive en tetrahidrofurano y
lentamente se afiade cloruro de tlonilo; ia mezcla se agita a temperatura ambiente
durants 1 hora. La solucidn de reaccién se concentra después a presién reducida y el
producio crudo se usa para la sigulente etapa. '

2.) Acetato de ((2R.3R,4R,5S)-2,3,4,5-tetra-acetoxi-6-(11{4-{(2S,3R)-3-(S)-3H{4-
fluorofenil)-3-hidroxipropil}-2<{4-metoxifenil}-4-oxoacetidin-1-iflbencilcarbamoli}-
undecanoilamino)hexilo (IV; R = acetilo):

A temperatura ambiente, se aflade amina | al cloruro del &cido que se muestra
anteriormenta en una mezcla de piridina y diclorometano, y la mezcia se agita a
temperatura ambiente hasia la mafiana siguients. Procedimientos posteriores
proporcionan la amida IV en la que R = acetilo.

Usando el método que se describe anteriorments, se examind (a actividad del
compuesto de la férmula | de acuerdo con la invencion:

E d orcién de coles + excreclén éc urgcdlico nd
excreme Id o

Se mantienen ratones NMRI, ratas Wistar o himsteres Golden Syrian (en
grupos de n = 4-8) en jaulas metabdlicas, donde se les administra una dieta estandar
(Altromin, Lage (Lippe)). La tarde antes de la administracién de los marcadores
radioactivos (**C-colesterol), se retira la comida y los animales se adaptan a parrilias.

$0
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Ademds, ios animaies se marcan s.c. con *H-TCA (&cido tauroctlico) (por
ejemplo 1 xCifratdn hasta 5 #Clirata) 24 horas antes de la administracién peroral de la
comida experimental (**C-colestsrcl en Intralipld® 20, Pharmacia-Upjohn).

Test de absorcién de colesterol: se administran 0,25 mi/raton de Intrallpid® 20
{Pharmacia-Upjohn) (a la que se ha aftadido 0,25 #Cl de “C-colesterol en 0,1 mg de
colesterol) mediante cebado.

Las sustancias de experimentacién se preparan por separado en metilcelulosa
al 0,5% (Sigma)/Solutol al 5% (BASF, Ludwigshafen) o un vehiculo adecuado. El
volumen de administracién de Ja sustancla de experimentacién es de 0,5 ml/ratén. La
sustancia de experimentacién se administra inmediataments antes de la comida de
experimentacién (intralipid marcado con ‘C-colesterol) (test de absorcibn de
colesterol).

Las heces se recogen durante un periodo de 24 horas: se determina la
eliminacion fecal de **C-colesterol y dcido *H-tauroclico (TCA) después de 24 horas.

Los higados se extraen y homogenizan, y se Incineran allcuotas en un oximate
(Modelo 307, Packard) para determinar la cantidad de **C-colesterol que habla sido
captada/absorbida.

Evaluacion:
Muestras fecales;

Se determina el peso total, la muestra se completa con agua hasta un volumen
definido y después se homogeniza, y una alicuota se evapora a sequedad e Incinera
en un oximats (Modelo 307 de Packard para la incineracién de muestras marcadas
radiactivamente): la cantidad de *H-H;O Y “C-CO; se exirapola para la cantidad de
cido 3H-taurocdlico y “C-colesterol, respectivaments, que se excreta (tdcnica de
is6topos duales). Se Interpolan los valores de DExy a partir de una curva de efecto en
funcién de la dosis como las dosls a las que se dobla la excrecidn de TCA o colesterol,
basdndose en un grupo control tratado al mismo tiempo.

Muestrag de higado:

La cantidad de 'C-colesterol captada por el higado se basa en la dosis
administrada. Los valores de DEg 5@ Interpolan de una curva de efecto en funcién de
la dosls como la dosis a la que se reduce a la mitad (50%) la captacin de *C-
colesterol por el higado, basandose en un grupo control.
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El valor de DEg a continuacion demuestra la actividad del compuesto de la
formula | de acuerdo con la invenciéon

de D I n
| 0,005

Como puede verse en la tabla, ol compuesic de la fdrmula | tiene una muy
buena acclén de reduccidn de colesterol.

La solubliidad del compuesto | y del compuesto comparativo C1 se analizé de [a
forma siguiente:

El compuesto comparativo seleccionado era el compuesto del documento WO
02/50027 con la estructura mas simllar:

c1

Se pesaron exaclaments 0,5 mg del compuestc a analizar en un tubo
Epperdorf, y se afladieron 0,5 ml del disolvente en cuastién (tampon acuoso). Después
se (ntrodujo el tubo Eppendorf en un termomezciador y se agitd a 25°C a 1400 rpm
durante 4 horas.

Después se introdujo el tubo Eppendorf en una centrifugadora. Después del
centrifugado, 8 usd una alicuota del sobrenadants para determinar la cantidad
disuelta, usando andlisis por HPLC/UV. La tabla a continuacién muestra los resultados

obtenidos:

vV
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. Ejemplo 1 C1
Condiclones de pH Solubliidad en ug/mi Solubilidad en zg/mi
Agua (pH) 3(6,8) <1
pH 1,2 3 <i
pH4,5 4 <1
pH 6.8 2 <1
pH 80 2 <1
FaSSIF 28 5
FeSSIF 454 18

Se determiné que la solubilidad del Ejemplo 1 en los disolventses fislologlcos
FaSSIF y FeSSIF (para la composicién y preparaciones véase Physlologically based
dissolution tests — Experiences with poorly soluble drugs, January 2000, Shaker, ISBN:
3-8265-6962-8) era de 28 y 454 pg/ml respectivamente, mientras que los valores
commespondlentes de C1 eran 5 y 18 ug/mi, respectivaments. Esta solubilidad
significativamente diferente podria confirmarse también durante una repeticidn de ias
pruebas (43/280 xg/ml comparado con 6/20 ug/mi).

En consecuencia, el compuesto de la férmula | de acuerdo con la invencifn
tilene una solubllidad de 8 a 16 veces mayor que el compuesto comparativo de la
formula C1. En consecuencla, el compuesto de la formula | de acuerdo con la
invencién tiene una disponibliidad mejor en forma disuelta en el sitlo de accién. Al
contrario que las sustancias més deficientements solubles, incluso cualquier dosls més
elevada pueden administrarse Incluso cuaiquier dosls completamente para su
Interaccién con el sistema de transporte en cuestibn. Basadndose en el volumen
disponible de 250 mi (Blopharmaceutical Classification System), las dosis de hasta ~
100 mg son solubles, mientras que en el caso de C1 en el mejor de los casos
Gnicamente serian solubles dosis en el intervalo de 5 mg (en el peor caso (nicaments
1,25 mg).

Se analizd la establlidad del compuesto 1 y la del compuesto comparativo C1
en solucién de la forma sigulents:

La establlidad del compuesto | disuelto y del C1 disueito se determind en
tampones acuosos en el intervalo de pH de 1,2-8,0. Se pesé 1 mg del compuesto en
cuestién en un matraz de medicibn de 5 ml. Se usd una pequefia cantidad de
acetonitriio para disolver la sustancia. Después se liend el matraz hasta la marca con
el tampén acuoso. Se centrifugd el compuesto precipitado y después se analizd el
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sobrenadante transparente para determinar la estabilidad en solucién para 24 horas a
37°C. Las muestras se evaluaron usando HPLC/UV. Los resultados obtenidos para el
ejemplo | y Ct se muestran en la tabla siguients:

Ejemplo 1 C1
Condiciones de pH Aumento del érea de las Aumento del 4rea de las
impurazas en porcentaje impurezas en porcentaje
pH 1,2 49 13,3
pHB,8 0 0,5
pH 8,0 0,2 46

De este modo, dependiendo del pH, el compuesto de la férmula | de acuerdo
con la Invencién es al menos 2,7 vecas mas estable que C1 y, en consecuencia, forma
mejores subproductos que C1. Cantidades menoras de subproductos con accion
sistémica significan un potencial reducldo de efectos secundarios indeseables.

10
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IVINDIC NES

1. Un compuesto de la formula |

l
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. Un medicamento, que comprande el compuesto seg(n la relvindicacion 1.

3. Un medicamento, que comprende el compuesto segln la relvindicacién 1 y al
menos un compuesto activo adicional.

4, Un medicamento seg(n la relvindicacién 3, que comprende, como compuesto
activo adicional, uno 0 mas compuestos que normalizan el metabolismo lipidico.

5. Un medicamento segin la relvindicacién 3 6 4, que comprende, como
compuesto activo adicional, uno o mds antidlabéticos, compuestos activos como
hipoglucemiantes, farmacos antladiposos, anonéxicos, inhibidores de HMG-CoA
reductasa, inhibidores de la absorcién de colesterol, agonistas de PPAR gamma,
agonistas de PPAR alfa, agonistas de PPAR alfa/gamma, fibratos, inhibldores de MTP,
inhibidores de la absorcion de acidos blllares, Inhibidores de CETP, adsorbedores
poliméricos de écidos billares, Iinductores de los receptores de LDL, inhibldores de
ACAT, anfioxidantes, Inhibidores de lipoproteina llpasa, inhibidores de ATP ditrato
llasa, Inhibidores de escualeno sintetasa, antagonistas de lipoproteina (a), Inhibidores
de lipasa, insulinas, sulfonliureas, biguanidas, meglitinidas, tiazolidindionas, Inhibidores
de a-glucosidasa, compuestos activos que actian sobre el canal de potasio
dependiente de ATP de las células beta, agonistas de CART, agonistas de NPY,
antagonistas del receptor canabinoide 1, antagonistas del receptor de MCH, agonistas
de MC4, agonistas de orexina, agonistas de H3, agonistas de THF, agonistas de CRF,
antagonistas de CRF BP, derivados de GLP-1, agonistas de urocortina, agonistas de
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B3, agonistas de MSH (hormona estimuladora de melanocitos), agonistas de CCK-A,
inhibidores de la recaptacion de serolonina, compuestos mixtos serotoninérgicos y
noradrenérgicos, agonistas de S5HT, agonistas de bombesina, antagonistas de
galanina, hormonas de crecimiento, compuesios liberadores de hormmonas de
cracimiento, agonistas de TRH, moduladores de protsina 2 6 3 de desacoplamiento,
agonistas de leptina, agonistas de DA (bromocriptina, doprexina), inhibldores de
lipasa/amilasa, inhibidores de 11p-HSD1, Inhibidores de ACC, Inhibidores de DPP-IV,
moduladores de PPAR, moduladores de RXR o agonistas de TR-P o anfetaminas.

6. Un compuesto segln la relvindicacion 1 para usarse como medicamento para
el tratamiento de trastomos del metabolisme lipidico.

7. Un proceso para preparar un medicamento que comprende el compuesto
seglin la reivindicacién 1, que comprende mezclar el compuesto activo con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable y dar a esta mezcia una forma adecuada para su
administracién.

8. El uso del compuesto segin la relvindicaciéon 1 para preparar un medicamento
para el tratamiento de hiperlipidemia.

9. El uso del compuesto seg(in la relvindicacién 1 para preparar un medicamento
para reducir la concentracién de colesterol en suero.

10.  El uso del compuesto segln la reivindicacién 1 para preparar un medicamento
para tratar sintfomas de aterosclerosis.

11.  El uso del compue'sto segun la relvindicacién 1 para preparar un medicamento
para tratar la resistencia a la Insulina.

12. Un intermedio de la formula il



A\

en el que R es acetilo, benzolio, arii{alquil C;-C;z)arilo, alquilo C,-C;a.

13. Un Intermedio de la formula IV

O

r\,\fw\/\/%
en el que R es acstilo, benzoilo, ari{alqull C,-C,z)arilo, alquila C-Cy3.
14.  Un Intermedio de la férmula V!
GYW\/\/\J\ O\R
° . R R
vili

10  en el que R es acetilo, benzoilo, aril(alqull C,-Cyz)arllo, alqullo C,-Ca.
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RESUMEN

NUEVA DIFENILAZETIDINONA CON CARACTERISTICAS FISIOLOGICAS
MEJORADAS, CORRESPONDIENTE METODO DE PRODUCCION,
5 MEDICAMENTOS QUE CONTIENEN DICHO COMPUESTO Y SU USO

La invencién se refiere a una nueva difenilazetidinona, a un método para su
produccion, a medicamentos que contienen dicho compuesto y a su uso. La invencién
se refiere al compuesto de la férmula generl (i)

10
o-

o \O\,nwu’ﬁ,on

ademas de a sus sales fisiologicamente compatibles. Dicho compuesto es adecuado,

para uso, por ejemplo, como hipolipidemiante.
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Anmelders, sofern nachstakend kein Stunt dex Sizes oder Wohknsitzez angegeden i)
KRAMER, Wemer [} Anmelder und Exfinder
Henry-Molsand-Straie 19 Niir Erfinder fwird dieves Xastchsn
55130 Mainz-Laubenhelm DX engatrewas, 50 2ind die
DEUTSCHLAND nachstehanden Angaben nicht ndtig)
Staatzangehrighsit (Staxt): Sitx oder Wobnaite (Staay):
Diwee Parsty st Ammekier Alle Bastion- D Alls Bomimmangsscnams mit Ao Nur i Versinigten Dis km Zispatefold
fir folgends Staien: LT der Versigien Sturies vou Ameriia Sustan vou Amerika cuggbonrs Staxien
Name und Ansclnift: (Familisnsame, Vorname; bei juristirchen Personan vollnindige amtlichs | Dices Permon ist
Bexsichmung. Bel der Anschrift sind die Portieiahl und der Name des Staats ansugeben. Dar in
Pthmmw:m:hhﬁhzmuh ] Nur Anmeider
nmelders, sofern nachrishend hein Wohknsitzar angegeben
GALIA, Eric [0 Aomdderund Brfinder
Withelm Busch Str. 18 Nur Erfinder (wird disves Kastchen ..
80431 Frankfurt angekrewst, 3o sind dis nackstehenden
DEUTSCHLAND Angcben nickt n2iig)
Ststmangohbrigheit (Staty Sitx oder Wahnaitz (Siaag); .
Diase Forgom st Azmebler D Alln Bogtim- D ABn Bogtisngsstansen mh Asmainre D Nux din Voralnigien Dic b Zupsateld
Bir folgenvds Staxian: Exmgmiaginn dar Varehigten Sizxtrn von Amarika Suztn vou Amerils mgagehenen Stanten
‘Name und Anschrift- (Familiexname, Vorname; bel juristischen Personen vollnindige amiliche | Disse Person ist:
Besaicknung. Bel der Anschrift sind die Postlsicsak! und der Nams des Sioois anzugeben. Dur in
mmuuammmm’:mmsuwmn [ Nor Armeer
Anmglders, safern nachstehend Stant dey Sitzey Wohnritses angegeben ist)
GLOMBIK, Helner [] Acmelder ond Befinder
Am Lotzenwald 42 Nur Erfinder (wird dieses Kastchen
85718 Hothelm angekrewxs, 5o sind die nachstehenden
DEUTSCHLAND Angoben nicht nddy)
Registrierungant. des Anmeclders beim Amt:
[ SmatsangehBrigheit (Smat): Sitx oder Wohnaite (Siea):
Dioss Paracs it Amneldar D Alle Bestion- D Alle Bagimmumngsstastes; okt Argmaboe D Nur dis Verelnigwn Dia im Zomtxfiid
fir folgands Stanten: xmpmtanivs der Verchrigien Stanten von Ameriks Staztes von Amerila mugrgchenen Smawn
D Woitere Anmelder und/oder (weitere) Erfindar aind auf einem zusitxlichen Fortsetzungablutt angegehen. .
Form PCT/RO/10] (Fortsetexmgsbixte) (Tanuar 2004) Sicke Anmerbungen 1u diesem Anirapgformular
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Feld Nr. V BESTIMMUNGEN

mmmmmmfagmmwmua&wmmvm foir die der PCT am
internationalen Anmeldedatim verbindlich ist, und insoweit verflighar, fiir jede Art von Schutrrecht und sowoh] fiir cin regionales als
such fiir ein nationales Patent.

Dennoch wird

[C] DE Deumchiand nicht fir ein nationales Schutzrecht bestimmt

[C] KR Republik Kores nieht fir cin nationales Schutzrecht bestimat
[ RU Russische Foderation nicht fir ein natiodiales Schutzrecht bestimmt

{Obenstehende Kisichen kbnnen angekreuxt werden, um dis betreffanden Bestimmungen (unwidsrruflick) auzruschligfen, um
vermeiden dap eins frihere nationale Anmeldung, derer Priorit2s beansprucht wird, nach netionalem Recht ikre Iﬁrhngwﬂcl. Sishe
dle Anmerkungen xu Feld Nr. V fiir die Folgen solcher nationalen Rechisvorychrifian in diesen und bestimmten anderen Stoaten).

Feld Nr. V1 PRIORITATSANSPRUCH

Dis Prioritt der folgenden Fritheren Anmekhumg{en) wird hiermit in Anspruch genommen:

.61’

Anmeldedatym Atenowichen .
der o - Ist der frihere Anmeldung eine:
(Tag/Monat/Jahsr) nationals Anmeldung: | regionale Anmeldung:® imernationale Anmeldung:
Staat regionales Amt Amnaldesmt

Ham{1)

1. Aprll 2003 10314810.5 DE

(01.04.2003)

ami(2)

Ham(3)

[0 Weitare Priorititsansprilche sind im Zusatzfeld sngegebon.

Des Ammelkdemt wird ersuelt, eine heglaubigtn Abscheift der cben bezsichneten friheren Anmeldung(en) zu erstelien und dem intermationalen Biiro zu .
mmﬁhmmmwuhmwmmm das filr dia Zwecke dieser nternationclen Anmeitung

O shoociche [ zee [ zze@ 1 zae@) [J Weitere, sicho Zusatefald

* Falls s sich bei der friheren Anmelding wm cine ARIPO-Anmeldung handelt, glhuﬂnmhdnmdm&aum der Mugliedstoat
der Pariser Verbandvibersinkunft 3 um Schutx des gewerblichen E igentumsoder Mitglied der Welthandaisorganisation ist und fiir den
| oder das die frihere Anmaldung eingarelchs warde: -~z _—

Feld Nr. VII INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

_wmummhmmammmwm-bmwmkwpaumh
internationalen Recherchexusiind(g sind, gebon Ste die von [inen gewihite Bekdrde an; der Zweibuchsiaban-Code kunn bexutxt werdesy):

Antrag anf Nutmng der Ergsbudme siner frikeren Recherche; Bexaguaho anf disss fribers Recharche (ifls sixe fihary Racherche bl der inwrnasionsion
Reckerchenbahirdehasntragt oder von A durchge/Shkrt wordss i)

Darum (Tag/Monatliakr): Alaenssichen: Stastfoder regiowales Amy):

Feld Nr. VIII ERKLARUNGEN

Dic Felder VN (7) bis (v) enthallen die folgeaden ErkMrungen (Krexzen Sie vnton dio entsprechenden Amczh! der
Kilstchen an und geben Sie in der rechten Spalte fir jede Erklinung deren Anzahl an) : Erkiirungen
D Feld Nr. VI () Erklirung binsichtlich der Jdentitit des Erfinders
D Feld Nr. VI (i) Erklinmg hinsichtlich der Berechtipung des Anmalders, zum Zeitpunkt des
imternationalen Armaidedistums, ein Petent xu beantragen und su erhalten
D Feld Nr. VI (i) Brklinmg hinsichtlich der Berechtipumg des Anmelders, zum Zeitunkt des
nternationalen A omeldedetums, die Prioritit einer friberen Armelding xu
beanspruchen
D Feld Nr. VI {iv) Erfndereridinmg (mur im Hinblick auf die Bestimmung der Versinigten
Staxten von Ameriks)
D Feld Nr, VIII {v) Brkltrung hinsichtlich unschidlicher Offenbarumgen oder Ausmahmen von der
Nﬂlﬂllﬂl:llﬂl.dihit

leCTMIOI(Bhﬂ!J(JmM) mwumawu



 J

S KPP0 L/0026890

Blatt Nr..

Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

|®)

(©)

(n) suf Papler, die folpende Anzahl Rlatter:

Antrag (inkhugive
Erdirongsbintter):

i):

N

(for beide, Aryahl der Blarer, soweit
umbhingig devon, ob nmitrlich
auch in computer- lesbarer Form

cingsyuicht wird; siehe untar (c))
Gemmtanyahl:

[ awsschbietiich in
Ferm (Abschmin 801 (sXT)
0 [ Sequeazprotokolle
(i) [} dicabezngliche Tubellon
] swet: in computeriesharer Form
(Abechnin 801 (a)(1)
® [ Sequemprotokolie
() C] dissbexngliche Tabetlan
Art wad Assahl der Duteatriiger (Diskette, CD-
ROM, CD-R ader sonatige) suf denen sich befindon
[ Sequenzprotmkolle:
] diesbeznglichie Tabellan: ..u.e.oveveeeeemees e cennereee
faxsnliche singervickts Kopisn unmr Pynkt 9{1))
wadiodler | in dar rechian

Abblidusg der Zeirhnunges, dio mit der
Zugsmmenfesnmg

verstfentllchs werden soll (M) :

Dul'mnniulhm I M Ansahl
Ehhmﬂ:%dbm&m

IE Blmﬂlrdnﬁﬂnhuuulmnl

2] Original einer gesonderten Vollmacit

3.0 Original einer aligameinen Vollmacht

4[] Kopie der allgameinen Vallmacht; Aktenzsichen (fulls
vorhanden;

s nqrudu'ummmumum
ag i ;}hl’aldN_r.VIMNﬂd:
7 Ubersetsung m&mmhh
8.0 Gesondeste Angaben zn hinteriogomn Mikroorganismen
mmwmﬂ-um
91 e in contputariesturer Form
(Art und Asmahl der Dutentriger)
fr die Zwocle der |

sumchliaRlich
® O Kﬂﬂ! ndnl.mll'.ln(uﬂnr.hlh'l'dh

i O for :M (adlr mﬁrlnhn&nh
mmmm Mh
ldu:ll

oach Regel 13ter
daf die

10.[] Tabellen mmlﬂl.hrrl-‘nmlnnmmln;m
Sequenzprotokolien (Art und Anzahl der Datentriger)

o O Kmnmn&lullnhhdulwdnhmln'

mach Abschnitt (und nicht als

Tt oy termationaien
a O wﬁwm%www

mmnum

i TuMTIMTED mit
& nhdmhhﬁdnm
identisch int (s
npl affithreny):
Sprache, in der die
. senal
i jcht wird: deutach

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Dar Nawy jeder waerzsichnanclen Persom ist maban dar Untarsehirift su wisderkolen, und a3 st arywgeben, sofern sich diss nickt sindextiy aus dem Antrog
@gibt, in welcher Kigenschaft dis Person unitrssichnat

Aventis Pha

Dr. Wain

Deutschland GmbH

i B2 by

Datum des tatsachlichen Eingange dieser
internstiooalen Anmeldung:

[ cingegaogen:

fristgarecht cingegangener Zeichnungen
zur Vervolistindigung digser inlsmationalen Anmeldung

O sicit ein-

Datum des frinigerechien Einganga
Mumnmmmuna)rcr-

Inteenationale Rocherchenbelitrde  |SA/

6] UOberminhng des Recharchenaxempiars bis mur

Zahlung der Racherchengehhr sufgeschoben

Duturn dey Bingangs des Aktsnanemplary
beim Internationalen Boro:

Vam Anmeldesmt sussufillen

~Form PCT/ROVNOL (lctztes Blan) (Januar 2004)

Stehe Arensrkungan ru dizsem Antrapyforsmiar
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PCT/EP2004/002690

RO

PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:

NOTIFICATION CONCERNING

SUBMISSION OR TRANSMITTAL TIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

s . und Lizenzabteilung
OF PRIORITY DOCUMEE&&‘.!;'__{_—. bt:_' : iepark Héchst, Geb. K 801
(PCT Administrative Instructions] SUESSRLAIF == 1—E-65926{Frankfurt
org. = iny

Data of malling (day/month/year) Eing: 2 a‘ Mai Fﬂ“

18 May 2004 (18.05.2004) —
Applicant's or agent's file reference ::;e

2003/0028 O Ven, w= Vorn Tpngeseg IMPORTANT NOTIFICATION
intarnational application No. Iinternationel fillng dats (day/month/year)

PCT/EP2004/002690 16 March 2004 {16.03.2004)

v imternational publication date {day/month/year) Priority dete (dey/monthiyear)

Not yet published 01 Aprll 2003 (01.04.2003) ,

Appllcant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. By means of this Form, which replaces any previously issusd notifiostion concerning submission or transmittal of priarity
documants, the applicant is heraby notified of the data of recsipt by the Intemational Bureau of the priority documnent(s)
relating to all earlier application(s) whose priority s claimed. Unlesa otherwise indlcated by the latters "NR", In the
right-hand column or by an asterisk appsaring next to a date of racsipt, the priority dooument concemed was submitted or
transmitted to the international Bureau In complianocs with Rule 17.1(a) or (b).

2. (4 applicable) The lettars “NR" appearing in the right-hand oolumn denote a priority documant which, on the date of malling
githis Form. had not yst been received by the intermational Bivwau under Ruie 17.1({a) or (b). Whaere, under Rule 17.1(a) . the
priority dooumant must be submitted by the applicant to the recaiving Office or the International Bureau, but the applicant
falls to submit the priority documant within the applicable time limit under that Rule, the sttention of the spplicant is directed
to Rule 17.1(c) which provides that no designsted Offios may disregard the priority claim concemed before glving the
applicant an apportunity, upon entry Into the national phase, to fumnish the priority document within a tima limit which is
reasonable under the circumstances.

. 3. (Happllcabla) An asterisk{*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denctas a priority doournent

(2 submitted or transmitted to the intermational Bureau but not in compllance with Rule 12.1{a) or (bj (the priority dooument
was received after the time limit presoribed In Rule 17.1{a) or the request to prepare and tranamit the priority document was
submitted to the recelving Offics after the applicable time limit under Rule 17.1(b}). Even though the priority documant was
not furnished in complianoe with Rule 17.1({a) or {b}, the International Bureau will nevertheless tranamit a copy of the
dooumant to the designated Offices, for their consideration. In case such a copy is not acoepted by the designated Office
as priority document, Rule 17.1{(c) provides that no designated Office may diaregard the priority claim concemed before
giving the applicant an opportunity, upon antry Into the national phase, to furnish the priority document within a time fimit
which is reasonable under the circumstances.

Priority data Erigrity anpfication No. WEEI iving Qff w.
01 Aprl 2003 {01.04.2003) 103 146105 DE 07 May 2004 (07.05.2004)
The intomnstional Bursau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes Alexandre BOUVIER (Fex 338-7080)
1211 Geneva 20, Switzeriznd
Facsimils No. {(41-22) 338.70.80 Telephone No. (41-22) 338 8786

Form PCTAR/304 (January 2004) . 008267681
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OpllPLErA [ : ' INCOMPLETA (
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REPUBLICA DE COLOMBIA 6
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor (a)

PATINO LEYVA LUIS

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

REFERENCIA Radicacifn No. 5 98784
Solicitud internacional EP2004/002690
Fecha inicio fase nacional 01/11/2005

Tr&mite 11

Evento 79
Actuaclén 430

Oficlio No. 11 qu

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comimién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis dsl Reglamento y Circular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le camunica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitanta debe adjuntar la traducciém de los anexos dal
reporte de examen preliminar internacicnal (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

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

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decislién 486, se le
requiera para gque dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requiasitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conalderari abandonada y perderi su prelacifm.

Notifiquese el presente Etifofm.forme a lo dispuesto en el numsral 5.2, literal
e), del capitulo quinto dél titulb primero de la Clircular Unica No.10 de 2001.

fue notificado por fijaciém en lista de




