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@ SOLICITUD DE :
(X Patente de Invencién. [] Patente de Modelo de Utiidad.

Nombre: SANOFKAVENTIS DEUTSCHLAND
GmbH* 1 _ IDENTIFICACION

Direccion: Brilningstrasse 50, cc. O NT [
65929 Frankfurt, Alemania

Nacionalidad o Domicilio: Frankfurt , Alemania

Lugar de Constitucién:  Alemania

Teléfono: Fax:
E-malil:
(€)) Nombre: LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION

REPRESENTANTE -
OAPODERADO | Direccién Cra. 11° No. 94-76 — OF. 308 cC. NIT [

Teléfono: 6161948 Fax 6163976
E-mail: Nimero 2.930.616 TP 2698

@ Nombre: LANG Hans-Jochen

INVENTOR (ES) i
72 Direccion: Ridesheimer Strasse 7,

Nacionalidad o Domicilio: 65719 Hofheim, Alemania

® per
el /

Solicitud Inlemacional No.  PCT/EP2004/003836 / Fecha Septiembre 3 de 2004

/ /

Publicacion Intemacional No. WO 2005/026173A1° Fecha _Marzo 24 de 2005

® Tiulo (54) TIENOIMIDAZOLES SUSTITUIDOS, METODO PARA SU PRODUCCION Y USO DEL

MISMO COMO UN MEDICAMENTO O ADYUVANTE DE DIAGNOSTICO Y MEDICAMENTO QUE LOS
COMPRENDE.

@ Clasificacién Intemaclonal (51) CO7D 49504 , AU 3L/ 4+ 88 | ATP 1/00, {1/0V

(33) Pals de Origen /(31) Numaro de Solicitud
Alemania / 103412409

@  Comprobante de pago No. Fecha

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




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

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

Poderes, i fuere el caso.

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

Declaraclones

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

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

Copla del examen preliminar intsmacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccin del examen preliminar intenaclonal efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la ficencia o autorizacién de uso de conocimientos tradiclonales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material bioldgico

Atte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre ofras soficiiudes de patente o titulos obtenidos en el exiranjero por el mismo titular
0 8u causante, relacionadas parcial o fotalmente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la soficitud Intemacional.

>{ Otros Reporte de Blisqueda Intemacional.

O 000 O0ODRKROORKKIK

(11) FIGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito la concesién de la patents,

o Jihalie
FIRMA:

C.C. 2.930.616 Bogotd




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccién Domicilio
HEINELT Uwe Mosbacher Strasse 54, 65187 Wiesbaden, Alemania
WIRTH Klaus Robert-Schumann-Ring 104, 65830 Kriftel, Alemania

LICHER Thomas Am Habensbusch 12, 65812 Bad Soden, Alemania



Otros anexos gue se acompaifian a la solicitud.

Copia formulario PCT/R0O/101, correspondiente a la solicitud de patente internacional.

Copia formulario PCT/IB/304 correspondiente a la notificacién relativa al envio o
transmisién del documento de prioridad.

Forma PCT/IB/306 correspondiente a 1a notificacién de un cambio.



G.HOLLMANN RESTREPO
el ABOGADOS LTDA
l‘( -
The undersigned , acting on
behalf of and represedtitig of ,
domiciled i by appoint(s) LUIS
PATINOLE or GUSTAVO HOLLMANN

RESTREPO, domiziled in Bogotd D.C, Republic of
Cblombm,asourtmeandlegalattonmythhthe
OECEsSary powers:
1} To apply to the administrative, judicial and police
authom?ftbeR:pubhcobelombn , it aOy instance
or ap or obtaining registration of patents, utility
models, industrial models, 25 well as their assignments,
. extensions and changes of name; 2) To prepare, apply
for, obtain, execute and mguter contracts, Licenses,
authorizations and registrations of any lnnd, 3) To
intervene as plaimiff or defendant, in any instance or
appeal, before any judge, court, tribunal, corporation,
public off'meroramhontym aay judicial, administrative
or police action, caducity end nullity ac.uon.s. recovery
acuons,acnomammgfrmnobmnmnt working of
license agreements; actions dealing with wunfair
competition; ctiminal actions; actions claiming indemnity
for damges, complaints or remarks on patent matters;
the performance of precautionary measures, and in any
.omusmﬂaracnon,mcasureorappcalmhwdto
patents.
To this effect, I (we) hereby authorize him to file
applications, make descriptions, protests, amendments,
declarations, oppositions, cancellations, appeals and
claims; to pay taxes, quomsandhen:upmwdedby
Iavrtowaweornbandongnmdnghnornghsm

process of being granted, to recetve all kind of .

docurnents and securitiss; to issue the respective releases
and, in general, to take, before said authorities, pertinent
steps 10 the above mentioned purposes and take all
measures they may deem advisable to protect my (our)
interests, with all other necessary legal faculties, and I
(we) hereby declare as good and valid whatever the
artorneys should do to my (our) benefir
This power comprises the authority to ratify or confirm
on my (our) bebalf any action, as well as the faculty of
‘?ervmg conciliating, isting,  tramsacting,
mpromising, substituting and revoking substinutions,
taking notifications, and appointing judicial or extra.
judicial attorneys.
Signed in on this day of of

Sanoﬁ-Aw:nl':'s Deuuchh%an

/

G. HOLLMANN RESTREPO : &
ABOGADOS LTDA 4

Yo (nosotros) , obrando en
nombn: propio y representacion de, con domicilio //
: , nombro{amos) a LUIS PATINO LEYVA
y/o GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, con
domicilio en Bogota D.C, Repiiblica de Colombia, Cra 11*
No 94-76, Oficina 308, mdo verdadero y legal, con
podcrc.speaa], amplio ys _ o
1) Para recabar de ks oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judlcules yde policia en c instancia o
recurso, la obtencidn de patentes de i mvencnon, modelos de
utilidad, d:bujos y modelos industriales, asi como sus
traspasos, prorrogas y cambios de nombre; 2) Elaborar,
tramitar, solicitar, obtener, realizar, cjecutar y registrar
contratos, lu:encu: autorizaciones y registros de cualesquiera
clases; 3) Intervenir como demandante o como demandado
en cu:.lqumrmstancm y recurso y ante cualquier juez, entidad,
corporacidn, funcionario piblico o autoridad en acciones
judiciales, sdministrativas  y de policia;  acciones’
reivindicatonias; acciones derivadas de la obtencidn o
explotacién de licencias; acciones de competencia desleal,
demandas penales y ctv:les acciones de indemnizacién de
perjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto
sobre patentes; al ejercicio de medidas cautelares y
cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
con patentes.
A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, formular
descripciones, ~ enmiendas,  protestas, declnmcmncs
oposiciones, , apelaciones y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y grav:menes prescritos por la Ley;
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de
concesidn; recibir toda clase de documentos y valores dando
al descargo respectivo, y en general, para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tormas todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de mis (puestros) intereses, con todas las
facultades necesanias, y por este documento desde zhom
declaro(amos) valido y bueno todo cuanto los apoderados
hicieren en mi (nuestro) beneficio.
Estepod:rcomprendelafacultaddemtifmar, o confirmar en
mi (nuestro) nombre lo actuado, asf como la facultad de
rwhi.r, conciliar, desistir, transigir, comprometer, susttuir y
revocar sustituciones, recibir norificaciones -y nombrar




Nummer 1529/2005 der Urkundenrolle

Der Notar varsichert, daB er die

Beteliligten pach einer Vorbafassung
Im Sinne des § 3 Abs. 1 Satz 1 Nr. 7
BeurkG gefragt hat. Die Frage wurde

The Notary Public confirms, that he
has asked the participants, 1f there
has besn a prior involvement in the
meaning of § 3 section 1 sentsnce 1

verneint, No. 7 BeurkC (law on Notarlzation).

This gquestion was answared in tha
negative.

Dig vorstehenden, heute vor mir It is officially certified
anerkannten Unterschriften von that

1. Prokurist Dr, Elmar-Michael Wein, Niedernhausan,
2. Handlungsbewvollmdchtigter Diater Brauer, Frankfurt,

w.cdan hisrmit beglaubigt.

have signad this document.
Sle sind mir persénlich bekannt.

They are parsonally known to ma.

Gleichzeitlg wird bastltigt, das8 die
Personen zu 1) und 2) gemainsam
zelchnungs— und vertretungsberechtigt
sind £dr die

At tha same time it is confirmed
that the persons 1) and 2) are an-
titled to jointly sign and represernt
in legally binding mannar the

Sanofi-Aventis Deutschland Gmbi in Frankfurt am Main
laut Eintragung im Handelsragistar -AR B according to the Commercial

40661-, das vom Notar am 10. Oktobar 2005 Register -HR E 40661-, which has
elingesehan wurde, bzw. lt. vorliegendsr baen Inspacted by the Notary Public

Vollmacht. on Octobar 10, 2005, or according to
the letter of authoriration, which I
have before ma.

Frankfurt am Main, den 01,
- Friledrich, Notar
A -
Kogtenrechnung : </ W
4 FRA

Wert : 10.000,-- EUR

Gabldhr §§ 141, 32, 45 Xost.0. 13,50 EUR
Gebidhr § 150 Kosat.Q. 13,-- EUR
Steuar 16 % 4,24 EUR
30,74 EUR
L T

Notar



APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese offentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in sainer Eigenschatt als amtlich besteliter Notar
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempal des(der)
Notars .

Bestitigt

5. in Frankfurt/Main 6. am 05.12.05

7. durch den Herrn Priisidenten des Langgerichts
8. unter Nr. 91 Ea A 9637

" 9. Siegel/Stempel 10.U '{hﬁft

i.A. Simon

mrap



{Traduccidn Oficial del Alemdn]

Registro Motarial Nimero 1529/2005

El suscrito Notario confirma que é1 preguntdé a los participantes
acerca de un eventual impedimento en el sentido del Articulo 3 inci-

80 1 frase 1 numeral 7 de la Ley de Notarizacién. La pregunta fue
contestada negativamente.

Autentico oficialmente las firmas que aparecen anteriormente, las
cuales fueron reconocidas en mi presencia el dia de hoy como las su-
yas propias por

1. Apoderado Dr. Elmar-Michael Wein, domicilio Niedernhausen,
2. Apoderado bieter Breuer, domicilio Frankfurt,

quienes son conocidos personalmente por el susacrito Notario.

Al mismo tiempo confirmeo que 1a§ personas Bsefialadas en 1) y 2) se
encuentran legalmente autorizados para firmar conjuntamente en nom-
bre vy reprasentacién de la compafiia //

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
domiciliada en Frankfurt am Main

segin consta en la correspondiente entrada del Registro Comercial
HRB 40661 del Juzgado Municipal de Frankfurt am Main que fue revisa-
do por el Notario el dia 10 de Octubre de 2005 o segin consta en el
poder que &1 ha tenldo a la vista.

Frankfurt am Main, 0l de Diciembre de 2005

KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIO EN FRANKFUF
(Firma y Sello Oficial)

Nota de gastos:

Valor del negocio: 10.000,-- EUROS o
5750 EUROS
Impuesto Articulo 150 Disposicién de Impuestos 13,-- EUROS
I.V.A. 16% | '

Impuesto Articulo 141, 32, 45 Disp. Impuestos

4,24 EUROS
Total: 30,74 EUROS

Klaus Peter Friedrich, Notario (Firma)

)



2.
3.
4,

10.

¥

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

Pais: Repiiblica Federal de Alemania
Este documento piblico

Ha sido firmado por: Friedrich
En su calidad de: Notario nombrado oficlalmente .

Y lleva el sello oficial del: Notario
Confirmado

En: Frankfurt am Main

El dia: 05.12.05

Por: El1 Sefior Presidente del Tribuﬁal Regional
Bajo el No.: 91 Ea A 9637

Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIQNAL

EN FRANKFURT AM MAIN '

Firma: Por encargo: Simon

RSENA

ADOLF WATZKE
Traductor Oficial

Res. 2438 Minjusticia
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

[t

O oo+ (G M| MENEINNEINIEEE
(43) Internationsles VerdiTeatlichungsddfom (10) Internationale VerGifentlichungsdimmer
24. Miirz 2005 (24.03.2005) PCT WO 2005/026173 ‘Al

HEINELT, Uwe [DE/DE]; Mosbacher Strasse 54, 65187

Wiesbaden (DE). WIRTH, Kiaus [DE/DE]; Robert-Schu-
/  mann-Ring 104, 65830 Krifel (DE). LICHER, Thomas

(21) Internationales Aktenzeichen:  PCT/EP2004/009836 [DE/DE]; Am Hubenbusch 12, 65812 Bad Soden (DE).

. (81) Bestimmungsstasien (soweit nicht anders angegeben, filr

(22) Tuternationales A""'“‘;"t""" bec 2004 (03.09.2004) [ jede verfugbare nationale Schutzrechisart): AE, AG, AL,

- Septem : AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,

CN, C0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, ER, EG, ES,

FL GB, GD, GB, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN. IS, J¥, KE,

KG, KP, KR, KZ 1C, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,

MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,

PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SB, SG, SK, SL, SY, TJ, T™,

TN, TR, T, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW.

(84) Bestimmungmtasten (soweit nicht anders angegeben, fir
Jeda verfigbare regionale Schutyrechuar): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD,-SL,-82Z, TZ, UG,

va
(51) Internationale Patentkinssifikation” CO7D 49504,
ABIK 31/4188, A61P 1/00, 1100

(25) Elnrdchungsprache: Deutsch

(26) VerBflenilichungssprache:

(30) Angaben zor #rlﬂl-

103 41 2409 8 ber 2003 (08.09.2003) DB

Deutsch

(71) Anmelder (fiir alle Bentimmungsstaaten mit Axsnalone
von US): AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DE/DE]; Briiningstrasse 50, 65929 Frankfurt

(DE). ZM, ZW), earasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM™), europliisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
(72) Ecfinder; und ER, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT,

(75) Erf{inder/Anmelder (nur flir US): LANG, Hans-Jochen
(DE/DE]; Riidesheimer Strasse 7, 65719 Hofheim (DE).

RO, SE, SL, SK, TR), OAFI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

[Fortsetzimg auf der niichsien Seite]

{54) Title: SUBSTITUTED THIENOIMIDAZOLES, METHOD FOR PRODUCTION AND USE THEREOF AS MEDICAMENT
OR DIAGNOSTIC AND MEDICAMENTS COMPRISING THE SAME

|

(54) Bexelchnung: SUBSTITUIERTE THIENOIMIDAZOLE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG, [HRE VERWEN-
DUNG ALS MEDIKAMENT ODER DIAGNOSTIKUM SOWIE SIE ENTHALTENDES MEDIKAMBNT

R2

R3
Ré
= / N R4
S %—\ O r—C [ >N o
N R s™N R
R3 H

1A ONE G A

(57) Absiract: The invention relates 1o substitnied thienoimidazoles of formula (T) or (I}, where R1 to R4 have the meanings given
in the claims. Medicaments comprising componnds of this 1ype are useful for the prevention or treatment of diverse discases. The
) compounds find application, amongst other things, for the treatment of breathing disorders and snaring, to improve the treathing
™ process, for treatment of chronic and acute diseases of the kidaey and the intestine, diseases cansed by ischaemic and/or reperfasion
= events, proliferative or fibrotic diseases, for the treatment ar prophylacis of diseases of the central nervous system, lipometabolism,
o disbetes, blood clotting and parasitic attack:
(=

ﬁ (57) Zusmmmenfassung: Die Erfindung betriffi subsiitnierte Thiencimidazole der Formel (I} oder (I} worin R1 bls R4 die in den

&= Anspriichen wiedergegebenen Bedeutungen haben. Medilamente, die Verbindungen dieses Typs enthalten, zind ntitzlich bei der

& Prilvention oder Behandlong diverser Erkrankungen. So lassen sich die Verbindungen unter anderem verwenden zar Behandinng

ol von AtemstBrungen und des Schnarchens sowie zur Verbesserung des Aemantriebes, zor Behandlung von akuten und chronischen

o Ericankungen der Niers und des Darms, durch ischiimische und/oder Reperfosionsereignisse sowie durch proliferative oder dorch
Gbrotische Ereignisse ausgeHasten Ericankungen, zur Behandlung oder Prophylane von Erkrankungen des zentralen Nervensystems,
des Feitstoffwechsels und des Diabetes, der Blutgerinnung und des Befalls dorch Parasiten.

g
3



WO 2005/026173 A1 [HEINIEETIINENRRIBAEE

Verifentlicht: Zur Erkl3rung der Zwellschsiaben-Codes und der anderen Ab-
=— mit imernationalem Recherchenbericlu kiirzungen wind auf die EridBnmgen ("Guidance Notes on Co-
—  vor Ablauf der fir Anderungen der Anspriiche geltenden  des and Abbreviations™) am Anfang jeder regulliren Ausgabe dar
Frist; Verdffentlichung wird wisderhols, folls Anderungen PCT-Gazette verwiesen.
einingffen




WO 2005026173 ) PCT/EP2004/009836

Substituierte Thienoimidazole, Verfahren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung ais
Medikament oder Diagnostikum sowie sie enthaltendes Medikament

Die Erfindung betrifft substituierte Thisnoimidazole. Medikaments, die Verbindungen
5 dieses Typs enthalten, sind nhtzlich bei der Pravention oder Behandiung diverser

Erkrankungen. So lassen sich qie Verbindungen unter andei'em verwenden zur
Behandiung von Atemsttirungen und des Schnarchens sowie zur Verbesserung des
Atemantriebes, zur Behandlung von akuten und chronischen Erkrankungen der Niere
und des Darmms, durch isch&mische und/oder Reperfusionsereignisse sowie durc_h

10 proliferative oder durch fibrotische Ereignisse ausgeldsten Erkrankungen, zur
Behandiung oder Prophylaxe von Erkrankungen des zentralen Nervensystems, des
Fettstoffwechsels und des Diabstes, der Blutgerinnung und des Befalls durch
Parasiten. . =

15 Die Erfindung betrifit Verbindungen der Formel I oder I,

R2 R3
N R4 4
s. | YN re—¢ | Ig——mfa
—
N R SN R
R3 :

worin bedeuten
20 R1 Phenyl, das in 2- und 6-Stellung mit den Resten R5 und R6 substituiert ist;
R5 und R6 :

unabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl,
Cycloalkyl mit 3, 4 oder 5 C-Atomen, Vinyi, Ethinyl, Fluor,
Chlor, Brom, lod, Cyano, Trifluormethyl, SF5, Methoxy, Nitro

25 oder -X-R7;

R7 Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen, Trifluormethyl
oder CH>-CF3;



WO 2005/026173 PCT/EP2004/009836

X CHo, O, NH oder S(O)y;
N Null, eins oder zwei;
wobel R5 und R8 nicht beide gleichzeitig Wasserstoff entsprechen:

oder
5 R1 3-Thienyl das in 2- und 4-Stellung mit den Resten RS und R8 substituiert Ist;
RS und R6 '
unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl,
Cycloalkyl mit 3, 4 oder 5 C-Atomen, Vinyl, Ethinyl, Fluor,
Chilor, Brom, lod, QN. NO2, Trifluormethyl, SF5, Methoxy oder
10 -X-R7; )
R7 - Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen, Trifluormethyl
oder CH2-CF3;
X CHa, O, NH, S(O)y;
] n Null, eins oder zwei;
15 wobei R5 und R6 nicht beide gleichzeltig Wasserstoff entsprechen;
R2 und R3 - ' .
unabhingig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chior, Brom, Methyl, CN, OH, -O-
CHs, NO2, NH2, -CF3, oder -Y-RB;
" RB  Methyl, Trifluormethyl oder CHp-CF3;
20 Y CHs, O, NH oder S{(O)m;

) m Null, eins oder zwei,
R4 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopropyimethyl oder CHo-CF3;

sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze und deren Trifluoressigséuresalze.

25 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I,
worin bedeuten
"Ri Phenyl, das in 2- und 68-Stellung mit den Resten R5 und R6 substituiert ist;
R5 und R6
unabhéingig vonelnander Wasserstoff, Methyi, Ethyi,
30 Cycloalkyl mit 3, 4 oder 5 C-Atomen, Vinyl, Ethinyl, Fluor,



WO 2005/026173 PCT/EP2004/009836 (o

3

Chilor, Brom, lod, Cyano, Trifluormethyi, SF5, Methoxy, Nitro

oder -X-R7;
R7 Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen, Trifluormethyl
oder CHo-CF3;
5 X CHg, O, NH oder S(O);
n Null, eins oder zwei;

wobei R5 und R6 nicht beide gleichzeitig Wasserstoff entsprechen;
oder T
R1 3-Thienyl das in 2- und 4-Stellung mit den Resten R5 und R6 substituiert ist;
10 R5 und R6
unabhéngig voneinander Wasserstoff. Methyl, Ethyl,
Cycloalkyl mit 3, 4 oder 5 C-Atomen, Vinyl, Ethinyl, Fluor,
Chlor, Brom, lod, CN, NO3, Trifluormethyt, SF5, Methoxy oder
-X-R7,; ]
15 R7  Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen, Trifluormethyl
oder CHo2-CF3;
X  CHg, O, NH, S(O)y;

n Null, eins oder zwei;
wobei R5 und R6 nicht beide gleichzeltig Wasserstoff entsprechen;
20 R2 und R3

unabhinglg voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, CN, OH, -O-
CHg, NO3, NHg, -CF3, oder -Y-R8;
R8 Methyl, Trifluormethyl oder CH>-CF3;
Y CHg, O, NH oder S(O)y;
25 m Null, eins oder zwel,
R4  Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopropylmethy! oder CHo-CFa3;

sowie deren pharmazeutisch vertriigliche Salze und deren Trifluoressigsauresalzs.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |,
30 worin bedeuten:
R1 Phenyl, das in 2- und 6-Stellung mit den Resten R5 und R6 substituiert ist;



WO 2005/026173 PCT/EP2004009836

R5 und R6
unabh@ngig vonelnander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluor,
Chior, Brom oder Trifluormethyl;

wobei R5 und RB nicht beide gleichzeitig Wasserstoff entsprechen;

5 oder
R1 3-Thienyl das in 2- und 4-Stellung mit den Resten R5 und R6 substituiert Ist; .
R5 und R6
unabh&ngig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluor,
Chilor, Brom oder Trifluormethyt; ' )
10 : wobei RS und R6 nicht belde gleichzeitig Wasserstoff entsprechen;
R2, R3 und R4 '

Wasserstoff;
sowie deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und deren Trifluoressigsauresaize.

15 Eine Ausfhrungsform betrifft Verbindungen der Formeln | und il, in denen RS und R6
unabhangig voneinander durch Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluor, Chlor, Brom oder
Trifluormethyl beschrieben werden, wobel R5 und R6 nicht beide gleichzeltig
Wasserstoff entsprechen, bevorzugt sind Verbindungen, in denen R5 und R6

_ unabhangig voneinander durch Wasserstoff, Methyl, Fluor, Chior oder Trifluormethyt

20 beschrieben werden, wobei RS und R6 nicht beide gleichzeitig Wasserstoff
enisprechen.
Eine weltere Ausflhrungsform betrifit Verbindungen der Formeln | und'll. in denen R5
und R8 beide nicht durch Wasserstoff beschrieben werden.
Eine weitere AusfOhrungsform betrifit Verbindungen der Formeln | und I, in denen R2

25 und R3 unabh&ngig voneinander durch Wasserstoff, Methyl, Ethyi, Fluor, Chior, Brom
oder Trifluormethyl beschrieben werden, bévorzugt sind Verbindungen, in denen R2
und R3 unabhangig voneinander durch Wasserstoff und Methyl beschrieben werden,
ganz besonders bevorzugt sind \VVerbindungen, in denen R2 und R3 beide durch
Wasserstoff beschrieben werden.

30 Eine weitere Ausflhrungsform betrifft Verbindungen der Formeln | und II, in denen R4
durch Wasserstoff, Methyl oder Ethyl beschrieben wird, bevorzugt sind Verbindungen,
in denen R4 durch Wasserstoff beschrieben wird.
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Spezlell bevorzugt sind Verbindungen der Formel | ausgewahit aus der Gruppe
2-{4-Methyl-3-thienylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol,
2-(2,6-Dichlomphenytamin 0)-1H-thieno[3,4-d]imidazol,
5 2«(2-Chlor-4-methyl-3-thienylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol,
2~(2 -Trifluormethylphenylamino)-1 H-thieno[3.4-d]imidazol.
2+(2,6 -Dimethyiphenylamino)-1H-thieno{3 4-dlimidazot,
2-2,6 -Difluorphenylamino)-1H-thieno[3,4-d}imidazol,
2-{2-Chlor-6-methylphenylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol,
10 2-{2,4-Dichlor-3-thienylamino)-1H-thieno[3,4~d]imidazol
und - _
2-(2-Chlor-4-methyl-3-thienylamino)}-1H-thieno[3,4-d}imidazol,
sowie deren pharmazeutisch vertréigliche Salze und deren Trifluoressigséiiiésatze.

15 Besonders speziell bevorzugt sind Verbindungen der Formel | ausgew&hit aus der
Gruppe '
2-(2,6-Dichlorphenylamino)-1H-thieno(3,4-d]imidazol,

2-(2-Chlor-4-methyl-3-thienylamino)-1H-thieno[3,4-dJimidazol

und L

20 2+2,4-Dichlor-3-thienylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol,
sowie deren pharmaieutisch vertragliche Salze und deren Trifluoressigsduresalze.

Enthalten die Verbindungen der Formel | oder 1l eln oder mehrere Asymmetriezentren,
so konnen diese unabh2ngig voneinander sowohl S als auch R konfiguriert sein. Die

25 Verbindungen kiinnen als optische Isomere, als Diastereomere, als Racemate oder als
Gemische in allen Verhaltnissen derselben vorliegen.

Die vorliegende Erfindung umfasst alle tautomeren Fonmen der Verbindungen der
Formeln | und Il

30
Verbindungen der Formein | und Il k&nnen S&Aure unter Bildung von Salzen binden. Als
Saureadditionssalze kommen insbesondere Salze aller pharmakologisch vertriiglichen
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Sauren in Frage, belsplelswelse Halogenide, insbesondere Hydrochloride, Lactate,
Sulfate, Citrate, Tarirate, Acetate, Phosphata, Methylsuifonate, p-Toluolsulfonate,
Adipinate, Fumarate, Gluconate, Glutamate, Glycerolphosphate, Benzoate, Oxalate,
Maleinate und Pamoats, aber aﬁch Trifluoracetate.
5

Alkyireste kbnnen ge‘radkettig oder verzweigt seln. Dies Qllt auch, wenn sie
Substituenten tragen oder als Substituenten anderer Reste auftreten, beispielsweise in
Alkoxyresten, Alkylaminoresten und Alkylsulfonyiresten. Beisplele fir Alkylreste sind
Methyi, Ethyl, n-Propy! oder Isopropyl (= 1-Methylethyl). Bevorzugte Alkylreste sind

10 Methyl oder Ethyl, besonders bevorzugt Methyl. in Alkylresten knnen ein oder
mehrers, zum Beispiel 1, 2 oder 3, Wasserstoffatome durch Fluoraiome substitulert
sein. Beispiele flr solche Fluoralkyireste sind Trifluormethyl und 2,2,2-Trifluorethyl.
Substitulerte Alkylreste k&nnen in beliebigen Positionen substituiert sein.

15 Belsplele fir Cycioalkylreste sind Cyclopropyt, Cyclobutyl oder Cyclopentyl.
Substituierte Cycloalkylreste kdnnen in beliebigen Positionen substituiert sein.
Cycloalkyireste I_cannen auch als Substituenten anderer Reste aufireten, zum Beispiel

als Cyclopropylmethyi.

20 Gegenstand der Erfindung ist auch das im folgenden beschriebenen Verfahren zur
Herstellung der Verbindungen der Formeln | und/oder li.

Die vorilegende Erfindung betrifit ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der
Formeln | oder It und/oder deren pharmazeutisch vertrigliche Salze, dadurch

25 gekennzeichnet, dass man
a) ein Diamin der Formein Il oder {V mit einem Cyanat der Forme! V zu einem
Hamstoff-Derivat der Formel Vi oder VIl umsetzt
b) das Hamstoff-Derivat der Formel VI oder Vil zu einer Verbindung der Formeln la
oder lla cydlisierst

30 und



A
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c) zur Herstellung einer Verbindung der Formeln { ader il, in der R4 verschieden von
Wasserstoff ist, eine Verbindung der Formeln fa oder lla zu einer Verbindung der
Formein 1 oder 1| derivatisiert,

R2 R3
o —NH, -ﬁuﬂz
s R2 |
NH, S~ ~NH,
R3
i v
R1-N=C=Z
Vv
RO K N R
N N
e \'z( “~R1 RZ.D‘I \%’ R1
NH, S™ TNH,
R3 Vi Vi
R2 R3
SO e
= N R SN R
wd .
la lia
R2 R3
N : R4
los T g g =
= N R 5N R
R3 .

5 worin R1, R2, R3 und R4 die oben anéegebene Bedeutung besitzen und wobei Z
Sauerstoff oder bevorzugt Schwefel ist
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So lassen sich die durch Formel | oder |l baschriebenen Substanzen aus
Isothiocyanaten der Formel Va
R1-N=C=$
va
5 und den entsprechenden Diaminen der Formeln 1ll oder IV herstellen. Zun&chst wird
hierfar das Diamin der Formel Ill oder IV in einem inerten LAsungsmitts|, zum Beispiel
einem Ether wie Teﬁ'ahydrofuran. mit dem entsprechenden Isothiocyanat der Formel
Va umgesetzt, wobel im allgemeinen bei Temperaturen von 0°C bis 100°C, zum
Beispiel bel Raumtemperatur, gearbeitet wird. Die Isocthiocyanate der Formel Va
10- kdnnen, falls nicht kiuflich erhaltlich, aus den entspraechenden Anllinen durch dem
Fachmann bekannte Methoden, z B. durch Behandeln mit Thiophosgen (J. Med.
Chem., 1975, 18, 90-88) oder Thiocarbonyldiimidazol (Justus Liebigs Ann. Chem.,
1962, 657, 104) hergestellt werden. D&s hierbei intermedi&r gebildete Thiohamstoff-
Derivat kann in einem geeigneten L5sungsmittel, zum Beispiel einem Alkohol wie
15 Ethanol, zum Beispiel mittels Methyliodid (Synthesis, 1974, 41 — 42) oder Carbodiimid
(Synthesis, 1977, 864 - 865) bei Temperaturen von 0°C bis 100°C, zum Beisplel bel
der Siedetemperatur des L8sungsmittels oder bei Raumtemperatur, zur
entsprachenden Verbindung der Formel la oder lla cyclisiert werden. Eine weitere
Cyclislerungsmehode besteht in der Einwirkung eines Sulfonsdurechlorides, zum
20 Beispiel Toluolsulfonsiurechlorid, auf das geblidete Thiohamstoff-Derivat in einem
inerten LOsungsmittel, zum Beispiel einem Ether wie Tetrahydrofuran, bei
Temperaturen zwischen 0°C und 100°C, zum Beispiel bei Raumtemperatur, wobel
bevorzugt In Gegenwart einer Base, wie zum Beispiel NaOH oder KOH, gearbeitet
wird. '
25 .
Neben den oben beschriebenen Isothiocyanaten der Formel Va lassen sich auch die
Isocyanate der Formel Vb
R1-N=C=0
Vb
30 mit Diaminen vom Typ der Formel 1| oder Ill zu Verbindungen der Formel la oder lia
umsstzen. Dabei wird das intermediir gebildete Hamstoffderivat bevorzugt mit
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Phosphbmxychloﬁd 2u den entsprechenden Verbindungen der Formel la oder lla
cyclisiert.

Die entsprechenden Isocyanate der Formel Vb und die Diamine der Formeln il oder IV
5 sind kauflich erhaltlich oder kdnnen nach oder analog zu in der Literatur
beschriebenen, dem Fachmann bekannten Verfahren hergestelit werden.
Zur optionalen Derivatisierung werden die Verbindungen der allgemeinen Formeln ia
oder [la zun&chst mit einer anorganischen Base, wie zum Beispiel NaH. oder einer
organischen Base bei einer Temperatur zwischen —30°C und 100°C, bevorzugt bei RT,
10 deprotoni'ert und dann mit einem geeigneten-Elekirophil, wie zum Beispiel Halogeniden
wie Methyliodid, bei einer Tamperat(:r zwischen -30°C und 106'0. bevorzugt bei RT,
zu Derivaten der Formein | oder Il urﬁgett, in denen R4 nicht Wasserstoff ist.

Die Aufarbeitung und gewOnschtenfalls die Reinigung der Produkte und/ogder
15 Zwischenprodukte erfolgt nach den Ublichen Methoden wie Extraktion,
Chromatographie oder Kristallisation und den ablichen Trocknungen.

Bei der vorliegenden Erfindung konnte dbemaschend gezeigt werden, dass die
Verbindungen der Formel | und Il potente Inhibitoren des Natrium-/ Protonen-

20 Austauschers (NHE), insbesondere des Natrium-/ Protonen-Austauschers vom Subtirp
3 (NHE3), darstelien.

Die bisher bekannten NHE3-Inhibitoren leiten sich beispielsweise von Verbindungen
des Acylguanidin—Typé (EP825178), Norbomylamin-Typs (W001441684), 2-Guanidino-
25 chinazolin-Typs (WO0179188), Benzamidin-Typs (WO0121582, WO0172742) oder
Tetrahydroisochinolin-Typ (W0O03048129, W003055880) ab. Das ebenfalls als NHE3-
Inhibitor baschriebene Squalamin (M. Donowitz et al. Am. J. Physiol. 276 (Cell Physiol.
45). C136 — C144) wirkt nach derzeltigem Wissensstanﬂ nicht unmittelbar wie die
Verbindungen nach Formel | oder [f, sondem Ober elnen indirekten Mechanismus und
30 emeicht so seine maximale Wirkstarke erst nach einer Stunde. Solche mechanistisch
andersartig wirkende NHE3-Inhibitoren eignen sich belspielsweise als
Kombinationspartner der vorliegenden érfindungsgeméBen Verbindungen.
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Das den erfindungsgeméBen Verbindungen entfernt ahnliche Clonidin ist als
schwacher NHE-Inhibitor bekannt. Allerdings ist seine Wirkung auf den NHE3 der
Ratte mit einer halbmaximalen Hemmkonzentration (ICsqg) von 620 uM auBerst

moderat. Stattdessen weist es eine gewisse Selektivitdt flir den NHE2 auf (J. Ordowski

"5 et al J. Biol. Chem. 268, 25538). Es ist daher eher als NHE2-Inhibitor zu bezeichnen.
Neben der schwachen NHE-Wirkung besitzt das Clonidin eine hohe Affinitat zum
adrenergen alpha2-Rezeptor und Imidazolin 11-Rezeptor, wodurch eine starke
blutdrucksenkende Wirkung verursacht wird (Emsberger et al Eur. J. Phammacol. 134,
1, 1987). .

10
Dem Clonidin a8hnliche Verbindungen mit @inem Thiophen- statt dem Phenyiring sind
aus der DE1941761 bekannt. Die hier beschriebenen Strukturen der Formel | oder I
unterscheiden sich von bekannten Verbindungen durch die Annelierung eines Thieno-
R stes am Imidazoltell der Formel | oder, 1. Durch diesen Unterschied kénnen die

15 oben beschriebenen Clonidin-artigen, unerwunschten durch alpha-
Adrenoceptorwirkung vermittsiten Helz-KrelsIaufe'ITeIcte eliminiert werden. Glelchzelﬂg
werden infolge dieser Substitutionsunterschiede die NHE-inhibierenden Eigenschaften
der hier beschriebenen Verbindungen bis in den mikromolaren und submikromolaren
Bereich verstiirkt, wahrend dle aus DE1841761 bekannten Verbindungen keine oder

20 nur sehr schwach ausgeprégte NHE-inhibierende Effekte zeigen. So besitzt der in der
Anmeldung DE1941761 beschriebenen Blutdrucksenker Tiamenidin in elnem
therapeutisch verwertharen Konzentrationsbereich keine relsvanten inhibltorischen
Wirkungen auf die untersuchten NHE-Subtirpen NHE1, NHE2, NHE3 und NHES.

" 25 In der Anmeldung WO03053434 werden NHE3-Inhibltoren vom Imidazolidin-Typ
vorgeschlagen, in der Patentanmeidung VYW003101984 vom Thiophen-Typ und in der
Anmeldung DE10304374 vom Imidazol-Typ. NHE3-Inhibitoren vom Benzimidazol-Typ
werden In WO0246169 und DE10304294 beschrieben. Uberraschend wurde nun
gefunden, dass die hier beschriebenen Verbindungen der Formel | und Il ebenfalls

30 potents Inhibitoren des NHE3 darstellen und dabei vorteilhafte pharmakologische und
pharmakokinetische Eigenschaften besitzen.
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Der NHE3 wird im Kbrper verschiedener Spezies bevorzugt in der Galle, dem Darm
und in der Niere gefunden (Larry Fllegel et al, Biochem. Cell. Biol. 76: 735 - 741,
1998), lief sich aber auch im Gehim nachweisen (E. Ma et al. Neuroscience 79: 591 -
603).
5

Aufgrund der NHE-Inhibitorischen Eigenschaften eignen sich die Verbindungen der
Formel | und 1l und deren pharmazeutisch veririgliche Salze zur Prvention und
Behandlung von Krankheiten, die durch eine Aktivierung bzw. durch einen aktivierten
NHE verursacht werden, sowie von Krankheiten, die sekundar durch die NHE-

10 bedingten Schiidigungen verursacht werden.

Da NHE Inhibitoren in Gberwiegender Weise Ober die Beeinflussung der zelluliren pH-
Regulation wirken, kdnnen diese in glinstiger Weise mit anderen, den-intrazelluléren
pH-Wert ebenfalls regulierenden Verbindungen kombiniert werden, wobei Inhibitoren

15 der Enzymgruppe der Carboanhydratasen, |nhibihoren.der Bicarbonationen
transportiarenden Systeme wie des Natrium-Bicarbonat-Cotransporters (NBC) oder
das Natrium a.bhangigen Chlorid-Bicarbonat-Austauschars (NCBE), sowie mit NHE-
inhibitoren mit inhibitorischer Wirkung auf andere NHE-Subtypen, als
Kombinationspartner infrage kommen, weil durch sie die pharmakologisch relevanten

20 pH-regulierenden Effekte der hier beschriebenen NHE-Inhibitoren verstarkt odér
moduliert werden kdnnen.

Die Verwendung der erfindungsgemaen Verbindungen betrifft die Pravention und die
Behandlung akuter und chronischer Krankheiten in der Veterinar- und in der
25 Humanmedizin.

Die pharmakologlsche Wirkung der Verbindungen der Formel | oder 1l ist dadurch
. gekennzeichnet, dass sie zu elner Verbesserung des Atemantriebes fihren. Sie
k&nnen deshalb zur Behandlung von ge stdrien Atmungszustinden herangezogen
30 werden, wie sie beispialsweise bei folgenden klinischen Zustanden und Krankheiten
auftreten kbnnen: Gestdrier zentraler Atemantrieb (z. B. zentrale Schlafapnoen,
pidtzlicher Kindstod, postoperative Hypoxie), muskular-bedingte Atemstdrungen,
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Atemstdrungen nach Langzeitbeatmung, AtemstSrungen bei Adaptation im
Hochgebirge, obstruktive und gemischte Form der Schlafapnoan, akute und
chronische Lungenkrankheiten mit Hypoxie und Hyperkapnie.
Zusatzlich erhdhen die Verbindungen den Muskeltonus der cberen Atemwege, so

5 dass das Schnarchen unterdriickt wird. Die genannten Verbindungen finden deshalb
vorteilhaft Verwendung zur Herstellung eines Medikaments zur Pravention und
Behandlung von Schiafapnoen und muskulér bedinglter Atemstdrungen und zur
Herstellung eines Medikaments zur Priavention und Behandiung des Schnarchens.

10 Eine Kombination tines NHE-Inhibitors der Formel 1 oder Il mit einem
Carboanhydrase-Hemmer (z. B. Acetazolamid) kann sich als vorteilhaft erweisen,
wobei letzterer eine metabolische Azidose herbeifihrt und dadurch bereits die
Atmungstitigkeit steigert, so daB eine verstarkte Wirkung und verminderter
Wirkstoffeinsaiz erzielt werden kdnnen. '

15 :

Die erfindungsgemaBen Verbindungen schonen infolge ihrer NHE3-inhibitorischen
Wirkung die zellularen Energiereserven, die sich unter toxischen und pathogenen
Ereignissen rasch erschdpfen und so zur Zellschadigung oder zum Zelluntergang
flUhren. Dabei wird die energieaufwendige ATP-verbrauchende Natriumresorption im

20 proximalen Tubulus unter dem Einflu® von NHE3-Inhibitoren voribergehend still gelegt
und die Zelle kann 8o eine akuta pathogene, ischamische oder toxische Sttuation
Oberieben. Die Verbindungen eignen sich deshalb beispielsweise als Arzneimittel zur
Behandlung isch&mischer Noxen, zum Belsplel des akuten Nierenversagens.
Weiterhin eignen sich die Verbindunger: auch zur Behandlung aller chronischen

25 Nierenerkrankungen und Nephritisformen, die infolge vermehrter Proteinausscheidung
zum chronischen Nierenversagen fihren. bementsprechend eignen sich die
Verbindungen der Formel | oder |l zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung
diabetischer Spatschaden, der diabetischen Nephropathie und chronischer
Nlerenerkrankungen, insbesondere von allen Nlerenentziindungen (Nephritiden), die

30 mit einer vermehrten Protein-/ Albuminausscheidung verbunden sind.
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Es hat sich gezeigt; dass die erfindungsgemag verwendeten Verbindungen eine milde
abfiihrende Wirkung besitzen und demzufolge auch vorteilhaft als Abfihmmittel oder
bel drohender Damnverstopfung verwendet werden knnen.

5 Woelterhin kdnnen die erfindungsgeméfien Verbindungen vorteilhaft zur Préivention und
Theraple von akuten und chronischen Erkrankungen des Darmtrakts verwendet
werden, die beispielweise durch ischamische Zustinde im Intestinalbereich und / oder
durch nachfolgende Reperfusion oder durch entz(ndliche Zusténde und Ereignisse
ausgeldst werd.en. Solche Komplikationen kdnnen beispielweise durch mangeinde

10 Darmperistaltik, wie sie z.B. h&ufig nach chirurgischen Eingriffen, bei Darmverstopfung

_oder stark verminderter Darmtatigkeit zu beobachten sind. '

Mit den erfindurigsémaBen Verbindungen besteht die Moglichkeit, der Gallenstein- - -
Bildung vorzubsuger.

15
Die erfindungsgemaien NHE-Inhibitoren eignen sich generell zur Behandlung von
Krankhsiten, die durch Isch&mle und durch Reperfusion hervorgerufen werden.

Die erfindungsgeméRen Verbindungen sind infolge ihrer pharmakologischen
20 Eigenschaften als antiarrhythmische Arzneimittel geeignet.

Durch ihre cardioprotektive Komponente eignen sich die NHE-Inhibitoren hervorragend
zur Infarktprophylaxe und der Infarktbehandiung sowie zur Behandiung der angina
pectoris, wobei sie.auch priventiv die pathophysiologischen Vorgange beim Entstehen
isch&misch induzierter Schiiden, insbesondere bei der Ausidsung ischamisch

-25 induzierter Herzamhythmien, inhlbieren oder stark vermindem. Wegen lhrer
schtzenden Wirkungen gegen paﬁologl_séhe hypoxische und ischamische
Sttuationen kdnnen die erfindungsgemanl verwendeten Verbindungen der Formel |

oder li infolge inhibition des zellularen Na*/H*-Austauschmechanismus als
Arzneimittel zur Behandlung aller akuten oder c;h ronischen durch Ischamie

30 ausgelbsten Schaden oder dadurch primér oder sekundér Induzlerten Krankheiten
verwendet werden.
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Dies betrifft auch ihre Verwendung als Arzneimittel fir chirurgische Eingriffe. So
kdnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen bei Organ-Transplantationen verwendet
werden, wobel die Verbindungen sowohl fir den Schutz der Organe im Spender vor
und wahrend der Entnahme, zum Schutz enthommener Organe beispielsweise bei

5 Behandlung mit oder deren Lagerung in physiologischen Badflssigkeiten, wie auch

. bel der Uberfithrung in den mit Verbindungen der Forme! [ oder Il vorbehandelten

- Empfangerorganismus verwsendet werden kbnnen.

Die Verbindungen sind ebenfalls wertvolle, protektiv wirkende Arzneimittel bei der
10 Durchfuhrung angioplastischer operativer Eingriffe beispielsweise am Herzen wie auch
an peripheren Organen und GefaRRen.

Da NHE-Inhibitoren menschtiches Gawebe und Organe nicht nur effektiv gegen-
Schaden schitzen, die durch Isch&mie und Reperfusion verursacht werden, sondem
15 auch gegen die cytotoxische Wirkung von Arzneimnitteln, wie sle Insbesondere in der
Krebsiherapi.e und der Theraple von Autoimmunerkrankungen, Anwendung finden, ist
die kombinierte Verabreichung mit Verbindungen der Formel | oder Il geeignet, die
cytotoxischen Effekte einer Therapie zu vermindem oder zu unterdricken. Durch die
Vemmninderung der cytotoxischen Effekfe. insbesondere der Cardiotoxizitat, infolge Ko-
20 Medikation mit NHE-Inhibitoren kann auBerdem die Doslis der cytotoxischen
Therapeutika erh&ht und / oder die Medikation mit solchen Arzneimitteln veriangert
werden. Der therapeutische Nutzen einer soichen cytotoxischen Therapie kann durch
die Kombination mit NHE-Inhibltoren erheblich ge steigert werden. '
Die Verbindungen der Formel | oder ll eignen sich insbesondere zur Verbesserung der
25 Theraple mit Arzneimitteln, die eine unerwlinschte car_diotoxlsche Komponente
besitzen.

Entsprechend lhrer pratektiven Wirkung gegen ischamisch induzierte Schaden sind die
erfindungsgem#Ren Verbindungen auch als Arzneimittel zur Behandlung von

30 Ischémien des Nervensystems, insbesondere des Zentralnervensystems, gesignet,
wobei sle z. B. zur Behandlung des Schiaganfalls oder des Himddems geeignet sind.
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Die Verbindungen der Formel | oder |l eignen sich auch zur Therapie und Prophylaxe
von Erkrankungen und Stdrungen, die durch Ubererregbarkeit des
Zentralnervensystems ausgel0st werden, insbesondere zur Behandlung von
Erkrankungen des eplleptischen Formenkreises, zentral ausgeldster klonischer und

5 tonischer Spasmen, psychische Depresslonszu stidnde, Angsterkrankungen und _
Psychosen. Dabei kbnnen die erfindungsgemé&l3en NHE-Inhibitoren allein angewandt
werden oder in Kombination mit anderen antiepileptisch wirkenden Substanzen oder
antipsychotischen Wirkstoffen, oder Carboanhydratasehemmem, belspielweise mit

' Acetazolamid, sowie mit weltsren Inhibitoren des NHE oder des natrium-abhangigen

10 Chlorid-Bicarbonat-Austauschers (NCBE).

DarQber hinaus eignen sich dle erfindungsgem#ien Verbindungen der Formel | oder Il
ebenfalls zur Behandiung von Formen des Schocks, wie beispielweise des
allergischen, cardiogenen, hypovolamischen und des bakteriellen Schocks.

15 '
Die Verbindungen der Formel | oder Il kinnen ebenfalls zur Pravention und zur
Behandiung throm_botischer Erkrankungen verwendet warden, da sie als NHE-
Inhibitoren' sowohl die Platichenaggregation sel bst inhibieren kdnnen. Darliberhinaus

~ konnen sie die nach Isch&mie und Reperfusion stattfindende Gberschiefends

20 Freisetzung von Entzlindungs- und Gerinnungs mediatoren, insbesondere des von

Willebrand Faktors und thrombogener Selectin-Proteine hemmen bzw. verhindem.
Damit kann die pathogene Wirkung thrombogener und entziindungsrelevanter
Faktoren vermindert und ausgeschaltat werden. Deshalb sind die NHE-Inhibitoren der
vorliegenden Erfindung kombinierbar mit weiteren antikoagulativen und/oder

25 thrombolytischen Wirkstoffen wie beispielsweise recombinantem oder natlrichen
tissue plasminogen activator, Straptokinasé, Urokinase, Acetylsallzylsure,

Thrombinantagonisten, Faktor Xa-Antagonisten , fibrinolytisch wirkenden Arzneistoffen,

Thromboxan-Rezeptor-Antagonisten, Phosphodiesterase-Inhibitoren, Factor-Viia-
Antagonisten, Clopidogrel, Ticlopidin usw. Eine kombinierte Anwendung der

30 vorliegenden NHE-Inhibltoren mit NCBE-Inhibitoren und/oder mit Inhibitoren der
Carboanhydratase, wie beispielsweise mit Acetazolamid, ist besonders glnstig.
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DarQber hinaus zeichnen sich die erfindungsgemafien N HE-Inhibitoren durch starke
inhibierende Wirkung auf die Proliferationen von Zellen, belspielswelse der
Fibroblasten-Zellproliferation und der Proliferation der glatten GefaBmuskelzellen, aus.
Deshalb kommen die Verbindungen der Formel | oder Il als wertvolle Therapeutika far
5 Krankheiten in Frage, bei denen die Zellproliferation eine primare oder sekundére

Ursache darstellt, und kbnnen deshalb als Antiatheroskierotika, Mittel gegen das
chronische Nierenversagen, klebseﬂcankungen, verwendet werden. Sie kGnnen somit
zur Behandlung von Organhypertrophien und -hyperplasien, beispielsweise des
Herzens und der Prostata verwendet werden. Verbindungen der Formel | oder 11 sind

10 deshalb zur Pravention und zur Behandiung der Herzinsuffizienz (congestive heart
failure = CHF) wie auch bei der Behandiung und Prvention der Prostatahyperplasie
bzw. Prostatahypertrophie gesignet.

NHE-Inhibitoren zeichnen sich weiterhin durch eine Verzdgerung oder Verhinderung '

15 von fibrotischen Erkrankungen aus. Sie elgnen sich somit als ausgezeichnete Mittel
zur Behandlung von Fibrosen des Herzens, sowie der Lungenfibrose, Leberfibrose,
der Nierenfibrose und anderer fibrotischer Erkrankungen.

Da der NHE bel essanﬁellen-Hypertonikem signifikant erhdht ist, eignen sich die

20 Verbindungen der Formel | oder 1} zur PrAvention und zur Behandlung des
Bluthochdrucks und von Herz—KreisIauferkrahkungen.
Dabei kénnen sie allein oder mit einemn geeigneten Kombinations- und
Formulierungspartner zur Bluthochdruckbshandlung und von Herz-
Kreislauferkrankungen zur Anwendung kommen. So k&nnen beispielsweise eln oder

25 mehrere thiazid-artig wirkende Diuretika, Loop-Diuretika, Aldosteron- und
Pseudoaldosteron-Antagonisten, wie Hydrochlorothlazid, Indapamid, Polythlazid,
Furosemid, Piretanid, Torasemid, Bumetanid, Amliloride, Triamteren, Spironolacton

" oder Epleron, mit Verbindungen der Forme! | oder 1l kombiniert werden. Welterhin

kdnnen die NHE-Inhibitoren der vorliege‘ndén Erﬁndung in Kombination mit Calcium-

30 Antagonisten, wie Verapamil, Diltiazem, Amiodipin, oder Nifedipin, sowie mit ACE-
Hemmem, wie beisplelsweise Ramipril, Enalapril, Lisinopril, Fosinopril oder Captopril
verwendet werden, Weltere glinstige Kombinationspariner sind auch R-Blocker wie
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Metoprolol, Albuterol usw., Antagonisten des Angiotensin-Rezeptors und seiner
Rezeptor-Subtypen wie Losartan, Irbesartan, Valsartan, Omapatrilat, Gemopatrilat,
Endothelin-Antagonisten, Renin-Inhibitoren, Adenosin- Rezeptoragonisten, Inhibitoren
und Aktivatoren von Kaliumkandlen wie des Glibenclamid, Glimepirid, Diazoxid,
Cromokalim, Minoxidll und deren Derivate, Aktl'vatoren des mitochondrialen ATP-

-sensitiven Kaliumkanais (mitoK(ATP) Kanal), Inhibitoren welterer Kaliumkanale, wie

des Kv1.5 usw.

Infolge ihrer antiphlogistischén Wirkung kdnnen erfindungsgeméate

NHE-Inhibitoren als Antilnflammatorika verwendet werden. Mechanistisch flit dabel
die Inhibition der Freisetzung von Entziindungsmediatore n auf. Die Verbindungen
kdnnen somit allein oder in Kombination mit einem Antiphlogistikum bei der Pravention
oder Behandiurig chronischer-und akuter inlammatorischer Erkrankungen verwendet
werden. Als Kombinationspariner werden vorteithaft steroidale und nicht-steroidale
Antiinflammatorika verwendet.

Es wurde auBerdem gefunden, dass NHE-Inhibitoren eine glinstige Beseinflussung der
Serumlipoproteine zeigen. Sie kinnen daher zur Prophylaxe und zur Regression von
atherosklerotischen Veranderungen herangezogen werden, indem sie einen kausalen
Risikofakior ausschalten. Hierzu zahlen nicht nur die priméren Hyperlipidamien,
sondemn auch gewisse sekundére Hyperiipid4mien, wie sie z.B. beim Diabetes
vorkommen. Darliber hinaus fOhren NHE-Inhibltoren zu einer deutlichen Reduktion der
durch Stoffwechselanomalien induzierten infarkte und insbesondere zu einer
signifikanten Verminderung der induzierten Infarkigroe und dessen Schweregrades.
NHE-Inhibitoren der Formel | oder Il finden deshalb vorteilhaft Verwendung zur
Herstellung eines Medikaments zur Behan&lung von Hypercholesterinamie; zur
Hersteliung sines Medikaments zur Pravention der Atherogenease; zur Herstellung
eines Medikaments zur Pravention und Behandlung der Atherosklerose, zur
Herstellung eines Medikaments zur Privention und Behandlung von Krankhelten, die
durch-erhdhte Cholesterinspiegel ausgeldst werden, zur Herstellung eines
Medikaments zur Prévention und Behandlung von Krankh elten; die durch endotheliale
Dysfunktion ausgel6st werden, zur Herstellung eines Med ikaments zur Prévention und

s
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Behandlung von atherosklerose-induzierter Hypertonie, zur Herstellung eines
Medikaments zur Prévention und Behandlung von atherosklerose-induzierter
Thrombosen, zur Herstellung eines Medikaments zur Prawvention und Behandlung von
Hypercholesterindmie- und endothelialer Dysfunktion induZierter ischamischer
5 Schéden und postischamischer Reperfusionsschaden, zur Herstellung eines

Medikaments zur Pravention und zur Behandlung kardialer Hypertrophlen und
Cardiomyopathien und der congestiven Herzinsuffizienz (CHF), zur Herstellung eines
Medikaments zur Privention und Behandlung von Hypercholesterin&mie- und
endothelialer Dysfunktion Induzierter koronarer GefaBspasmen und myocardialer

10 Infarkte, zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlu ng der genannten Leiden in
Kombinationen mit blutdrucksenkenden Stoffen, bevorzugt mit Angiotensin Converting
Enzyme (ACE)-Hemmem und ﬁ[ngiotensln—Rezaptomniag onisten. Eine Kombination
eines NHE-Inhibltors der Formel | oder Il mit einem biutfettspiegelsenkenden Wirkstoff,
bevorzugt mit einem HMG-CoA-Reduktaselnhibitor (z.B. Lovastatin oder Pravastatin),

15 wobel letzterer eine hypolipidamische Wirkung herbeifihrt und dadurch die
hypolipid&mischen Eigenschaften des NHE-Inhibitors der Formel | oder Il steigert, stellt
eine gonstige Kombination mit verstarkter Wirkung und ve rmindertem Wirkstoffsinsatz
dar.

20 So fahren NHE-Inhibitoren zu einen wirksamen Schutz gegen Endotheischadigungen
unterschiediicher Genese. Mit diesem Schutz der GefaBe gegen das Syndrom der
endothelialen Dysfunktion sind NHE-inhibitoren wertvolle Arzneimittel zur Prévention
und zur Behandlung koronarer Gefalspasmen, peripherer Gefalkrankheiten,
insbesondere von claudicatio intermittens, der Atherogenese und der Atherosklerose,

25 der linksventrikul&ren Hypertrophie und der dilatierten 'Kardiomyopathie, und
thrombotischer Erkrankungen. '

Aulerdem eignen sich NHE-Inhibitoren zur Behandlung des nicht-insulinabhangigen
Diabetes (NIDDM), wobei beisplelweise die Insulinresistenz zurlckgedrangt wird.

30 Dabel kann es zur Verstarkung von antidiabetischer Wirks amkeit und Wirkqualitat der
erfindungsgemaRen Verbindungen gilinstig sein, diese mit einem Biguanid wie
Metformin, mit einem antidiabetischen Sulfonyihamstoff, wie Glyburid, Glimepirid,

——
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Tolbutamid usw., einem-Glucosidase Inhibitor, einem PPAR-Agonisten, wie
Rosiglitazone, Pioglitazone etc, mit einem Insulinpraparat unterschiedlicher
Verabrelchungsform, mit elnem DB4 Inhibitor, mit einem Insuli nsensitizer oder mit
Meglitinide zu komblnieren. ‘ -

5
Neben den akuten antidiabetischen Effakten wirken NHE-Inhibitoren der Entstehung
diabetischer Spéatkomplikation entgegen und kdnnen deshalb als Arzneimittel zur
Privention und Behandlung diabetischer Spatschaden, wie der diabetischen
Nephropathie, der diabetischen Neuropathie, der diabetischen Retinopathie, der

- 10 diabetischen Cardiomyopathie und anderen, als Folge des Diabetes auftretenden

Erkrankungen verwendet werden. Dabei kdnnen sie mit den oben unter NIDDM-

Behandlung beschriebenen antidiabetischen Arzneimittein vorteilhaft kombiniert

—~~" werden. Der Kombinatidri mit einer ginstigen Darreichungsform-von lrisulin kann dabel
eine besondere Bedeutung zukommen.

15
NHE-Inhibitoren zsigen neben den protektiven Effekten gegen akute Ischimische
Ereignisse und die nachfolgenden ebenso akut belastenden Réparfuslonsereignisse,
auch noch direkis therapeutisch verwertbare Wirkungen gegen Erkrankungen und
Stdrungen des gesamten S&ugetierorganismus, die mit den Erscheinungen des

20 chronisch ablaufenden Alterungsprozesses zusammenh#éingen und die auch
unabh&ngig von akuten Mangeldurchblutungszustanden sind Lind auch bei nomnalen,
nicht-ischimischen Bedingungen auftreten kdnnen. Bei diasen pathologischen, Ober
dia lange Zeit des Altems ausgel6sten altersbedingten Erscheinungen wie Krankhett,
Siechtum und Tod, die neuerdings mit NHE-Inhibitoren einer Behandlung zuganglich

25 gemacht werden kdnnen, handelt es sich um Erkrankungen und Strungen, die
maRgeblich durch altersbedingte Verinderungen von lebensnotwendigen Organen
und deren Funktion verursacht werden und im altemden Organismus zunehmend an
Bedeutung gewinnen.
Erkrankungen, dls mit einer altersbedingten Funktionsstirung, mit altersbedingten

30 VerschieiBerscheinungen von Organen zusammenhéingen, sind beispieisweise die
ungenagende Ansprechbarkeit und Reagibilitéit der BiulgefiRe gegenlber
Kontraktions und Relaxationsreaktionen. Diese altersbedingte Abnahme der

/3
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Gefallreagibilitét auf konstriktorische und relaxierende Reize, die ein essentieller
Prozess des Herz-Kreislaufsystems und somit des Lebens und der Gesundheit sind,
kann signifikant durch NHE-Inhibitoren aufgehoben bzw. verringert werden. Eine
wichtige Funktion und ein MaB fiir die Aufrechterhaltung der Gef&Rreagibilitat Ist die
5 Blockade bzw. Retardierung der altersbedingt fortschreitenden endothelialen

Dysfunktion, die hochsignifikant durch NHE-Inhibitoren aufgehoben werden kann.
NHE-Inhibltoren eignen sich somit hervorragend zur Behandiung und Préivention der
altersbedingt fortschreitenden endothelialen Dysfunktion, insbesondere von claudicatio
intermittens. AuBerdem elgnen sich NHE-Inhibitoren somit hervorragend zur

10 Bshandlung und Priivention der Herzinsuffizienz, des congestive heart failure (CHF)
sowie zur Behandlung und insbesondere zur Pravention von altersbedingten Formen
von Krebs.
Dabei kommt eine Kombination mit biutdrucksenkend&n Medikamenten, wie mit ACE-

Hemmem, Anglotensinrezeptorantagonisten, Dluretika, Ca*2-Antagonisten etc. oder

15 mit stoffwechselnommalisierenden Medikamenten, wie Cholesterinsenkem, in Betracht.
Die Verbindungen der Formel | oder Il eignen sich somit zur Pravention altersbedingter
Gewsebsvertinderungen und zur Lebensveriangerung unter Erhalt einer hohen
Lebensqualitat.

20 Die erfindungsgeméaRen Verbindungen sind wirkungsvolle Inhibltoren des zellularen
Natrium-Protonen-Antiporters (Na/H-Exchanger), der bel zahireichen- Erkrankungen
(Essentielle Hypertonie, Atheroskierose, Diabetes usw.) auch in soichen Zellen erhoht
Ist, die Messungen leicht zuginglich sind, wie beisplelsweise in Erythrocyten,
Thrombocyten oder Leukozyten. Die erfindungsgemaB verwendeten Verbindungen

25 eignen sich deshalb als hervorragende und einfache wissenschaftiiche Werkzeuge,
beispiel sweise in ihrer Verwendung als Diagnostika zur Bestimmung und
Unterscheidung bestimmter Formen der Hypertonie, aber auch der Atherosklerose,
des Diabetes und diabetischer Spatkomplikationen, .proliferativer Erkrankungen usw,

30 Waeiterhin sind NHE3-Inhibitoren zur Behandlung von durch Bakie rien sowle durch
Protozoen ausgel8sten Erkrankungen (human und veterindr) geelgnet. B |1den durch
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Protozoen ausgeldsten Erkrankungen sind insbesondere Malariaericrankungen des

Menschen und Hilhnercoccidiose zu nennen.

AuBerdem eignen sich die Verbindungen als Miitel zur Bek3mpfung von saugenden

Parasiten in der Human- und Veterinirmedizin sowie im Pflanzenschutz. Dabel ist die
5 Verwendung als Mittel gegen blutsaugende Parasiten in der Human- und

VeaterinAmmedizin bevorzugt.

Beanspirucht wird weiterhin ein Hellmittel fir die humane, veterinire oder
ph'ytoprotektive Anwendung, enthaltend eine wirksame Menge einer Verbindung der
" 10 Formel I und Il und/oder deren pharmazeutisch vertrigliche Satze, zusammen mit

pharmazeutisch annehmbaren Trager- und Zusatzstoffen, allein oder in Kombination
mit anderen pharmakologischen Wirkstoffen oder Arzneimitteln.
Arzneimittel, die eine Verbindung der Formel | oder Il oder deren pharrnaz_eutlsm

15 vertriigliche Salze enthaiten, kbnnen zum Beispiel oral, parenteral, mtramuskuldr,
intraven&s, rektal, nasal, durch Inhalation, subkutan oder durch eine geeignete
transkutane Darreichungsform appliziert werden, wobei die bevorzugte Applikation von
dem jeweiligen Erscheinungsbild der Erkrankung abhangig ist. Die V erbindungen der
Forr'nel | oder Il kdnnen dabei allein oder zusammen mit galenischen Hilfsstoffen zur

20 Anwendung kommen, und zwar sowohl in der Veterinar- als auch in der
Humanmedizin und im Pflanzenschutz. Die Arzneimiitel enthalten Wirkstoffe der
Formel | und Il und/oder deren pharmazeutisch vertrigliche Salze im allgemeinen in
einer Menge von 0.01 mg bis 1 g pro Dosiseinheit.

25 Weliche Hilfsstoffe fiir die gewlinschte Arzneimittelformulierung geeig net sind, ist dem
Fachmann auf Grund seines Fachwissens helﬁuﬂg. Neben Lisemitteln, Gelblidnem,
Suppositorien-Grundiagen, Tablettenhiifsstoffen, und anderen Wirkstofftrigemn konnen
beispielswelse Antioxidantien, Dispergiermitie!, Emulgatoren, Entsch&umer,
Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel, Lésungsvermittier oder Farbstoffe

30 verwendet werden.
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For eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafiir
geeigneten Zusatzstoffen, wie TrAgerstofien, Stabilisatoren oder inerten
Verdiinnungs mittel vermischt und durch die Oblichen Methoden in die geeigneten
Darreichungsformen gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapseln , wssrige,

5 alkoholische oder 8lige L6sungen. Als inerte Trager kénnen z. B. Gurnmi arabicum,
Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose oder Starke,
insbesondere Maisstéirke, verwendet werden. Dabel kann die Zubereitung sowohl als
Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als dlige Tragerstoffe oder als
Losemittel kornmen belsplelsweise pflanzliche oder tierische Ole in Betracht, wie

10 Sonnenblumendl oder Lebertran. '

Zur subkutanen, perkutanen oder intravenfsen Appllkation werden.dle verwendeten
aktiven Verbindungerm;, gewlnschtenfalls mit den dafiir Gblichen Substanzen wie A
Lasungsvermittier, Emulgatoren oder weiteren Hilfsstoffen in Lsung, Suspension oder

15 Emulsion gebracht. Als L6sungsmittel kommen z. B. in Frage: Wasser, physiologische
KochsalZ8sung oder Alkohole, z. B. Ethanol, Propanol, Glycerin, daneben auch
Zuckeridsungen wie Glucose- oder Manniﬂdsu'ngan. oder auch eine Mischung aus den
verschiedener genannten Lsungsmittein.

20 Als pharmazsutische Formulierung fOr die Verabreichung in Form von Aerosolen oder -
Sprays sind geeignet z. B. L8sungen, Si:spensionen oder Emulsionen des Wirkstoffes
der Formel | oder 1l in einem pharmazeutisch unbedenklichen Losungsmittels, wie
insbesondere Ethanol oder Wasser, oder einemn Gemisch solcher Lisungsmittel.

Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch anc:lera pharmazeutische Hilfsstoffe wie

25 Tenside, Emulgatoren und Stabilisatoren sowie ein Treibgas enthaften. Eine solche '
Zubereitung enthélt den Wirkstoff Qblicherweise in einer Konzentration von etwa 0.1
bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew.-%.

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffs dar Formel | oder il und die
30 Haufigkeit der Verabreichung hiingen von der Wirkstirke und Wirkdauer der
verwendsten Verbindungen ab; auBerdem auch von Art und Starke der zu
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behandeinden Krankheit sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und individueller
Ansprachbarkeit des zu behandeinden Saugers.

Im Durchschnitt betragt die tagliche Dosis elner Verbindung der F’orrnel | oder Il bei

5 elnem etwa 75 kg schweren Patienten mindestens 0,001 mg/kg, vorzugsweise 0,1

. mg/kg, bis hdchstens 30 mg/kg, vorzugsweise 1 mg/kg Kdrpergewicht. In akuten
Siuationen, etwa unmitislbar nach Ereiden apnoetischer Zustinde im Hochgebirge,
kdnnen auch noch hbhere Dosen notwendig werden. Insbesondere bel I.v.
Anwendung, etwa bei einem Infarktpatienten auf der Intensivstation kdnnen bis zu 300

"~ 10 mg/kg pro Tag notwendig werden. Die Tagesdosis kann auf eine oder mehrere, zum

Beispiel bis zu 4 Einzeldosen verteilt werden.

- Versuchsbeschreibungen und Beispiele: e g
15 Beispiel 1: 2{(4-Methyl-3-thienylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol Hydrochlorid

x HCl

sj;\?_ﬂ
——
o
s .
a) N-(3-Amino—4-thienyl}-N'<(4-methyl-3-thienyl}-thichamstoff -
Eine Mischung aus 1,87 g 3,4-Diaminothiophen Dihydrochlorid, 60ml wasserfreiem
. 20 Tetrahydroﬁlran (THF) und 2,58g N-Ethyl-N,N-diisopropyl-amin wurde 30 Minuten bei
' Raumtemperatur gerlihrt und sodann mit 1,5 g 4-Methyl-3-thienylisothiocyan at
versetzt. Nach R{hrung Ober ca. 18 Stunden wurde das Ldsungsmittel abdestilliert, der
Rickstand mit Wasser versetzt und mehrfach mit Ethylacetat extrahiert. Nach dem
Behandeln der vereinigten orgénischen Phasen mit Aktiv-Kohle trocknete man Ober
25 Natriumsulfat und destillierte emeut das L8sungsmittel ab. Der N-{3-Amino-4-thienyl)-
N'-(4-methyl-3-thienyl)-thiohamstoff wurde als amorpher schaumiger Feststoff
erhalten. .
Zur welteren Charakterisierung wurden 0,15 g N-(3-Amino-4-thijenyl}-N'-(4-methyl-3-
thienyi}-thioharnstoff in 20 ml Ethylacetat mit einer Chlorwasserstoffgas-geséttigten
30 EtheriBsung stark sauer gestellt und der Feststoff abfiliriert.
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Hygroskopisches Produkt, Zersetzungspunkt ab 110°C.

b) 2-(4-Methyl-3-thienylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol Hydrochlorid
Zu iner Suspension aus 1,2 g N-(3-Amino-4-thienyl)-N'-(4-methyi-3-thienyl)-

5 thiohamstoff in 40 ml wasserfrelern Ethanol gab man 5,05 g Methyliodid und kochte 5
Stunden unter Rickfiu®. Nach Abdestillieren des Losungsmittels am Rotavapor
versetzte man den Rickstand mit Wasser, stellte mit einer wlrigen geséttigten
Natriumhydrogencarbonat-Losung alkalisch und extrahierts mehrmals mit Ethylacetat.
Die verelnigten organischen Phasen wurden iber Natriumsulfat getrocknet, mit

10 Aktivkohie behandelt und das Lbsungsmittel am Rotavapor abdestiiliert. Der
Rickstand wurde sodann durch Saulenchromatografie an Kieselgel mit einem
Gemisch aus 10 Volumentellen Dichlormethan und 1 Volumentell Methanol ge reinigt
und nach emeutasm Abdestillieren des L8sungsmittels unter Dilsopropylether zur
Kristallisation gebracht. Brauner Feststoff, Zersetzungspunkt 105°C. .

15
Beispiel 2: 2-(2,6-Dichlorphenylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol Hydrochlorid

x HCI

(:EE}—} (

a) N-(3-Amino4-thienyl}-N'«(2,6-dichlorphenyl)-thiohamstoff

20 Eine Mischung aus 1,87 g 3,4-Diaminothiophen Dihydrochlorid, 60ml wasserfrelem
THF und 2,58g N-Ethyl-N,N-diisopropyl-amin wurde 30 Minuten bei Raumtemnperatur
gerGihrt und sodann mit 2,04 g 2,6-Dichiorphenylisothiocyanat versetzt. Nach
Erwarmen fir 10 Minuten auf 40°C rihrte man ca. 18 Stunden bei Raumtemperatur,
destilliert das Losungsmittel ab, versetzte den Rickstand mit Wasser und exirahierte

25 mehrfach mit Ethylacetat. Nach dem Behandeln der vereinigten organischen Phasen
mit Aktiv-Kohle trocknete man iber Natriumsulfat und destilliert emeut das
Lasungsmittet ab. Man erhielt einen kristallinen Feststoff, dan man nach VerrQl hren mit
wenig Ethylacetat abfilirierte. Schmp. 165°C.

30 b) 242,6-Dichlorphenylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol Hydrochlorid
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Zu einer Suspension aus 0,951g N~{3-Amino-4-thienyl)}-N'-(2,8-dichlosphenyl)-
thiohamstoff in 40ml wasserfreiem Ethanol gab man 2,5 g Methyliodid und kochte 6
Stunden am RlckfluBkihler. Nach Abdaestillleren des L8sungsmittels am Rotavapor
verseizie man den Rixckstand mit Wasser, stellte mit einer wéllrigen gesattigten
5 Natriumhydrogencarbonat-L8sung alkalisch und extrahierte mehmals mit Eth ylacetat.
Die vereinigten organischen Phasen wurden Gber Naftriumsulfat getrocknet, mit
Aktivkohle behandelt und das L&sungsmittel am Rotavapor abdestilliert. Der
Rickstand wurde sodann durch Saulenchromatografie an Kleselgel mit einem
Gemisch aus 10 Volumenteilen Dichlormethan und 1 Volumenteil Methanol gereinigt.
~ 10 Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels erhielt man ein braunes dlig-amomphes .
Produkt. Man i6ste in wenig Ethylacetat, stelite mit einer Chlorwasserstofigas~

geséttigten EtherlBsung stark sauer, und kochte nach Zugabe von wemg Acel:on bis
- zur vollsténdigen Kristallisation. Schmp:> 300'C

15 Beispiel 3: 2+(2,6-Dichlorphenylamino)-4, B-dlmethyl-1 H-thleno[3 4-d]|m|daml

Hydrochlond
x HCI
ey
= N
H
Ba!

. a) N-(3-Amino-2.5-dimeﬂ1yl-4-thienyl)-N'-(2.6-dichlorphenyi)-thiohamstoﬁ

20 Eine Mischung aus 0,5 g 3,4-Diamino-2,5-dimethylthiophen Dihydrochlorid, 30ml
wasserfreiem THF und 0,49 g Triethylamin wurde 30 Minuten bei Raumtempesratur
gerGhrt und sodann mit 0,569 g 2,6-Dichlorphenylisothlocyanat versetzt. Nach
Erwarmen fir 30 Minuten auf 40°C rOhrte man ca. 18 Stunden bei Raumtemperatur,
destillierte das Losungsmittel ab, verseizte den Rickstand mit Wasser und fitrierte

25 den Niederschlag ab, den man durch Saulenchromatografie an Kieselgel mit einem
Gemisch, bestehend aus gleichen Volumentellen Toluol und Ethylacetat, relnigte.
Nach dem Abdestillieren des L&sungsmittels erhielt man ein schaumig amorphes
Produkt vom Schmp. 143 — 148°C, das sich nach Schmelzen emeut verfestigte mit
einem neuen Schmp. >300°C.
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b) 2-(2,6-Dichlorphenylarnino)-4,6-dimethyl-1H-thieno[3,4-d]imldazol Hydrochlorid
Zu einer Lsung aus 0,27 g N-{3-Amino-2,5-dimethyl-4-thienyl}-N'-(2,6-dichlorphenyl)-
 thiohamstoff in 30ml wasserfreiem Ethanol gab man 0,664 g Methyliodid und kochte
5 ca 10 Stunden unter RockfluBbedingungen. Nach Abdestillieren des Lbsungsrriittel s
am Rotavapor versetzte man den Rickstand mit Wasser und extrahierte mehrmals mit
Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober Natriumsulfat
getrocknet und das Ldsu ngsmittel am Rotavapor abdestilliert. Der Riickstand wurde '
sodann durch S8ulenchromatografie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 20
10 Volumentsilen Ethylacetat, 10 Volumenteilen n-Heptan, 3 Volumenteilen Eisessig
gereinigt. Nach Abdestillieren des Losungsmitiels |3ste man in wenig Ethylacetat,
stelite mit einer Chlorwasserstoffgas-geséttigten Diethylether-L8sung stark sauer, und
brachte den amorphen Nierderschlag durch Erwirmen zur vollstandigen Kristallisation.
Schmp. 270 - 273°C.
15
Beispiel 4: 2-(4-Methyl-3-thienylamino)-4,6-dimethyl-1H-thieno[3,4-d]imidazol
Hydrochlorid

x HCI
)
N B
[

20 a) N-(3-Amino-2,5-dimethyl-4-thlenyl)-N'-{(4-methyl-3-thienyl}-thiohamstoff
Eine Mischung aus 1 g 3 ,4-Diamino-2,5-dimethyithiophen Dihydrochlorid, 60mi
wasserfreiem THF und 1,05 g Triethylamin wurde 30 Minuten bel Raumtemperatur
gerahrt und sodann mit 0,902 g 4-Methyithiophen-3-isothiocyanat versetzt. Nach
Erwtirmen fOr 15 Minuten auf 35 - 40°C rlihrte man ca. 18 Stunden destillierte das

25 Losungsmittel ab, versetzte den Rickstand mit Wasser und extrahlerte mehrfach mit
Ethylacetat. Nach dem A bdestillieren des Losungsmittels der vereinigten organisch n
Phasen reinigte man den Rickstand durch Saulenchromatografie an Kieselgel mit
einem Losungsmittelgemisch aus gleichen Teilen Toluol und Ethylacetat. Nach




WO 2005/026173 PCT/EP2004/009836

27

Abdestillieren des L&sung smittels unter vermindertelﬁ Druck erhielt man ein teilweise
kristallisierendes Ol, das ohne weitere Reinigung welter umgesetzt wurde.

b) 2-{4-Methyl-3-thienylamino)-4,6-dimethyl-1H-thieno[3,4-d]imidazol Hydrochlorid
5 Zu einer Suspension aus 0,34 g N-(3-Amino-2,5-dimethyl-4-thienyl)-N'-(4-methyl-3-
thienyl)-thiohamstoff In 40mi wasserfrelem Ethanol gab man 0,87 g Methyliodid und
kochte 6 Stunden unter RUckiluB. Nach Abdestillieren des L8sungsmittels am
Rotavapor versetzte man den ROckstand mit Wasser, stellte mit einer walrigen
gesattigten Natriumhydrogencarbonat-L8sung alkalisch und extrahierte mehrmals mmit
.10 Ethylacetat. Die vereinigten organischen Phasen wurden Ober Natriumsulfat
getrocknet, mit Aktivkohle behandelt und das L&sungsmittel am Rotavapor
abdestilliert. Der Rickstarnd wurde sodann durch Saulenchromatografie an Kieselg el
mit einem-Gemisch, bestehend aus 20 Volumenteilen Ethylacetat und 10—
Volumentsilen n-Heptan und 3 Volumentellen Eisessig, gereinigt. Nach Abdestillieren
15 des Losungsmittels erhielt man durch Verreiben unter Diisopropylether ein braunes
kristallines Produkt. Schmp. 159 — 164 °C.
. Man |ste in'wenlg Ethylacetat, stellte mit einer Chlorwasserstofigas-gesittigten
Diethylether-L6sung stark sauer, und erwrmte zur Ausfallung des brunlich gefarbten,
_ kristallinen Endproduktes. Schmp. 230 - 232°C. '
20 . .
Beispiel 5: 2-(2-Chlor-4-methyl-3-thienylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol Hydrochlorid
. : ~ x HCl
Sy
h, 0]

S

a) 4-Methyl-3-trifluoracetylaminothiophen

25 Zu einer Suspension von 300mg 3-Amino-4-methyithiophen in 20ml wasserfrelem THF
gab man 609 mg (= 0,83ml) Triethylamin, und nach 10 Minuten Rdbhren 464 mg (=
0,307ml) Trifluoressigsaureanhydrid. Nach dem Abklingen der exothermen Reaktion
rihrie man weltere 2 Stunden bei Raumtemperatur und lieR dber Nacht stehen. Nach
Abdestillieren des Lésungsmittels IBste man den dligen Rackstand in Ethylacetat,

30 wusch die organische Phase sinmal mit Wasser und einmal mit verdlinnter Salzsaure

» 3
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und nochmals mit Wasser, trocknete die organische Phase Ober Natriumsulfat und
destillierte das L&sungsmittel ab.
Das als dunkles dlig-amorphes Produkt erhaltene 4-Methyl-3-
triflucracetylaminothioph en wurde ohne weitere Reinigung fir die nchste Stufe

5 verwendet.

b) 2-Chior-4-methyi-3-trifluoracetylaminothiophen

Zu einer Mischung aus 5g 4-Methyl-3-trifluoracetylaminothiophen in 70 ml Eisessig

tropfte eine Losung aus 3,2g N-Chlorsuccinimid in 50 ml Eisessig, rihrte sodann 30
10 Minuten bei Raumtempe ratur und eine weitere Stunde bei 50 °C. Man destillierte das

Lasungsmittel ab, versetzte den Rlckstand mit Wasser und stellte mit 2N NaOH auf

pH10. Man extrahierte mit Ethylacetat, wusch die organische Phase mit Wasser und
"~ ftrocknete Ober Natriumsulat. Nach dem Abdestillieren des L8sungsmittels erhlelt man
ein dunkel gefarbies dliges Produkt, das an Kieselgel mit einem Elutionsgemisch aus
- 15 10 Volumenteilen Toluol und 2 Volumentsilen n-Heptan chromatografisch gereinigt
wurde. Nach dem Abdestillieren des LOsungsmittels erhielt man das Produkt als
hellge!b 'gefarbtes Ol.

¢) 3-Amino-2-chlor4-methyithiophen Hydrochlorid

20 400 mg 2-Chlor-4-methyl-3-trifiuoracetylaminothiophen wurden mit 1,5 mi
Hydrazinhydrat versetzt und sodann eine Stunde bei 50°C gerlihrt. Man versetzte mit .
Wasser, extrahlerte die L.Osung mit Ethylacetat und wusch die organische Phase
einmal mit verdonnter Essigsure und ein weiteres mal mit Wasser. Nach dem
Trocknen der organischen Phase Gber Nafriumsulfat stellite man mit Chiorwasserstoff-

25 geséttigtem Diethylether stark sauer, und destillierte unter vermindertem Druck am
Rotavapor das L8sungsmittel ab. Nach weltgehendem Abdestillieren verseizte man
emeut mit Ethylacetat und destillierte emeut das Ldsungsmittel ab, wobei es zur
Abscheldung braun gefli rbter Kristalle kam. Man filtrierte den Feststoff rasch ab und
OberfOhrte zur Trocknung Ober Diphosphorpentoxid in einen Exsiccator.

30 Braun geférbter, kristalliner, hygroskopischer Feststoff. Sublimationspunkt 120°C

d) (2-Chlor-4-methyl-3-thienyl)-isothlocyanat
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Zu einem Gemisch, dargestelit aus einer Lbsung von 0,57g Natriumhydrogencarbonat
in 6 ml Wasser, 20 m! Methylenchlorid und 0,34g Thiophosgen, tropfte man innerhalb
von 15 Minuten eine Mlschung'hergestellt aus 0,5 g 3-Amino-2-chlor-4-methytthiophen
Hydrochlorid, 8 ml Methylenchiorid und 0,2 ml Wasser. Man rlihrte 30 Minuten bei

5 Raumtsmperatur, trennte sodann die organische Phase ab und extrahlerte die wéBrige
Phase nochmals mit Methylenchilorid. Die vereinigten organischen Phasen wurden ein
weiteres mal mit Wasser gewas chen, (ber Natriumsutfat getrocknet und das
L8sungsmittel abdestilliert. Das so als dunkles Ol erhaltene Isothiocyanat wurde
wegen seiner Empfindlichkeit ohne weitere Reinigung flr die weiteren Reaktionen

10 verwendet. '

8) N-(4-Amino-3-thienyl}-N'-(2-c hlor-4-methyl-3-thienyl)-thiohamstoff
Zu einer LOsung aus 0,51g N-Ethyl-N,N-diisopropylamin in 30ml wasserfréiem THF
gab man 0,55 g 3,4-Diaminothiophen Dihydrobromid, riihrte ¢ca 5 Minuten bei

15 Raumtemperatur'und versetzte die Ldsung sodann mit einer Mischung aus 0,4 g (2-
Chlor-4-methyl-3-thienyl)-isothiocyanat in 5 ml THF. Das Reaktionsgemisch wurde 3
Stunden bei Raumtemperatur und 10 Minuten bei 40°C gerlihrt. Nach dem

. Stehenlassen (ber Nacht destillierte man das L&sungsmittel ab, behandelte den

Rickstand mit Wasser und extrahierte mit Ethylacetat. Man filtrierte vom unldslichen

20 Anteil ab, wusch die organische Phase mit Wasser und trocknete Ober Natrumsuifat.
Nach dem Abdestillieren des L& sungsmittels reinigte man durch S&ulenchromatografie
an Kieselgel mrt einer Mischung von 1 Volumentell Toluol und 1 Volumentsil
Ethylacetat und erhielt nach Abdestillieren des Losungsmittels den N-(4-Amino-3-
thienyl)-N'-(2-chlor-4-methyithie nyl)}-thiohamstoff als kristallinen Feststoff. Schmp.: 132

25 - 135 °C.

f) 2-(2-Chlor-4-methyl-3-thienylamino)-1H-thieno{3,4-dlimidazol Hydrochlorid

Zu siner Mischung, dargestellt aus einer L&sung von 157 mg N-(4-Amino-3-thienyl)}-N'-

(2-chlor-4-methyithienyl)-thioharmstoff in 15 ml THF und einer Losung aus 51,08 mg
30 NaOH in 2ml Wasser, tropfte man eine Losung aus 108,4 mg p-

Toluolsulfonséurechlorid in 5 ml wasserfreiem THF. Die erhaltene dunkle L&sung

wurde 2 Stunden bel Raumtemperatur gerdhit, das Lasungsmitiel abdestilliert und der
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Rackstand mit Wasser versetzt. Nach Extraktion mit Ethylacetat wusch man die
organische Phase mit Wasser und trocknete sie Ober Natriumsulfat. Nach dem
Abdestillleren des Ldsungsmittels reinigte man durch Séulenchromatografie an
Kieselgel mit einem Gemisch von 20 Volumenteilen Ethylacetat, 10 Volumenteilen n-

5 Heptan, 3 Volumenteilen Elsessig als Elutionsmittel, das sodann unter vermindertern
Druck abdestilliert wurde. Man erhielt ein viskoses amorphes Produkt, das in
Ethylacetat geldst und mit Chlorwasserstofigas gesattigtem Disthylether stark sauer
gestelit wurde. Das sich abscheidende amorphe salzsaure Salz wurde durch Anreiben
zur Kristallisation gebracht. Schmp.: > 300°C.

10

Beispiel 6: 2-(2 -Trifluormethylphenylamino)-1H-thieno|3,4-d]imidazol Hydrochlorid

- x HC!

15 a) N-(3-Amino-4-thienyl)-N'-(2-trifluormethyiphenyl)thiohamstoff
Zu einer Mischung aus 0,74g N-Ethyl-N,N-diisopropylamin in 40ml wasserfreiem THF
gab man 0,8g 3.4-Diaminothiophen Dihydrobromid, lieR 10 Minuten bei
Raumtemperatur rihren, und versetzte sodann mit 0,58g 2-Trifluormethylphenyl-
isothiocyanat. Man lie 3 Stunden bei Raumtemperatur, weitere 10 Minuten bel 40°C

20 rOhren und Gber Nacht bei Raumtemperatur stehen. Nach dem Abdestlllieren des
Lésungsmiitels wurde der Rlickstand mit Wasser versetzt, mit Essigester extrahiert
und vom unidslichen Anteil abfiltriart. Die organische Phase wurde mit Wasser
gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet, das L 8sungsmittel abdestilliert und der
Rackstand durch Sa8ulenchromatografie an Kiesslgel mit einem Gemisch aus 1

25 Volumenantell Toluol und 1 Volumenantell Essigester gersinigt.
Kristalliner Feststoff vom Schmp. 122 - 128°C

b) 2~(2 -Trifluormethylphenylamino)-1H-thieno[3,4-d]imldazol Hydrochlorid
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Zu einer Mischung, dargestsllt aus einer L&sung von 250 mg N(3-Amino-4-thienyl)}-N'-
(2-trifluormethyiphenylthiohamstoff in 15ml THF und einer L&sung aus 77,8 mg NaOH
in 3 ml Wasser, tropfte man eine Lsung von 165,3 mg p-Toluolsulfonsaurechlorid in 5
ml THF. Nach 2 Stunden R@hren bei Raumtemperaiur wurde das L&sungsmittel
5 abdestilliert. der Rickstand mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Nach
dem Waschen wurde die organische Phase Gber Natriumsulfat getrocknet, das
L&sungsmittel abdestilliert und der Riickstand durch Saulenchromatografle an
Kieselgel mit einem Gemisch von 20 Volumenteilen Ethylacetat, 10 Volumenteilen n—-
Heptan, 3 Volumentellen Eisessig gereinigt. Nach dem Abdestillieren des
~ 10 Ldsungsmittels der mit LC-MS -Technik identifizierten Fraktion 15ste man den
' Rilckstand in wenig Ethylacetat, stellte mit einer L&sung aus Chlorwasserstoffgas in )

Diethylether stark sauer und filtrierte die Kristalle nach dem Stehenlassen tber Nacht
ab. Kristalliner Feststoff, Schmp 194 — 196 °C. . e -

15 Beispiel 7: 2-(2,6 -Dimethylphenylamino)-1H-thieno[3,4-d)imidazol Hydrochlorid

x HCI

@ 1) N-(3-Amino4-thienyi)} N'-(2,8-dimethyiphenylthiohametoff
20 erhielt man analog der in Beispiel 8 a) angegebenen Vorschrift durch Reaktion einer
Mischung, dargestelit aus 0,74g N-Ethyl-N,N-diisopropylamin in 40mi THF, 0,8 g 3,4~
Diaminothiophen Dihydrobbromid und 0,47g 2,6-Dimethylphenyl-isothiocyanat.
Kristalliner Feststoff. Schrnp. 188 — 191°C.

25 b) 2-(2,6 -Dimethylphenylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol Hydrochlorid -
erhielt man analog der in Belsplel 6b angegebenen Varschrift aus 380mg N«(3-Amino-
4-thienyl)-N'-(2,6-dimethyl phenyl}thiohamstoff, 135,4 mg NaOH und 287,3 mg p-
ToluolsulfonsBurechlorid. Kristalline Substanz. Schmp. >310°C.
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Beispiel 8:-2-(2.6 -Difiuonphenylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol Hydrochlorid

x HCI

Y-

"E

5 a) N-(3-Amino-4-thienyl)-N'-(2,6-diflucrphenyl)thiohamstoff

erhielt man analog der in Beispiel 6 a) angegebenen Vorschrift durch Reaktion elner
Mischung, dargestelit aus 0,74 g (= 1,01ml) N-Ethyl-N,N-diisopropylamin in 40ml THF,
0,8 g 3,4-Diaminothiophen Dihydrobromid und 0,486 g 2,6-Dimethyiphenyl-
isothiocyanat. -

10 Kristalliner Feststoff. Schrmp. 135 — 140°C. -
b) 2+(2,6 -Difiuorphenylamino)-1H-thieno[3,4-dlimidazol Hydrochlorid
erhieft man analog der in Beispiel 6b angegebenen Vorschrift aus 335 mg N~(3-Amino-
4-thienyl)-N'-(2.6-ﬂirﬁathylphenyl)thioharnstoﬂ’. 81,36 mg NaOH und 172,7 mg p—

15 Toluolsulfons8urechlorid. Kristalline Substanz. Schmp. 296°C.

Beispiel 9: 2-(2-Chlor-6-m ethylphenylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol Hydrochlo rid

xHCI

20
a) N~(3-Amino-4-thieny!)-N'-(2-chlor-6-methylphenyl)thiohamstoff
erhielt man analog der in Beispiel 8 a) angegebenen Vorschrift durch Reaktion einer
Mischung, dargestellt aus 0,74 g (= 1,01ml) N-Ethyl-N,N-diisopropylamin in 40ml THF,
0,8 g 3,4-Diaminothlophen Dihydrobromid und 0,473 g 2-Chlor-6-methylphenyl-

25 Isothiocyanat. :
Kristalliner Feststoff. Schonp. 168 - 170°C.
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b) 242-Chlor-8-methyliphenyl)-1H-thieno[3,4-d]imidazol Hydrochlorid
erhielt man analog der in Beispiel 6b angegebenen Vorschrift aus 170 mg N-(3-Armino-
4-thienyl)-N’'-(2-chlor-6-methylphenylthiohamstoff, 56,4 mg NaOH und 119,7 mg p-

5 Toluolsulfons&urechlorid. Kristalline Substanz. Schmp. >310°C.

Beispiel 10: 2-(2 4-Dichlor-3-thienylamino)-1H-thieno[3,4-dlimidazol Hydrochlorid

H x HCI
—
N
S.__ cl
N
- HCI /)
- S

10 a) 3-Acetylaminothiophen-2-carbonsauremethylester
erhielt man durch Umsetzung von 47 1g 3-Aminothiophen-2-carbonstiuremethylester

mit 226,64 m] Acetanhydrid in 500ml Toluol. Farbloses kristallines Produkt. Schmp. 94
-95°C.

15 b) 3-Acetylamino-4,5-dichlorthiophen-2-carbonsuremethylester
erhielt man durch Reaktion von 19,9 g 3-Acsfylaminothiophen-2-
carbonsduremethylester in 100ml Chlorﬁform mit 17,9 mi Sulfurylchlorid (SO2Cl2) in
120mi Chloroform durch Rithren 2 Stunden bei 40°C und anschlieBendem 15 Minuten
Kochen unter ROckflu® bedingungen. Nach Abdestillieren des L&sungsmittels

20 kristallisierte man in Ethylacetat. Kristalliner Feststoff. Schmp. 136 - 138 °C.

c) 3-Acetylam!ino-4-chlorthiophen-2-carbonsduremethylester

erhielt man durch katal ytische Hydrierung éiner Mischung aus 25 g 3-Acetylamino-4.,5-
dichlorthiophen-2-carbonsauremethylester in 300ml Methanol, 8,5 g Triethylamin und

25 mit 10g Palladium auf Kohle bei Raumtemperatur und 760 mm Hg-S3ule

(Normaldruck-Bedingungen). Nach Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff
filtrerte man vom Katalysator ab, destillierte das L&sungsmittel am Rotavapor ab und
brachte das Produkt unter Wasser zur Kristallisation.

Farblose kristalline Substanz. Schmp. 143-147°C.

A
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d) 3-Amino-4-chlorthiophen-2-carbonsauremethylester

erhielt man durch Rihren einer LBsung von 7g 3-Acetylamino-4-chlorthlophen-2-

carbons&uremethylester in einer Mischung aus 50 ml Methanol und 50ml

konzentrierter Salzsfiure 4 Stunden bei 60°C und 2 Tage bei Raumtemperatur. Man
5 filtrierte, destillierte das Ldsungsmittel auf etwa 1/3 des Ausgangsvolumens ab, fogte

ca 100mt Wasser zu und filtdarte die Kristalle nach dem Rahren bel Raumtsmperatur

ab. Kristallines Produkt. Schmp. 62 — 64 °C.

@) 3-Amino-4-chlorthiophen

10 erhielt man durch Erhitzen von 18,9 g 3-Amino-4-chlorthiophen-2-
carbonsuremethylester in einer L8sung aus 16,4g Kaliumhydroxid in 150m) Wasser
unter RickfluRbedingungen 90 Minuten. Man kiDhite auf 60°C ab und tropfie vorsichtig

" unter ROhren und unter Beibehaltung der Temperatur ca 170ml wiissrige 2N HCI zu

dem Reaktionsgemisch, wobei infolge Decarboxylierung starkes Schaumen stattfand.

15 Man rithrte weitere 30 Minuten, klhite ab, filtrierte den braunen Niederschlag ab,
stelite das Filtrat mit NaOH auf pH 11-12 und extrahierte 3-4 mal mit Methylenchiorid.
Man wusch die vereinigten organischen Phasen mit Wasser, trocknete Gber
Natriumsulfat und erhielt nach Abdestlllieren des Lasungsmittels ein braunes Ql, das
ohne weitere Reinigung verwendet wurde und unter Argon als Schutzgas aufbewahrt

20 wurde.

T) 4-Chlor-3-trifluoracetylaminothiophen
erhielt man durch Zuga be von 2,29g Trifluoracetanhydrid zu einer LOsung aus 2 g 3-
Amino-4-chlorthiophen und 4,54 g Triethylamin in 40ml wasserfreiem THF. Exotherme
25 Reaktion. Man rithrte sodann 3 Stunden bei Raumtemperatur, destillierte das
Lésungsmittel ab, versetzta den Riickstand mit Wasser und extrahierte mit Essigester.
Nach dem Waschen der organischen Ph'ase mit Wasser und anschlleBendem '
Trocknen ber Natriumsulfat wurde das Losungsmittel abdestllliert. Man erhielt clas
gewlnschte Produkt als dliges Material, das ohne weltere Reinigung welter verarbeitet
30 wurde.

g) 2,4-Dichlor-3-triflucracetylaminothiophen
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Zu einer Losung aus 2,3 g 4-Chlor-3-triflucracetylaminothiophen in 60mi Eisessig
tropfte man unter Rithrung eine L&sung aus 1,4g N-Chlorsuccinimid in 25 ml Eisessig,
rihrte weitere 35 Minuten bel 40-45°C und destillierte das Lisungsmittel &ab. Der
Ruckstand wurde mit Wasser versetzt und mit Ethylacetiat extrahiert, die organische
5 Phase mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulifat getrocknet und das L8sungsmittel
abdestilliert. Der Rilckstand wurde durch Séaulenchromatografie an Kiesel' gel mit sinem
Gemisch aus 10 VVolumenteilen Toluol und 2 Volumentellen n-Heptan gereinigt und
von der noch unumgesetzten Monochlor-Verbindung abgetrennt.
Kristalline Verbindung. Schmp. 56 — 58°C.
— 10

h) 3-Amino-2,4-dichlorthiophen
Eine Mischung aus 0,26 g 2,4-Dichlor-3-trifiuoracetylaminothiophen und 2,0 mi Bb%ige
Hydrazinhydrat-L&sung wurde 1 Stunde bei 50°C gertihrt und nach dem Stehenlassen-—
(ber Nacht bei Raumtemperatur mit Wasser versetzt. Man extrahlerte mit Ethylacetat,

15 wusch mit Wasser, trocknete die organische Phase liber Natriumsulfat und destillierte
das Lbsungspitlel ab. Kristalliner Feststoff. Schmp.: 50 — 52°C. '

i) 2,4-Dichlor-3-thienyl-isothiocyanat -
Zu einer Mischung aus 8 ml Methylenchlorid, 0,825g Natriumhydrogencarbonat geldst
20 in 6 ml Wasser und 0,496 g Thiophosgen tropfte man im Verlauf von 15 Minuten eine
LBsung aus 0,66 g 3-Amino-2,4-dichlorthiophen in 15 ml Methylenchlorid. Nachd m
Rahren tiber 2-3 Stunden bei Raumtemperatur trennte man die organischie Phase ab
und extrahierte die wassrige Phase weitere zweimal mit Methylenchlorid. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit Wasser gewaschen, Gber Natriumsulfat
25 getrocknet und das L8sungsmittel abdestilliert. Man erhielt das Isothiocyanat als
dunkel gefarbtes Produkt, das man infolge seiner Empfindlichkeit ohne
Reinigungsoperationen weiter umsetzte.

§) N-{4-Amino-3-thienyt)-N'-(2,4-dichlor-3-thienyl thiohamstoff
30 erhlelt man analog der in Beispiel 5e beschriebenen Vorschrift durch Umsetzung von
0,84g 3,4-Diaminothiophen Dihydrobromid mit 0,8 g 2,4-Dichior-3-thienyl-isothiocyanat
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und 0,48g N-EmyI-N.N-diisopropylamin in THF. Kristallines Produkt. Schmp. 110 -
115°C.

k) 2-{2,4-Dichlor-3-thienylamino)-1H-thienof3,4-d]imidazol Hydrochiorid
5 Zu einer Mischung, dargestellt aus einer L8sung von 157 mg N-(4-Amino-3-thienyl)-N"-

(2,4-dichlorthienyl)thichamstoff in 15 ml THF und einer Ldsung aus 51,08 mg NaOH in
2ml Wasser, tropfte man eine Lsung aus 108,4 mg p-Toluolsulfonséaurechlorid in 5 mi
wasserfreiern THF. Die erhaitene dunkle Losung wurde 2 Stunden bel Raumtempeatur
gerdhrt, das Ldsungsmittel abdestilliert und der Rlckstand mit Was ser versetzt. Nach

10 Extraktion mit Ethylacetat wusch man die organische Phase mit Wasser und trocknete |
sie Ober Natriumsulfat. Nach dem Abdestillieren des LAsungsmittels reinigte man
durch Saulenchromatografie an Kieselgel mit einem Gemisch von 20 Volumentellen
Ethylacetat, 10 Volumenteilen n-Heptan, 3 Volumenteilen Eisessig als Elutionsmittel,
das sodann unter vermindertem Druck abdestilliert wurde. Man erhielt ein viskoses

15 amorphes Produkt, das in Ethylacetat geldst und mit Chlorwasserstofigas-gesattigtemn
Diethylether stark sauer gestelit wurde. Das sich abscheidende amorphe salzsaure
Salz wurde durch Anreiben zur Kristallisation gébracht. Schmp.: > 300°C.

Beispiel 11: 2-(2-Chlor-4-methyl-3-thienylamino)-1H-thieno(3,4-d]imidazol

20 8 :
erhalt man durch Zugabe von geséttigter Natriumhydrogencarbonat-L&sung zu einer
Suspension von 306 mg 2-(2-Chlor-4-methyl-3-thienylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol
Hydrochlorid (Beispiel 5) in 40 ml Wasser, wobei ein pH von etwa 1 0 eingestelit wird.
Nach dem Rtthren der Suspension iber 1 Stunde bei Raumtemperatur filtriert man den

25 Feststoff ab, wéscht ibn mehrfach mit Wasser und trocknet das Produkt im Lufistrom.
Farbloses kristallines Produkt, Zersetzungspunkt ab 180°C.
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Pharmakologische Datsn:
Bestimmung der NHE-Hemmung

5 Testbeschrelbung:

In diesem Test wurde die Erholung des intrazelluléren pHs (pH;) nach einer
Ansauerung emnittelt, die bei funktionsfhigem NHE auch unter bicarbonatfreien
Bedingungen einsetzt. Dazu wurde der pH;j mit dem pH-sensitiven
Fluoreszenzfarbstoff BCECF (Calbiochem, eingesetzt wird die Vorstufe BCECF;AM)

10 bestimmt. Die Zellen wurden zun&chst mit BCECF beladen. Die BCECF-Fluoreszenz -
wurde in einem "Ratio Fluorescence Spectrometer” (Photon Technology international,
South Brunswick, N.J., USA) bel Anregungswellenlangen von 505 und 440 nm und
einer Emisslonéwellenlﬂnge von 535 nm bestimmt und mittels Kalibfierungskurven in
den pHj umgerechnet. Die Zellen wurden bereits bei der BCECF-Beladung in NH4Ck-

15 Puffer (pH 7.4) inkubiert (NH4Cl-Puffer: 115 mM NaCl, 20 mM NH4Cl, 5 mM KClI, 1
mM CaClz, 1 mM MgS04, 20 mM Hepes, 5 mM Glucose, 1 mg/ml BSA; mit 1 M

NaOH wird ein pH von 7,4 eingestelit). Die intrazellulére Ansaﬁemng wurde durch
Zugabe von 975 pl eines NH4Cl -freien Puffers (s. u.) zu 25 pl Aliquots der in NH4Cl -
Puffer inkubierten Zellen induziert. Die nachfolgende Geschwindigkeit der pH-Erholung

20 wurde bei NHE1 zwel Minuten, bei NHE2 finf Minuten und bel NHE3 drei Minuten
registriert. Flr die Berechnung der inhibltorischen Potenz der getesteten Substanzen
wurden die Zellen zun#ichst in Puffern untersucht, bei denen eine volistandige bzw.
tberhaupt keine pH-Erholung stattfand. Zur vollstandigen pH-Erholung (100%) wurden
die Zellen in Na*-haitigem Puffer inkubiert (133,68 mM NaC!, 4,7 mM KCl, 1,25 mM

25 CaClo, 1,25 mM MgCla, 0,97 mM NapsHPO4, 0,23 mM NaHoPO4, 5 mM Hepes, 5 mM

Glucose, mit 1 M NaOH wird ein pH von 7,0 eingestelit). Far die Bestimmung des 0%-

W ertes wurden die Zallen in einem Na*-freien Puffer inicubiert (133,8 mM
Cholinchlorid, 4,7 mM KCl, 1,25 mM CaClg, 1,25 mM MgCls, 0,97 mM K2HPO4, 0,23

mM KH2PO4, 5§ mM Hepss, 5 mM Glucose, mit 1 M KOH wird ein pH von 7,0

30 eingestellt). Die zu testenden Substanzen wurden in derm Na*-haltigem Puffer
angesetzt. Die Erholung des intrazelluléiren pH's bei jeder getesteten Konzentration
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einer Substanz wurde in Prozent der maximalen Erholung ausgedriickt. Aus den
Prozentwerten der pH-Erholung wurde mittels des Programms Sigma-Plot der IC5q-

Wert der jeweiligen Substanz for die einzeinen NHE-Subtypen berechnet.

5 Ergebnisse:
Beispiel IC50 (NHE3)
Beispiel 2 _ 0,22 yM
Beispiel & 0,15 uM '
Beispiel 6 : 6,51 UM '
Belsplel 9 1,43 UM
Beispiel 10 0,32 pM
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Patentanspriiché

1. Verbindungen der Formein | oder I,

" 10

" 25

R2 _ R3 '
R4 4 -
s N\>—h( rRe—{ | N\>—N{i
_ Il:ll R1 _ S H . Rt -
R3
5 . i ' -
worin bedeuten
R1 Phenyl, das in 2- und 6-Stellung mit den Resten RS und R6 substitulert ist;
R5 und R6 - -
unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl,
Cycloalkyl mit 3, 4 oder 5 C-Atomen, Vinyl, Ethinyl, Fiuor,
Chior, Brom, lod, Cyano, Trifluormethyl, SF5, Methoxy, Nitro
oder -X-R7; | _ o
R7 Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen, Trifluormethyl
" 15 oder CH2-CF3;
X 'CHa, O, NH oder S(O)n;
n Null, eins oder zwetl;
wob_ei R5 und R6 nicht beide gleichzeitig Wasserstoff entsprechen;
oder
20 R1 3-Thienyl das in 2- und 4-Stellung mit den Restan R5 und R6 substituiert ist:
R5undR6 ' '
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl,
Cycloalkyl mit 3, 4 oder § C-Atomen, Vinyl, Ethinyl, Fluor,
Chilor, Brom, lod, CN, NOg, Trifluormethyl, SFg5, Methoxy oder
-X-R7; )

R7 Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen, Trifluormethyl
oder CHo-CF3; '
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X CHgz, O, NH, S(O)n;
] 'n °~  Null, eins oder zwel;
wobei R5 und R6 nicht beide gleichzeitig Wasserstoff entsprechen;
R2 und R3 '
5 unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom, Methyl, CN, OH, -O-
CHg, NO2, NHo, -CF3, oder -Y-R8;
R8 Methyl, Trifluormethyl oder CHo-CF3;
Y ~ CHg, O, NH oder S(O)m:
_ m Null, eins oder zwel,
10 R4 Wasserstoff, Methyl, Eﬂ1y| Cyclopropyl Cyclopropyimethyl oder CH>-CF3;
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze und deren Trifluoressigsauresalze.
2.  Verbindungen der Formal | nach Anspruch 1,
worin bedeuten
15 R1 Phenyl, das In 2- und 6-Stellung mit den Resten R5 und R6 substitulert ist
R5 und R6
unabhéngig voneinander Wasserstoﬂ‘ Methyl, Ethyl
Cycloalkyl mit 3, 4 oder 5 C—Atomen Vinyl, Ethinyl, Fluor,
Chlor, Brom, lod, Cyano, Trifluormethyl, SF5, Methoxy, Nitro
20" . oder -X-R7;
' R7  Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen, Trifluiormethyl
oder CHo-CF3;
X CHs, O, NH oder S(O)p;
_ . n Null, eins oder zwei;
25 wobei R5 und R6 nicht belde ‘'gleichzeitig Wasserstoff entsprechen;
odet '
R1 3-Thienyl das in 2- und 4-Stellung mit den Resten RS und R6 substitulert ist;
R5 und R6
_ unabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl,
30 Cycloalkyl mit 3, 4 oder 5 C-Atomen, Vinyl, Ethinyl, Fluor,
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Chlor, Brom, lod, CN, NO2, Trifluormethyl,” SF5, Méthoxy oder

-X-R7;
R7 Alkyl mit 1, 2 oder 3 C-Atomen, Trifluormethyl
oder CH2-CF3;
5 X  CHp, O,NH,S(O)y; -
n Null, eins oder zwei;
wobei R5 und R6 nicht beide gleichzeitig Wasserstoff entsprechen;
R2und R3 . - '
unabhéngig voneinander Wasserstoff, Fiuor, Chlor, émm. Methyi, CN, OH,
10 - <O-CHg, NO2, NH2, -CF3, oder-Y-R8;

R8 Me;chyl, Trifluormethyl oder CH2-CF3;
Y ..CHz, O,NHoder§O)yn; - - ——
m Null, eins oder zwel,
R4  Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cycloprop-ylmeﬂ'lyl oder CHo-CF3; |
15 sowie deren phammazeutisch veririgliche Salze und deren Triflupressigsauresalze.

3. Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1 oder 2,
worin bedeuten . _
R1 Phenyl, das in 2~ und 6-Stellung mit den Resten R5 und R6 substituiert ist;
20 R5und R6 :
" . unabh#ngig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Fluor, .
Chior, Brom oder Trifluormethyl;
wobei R5 und R6 nicht beide gleichzeitig Wasserstoff entsprechen;

oder .
25 R1 . 3-Thienyl das in 2- und 4-Stellung mit den Resten R5 und R6 substitulert st;
R5und R6
unabh#ngig voneinander Wassarstoff, Methyl, Ethyl, Fluor,
Chior, Brom oder Trifluormethyl; '
wobei R5 und R6 nicht belde gleichzeltig Wasserstoff entsprechen;
30

R2, R3 und R4 Wasserstoff

zy
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.sowie deren pharmazeutisch vertragliche Salze und deren Trifluoressigsauresalze.

4. Verbindungen der Formel | nach einem oder mehreren Anspriichen 1, 2 und 3,
ausgew# hit aus der Gruppe: '

5 2-(4-Methyl-3-thienylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol,
2-(2,6-Dichlorphenylamino)-1H-thieno{3,4-d]imidazol,
2.(2-Chlor-4-methyl-3-thienylamino)-1H-thieno[3,4-djimidazol,
2+2 -Trifluormethylphenylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol,

2-(2,6 -Dimethylphenylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol,

10 22,6 -D H‘Iuorphenylamir!o)d H-thieno[3,4-d]imidazol,
2-(2-Chlor-6-methylphenylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol,
2-(2,4-Dichlor-3-thienylamino)-1H-thieno[3,4-dJimidazol
uhd o ) - r—
2-(2-Chlor-4-methyl-3-thienylamino)-1H-thieno[3,.4-d]imidazol,

15 sowie deren phamazeutisch vertriigliche Salze und deren Trifluoressigssuresalze.

5. Verbindungen der Formel | nach einem oder mehreren Anspriichen 1, 2, 3 und 4,
ausgewahlt aus der Gruppe:
) 2-(2,'6-Dichlorpheny|amlno)-1 H-thleno[3,4-d]imidazol,
20 2-(2-Chlor-4-methyl-3-thienylamino)-1H-thieno[3,4-d]imidazol
un d . . ) .
2-(2.4—Dit_:h_lor-3-ﬁ1ienylamino)—1 H-thieno[3,4-d]imidazol,
sowie deren pharmazeutisch vertragiiche Salze und deren Trifluoressigséuresalze.

25 6. Verbindungen der Formel | oder Il oder deren pharmazeutisch vertragliche Salze
nach einem oder mehreren der Ans'prﬁche'1 bis 5 zur Verwendung als Medikament.

7. Verwendung einer Verbindung der Formel | oder Il oder deren pharmazeutisch
vertraglicher Salze nach einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 5 zur Herstellung
30 eines Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Stdrungen des
Atemantriebs, von schlafbedingten Atemstbrungen, Schiafapnoen, oder des
Schnarchens, zur Behandlung oder zur Prophylaxe von akuten und chronischen
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Nierenerkrankungen, des akuten Nierenversagens oder des chronischen
Nierenversagens, oder von Stdrungen der Darmfunktion, zur Behandlung oder
Prophylaxe des Bluth-ochdmcks, der essentiellen Hypertonie, von Erkxénkungen des
Zentralnervensystems, von Erkrankungen, die durch ZNS-Obersrregbarkeit
S resultieren, Epilepsie oder zentral ausgeldste Kréimpfe, und von Erkrankungen des
‘Zentralnervensystems, von Angstzustahden. Depressionen und Psychosen, zur
Behandiung oder Prophylaxe von akuten und chronischen Schaden, Erkrankungen
und indirekte Folgeerkrankungen von Organen oder Gewsben, die durch Ischamie-
oder durch Reperfusionsersignisse verursacht werden, von Arrhythmien, von
— 10 Atherosklerose, von Hypercholesterindmie, von Krankl_'leiten; bei denen die
Zeliproliferation eine primare oder sekundére Ursache darstellt, von Kr.ebs, von' -
Prostata_-Hy_pertrophie bzw. Prostata-Hyperplasie, von fibrotischen Erkrankungen
innerer Organe, von Herzinsuffizienz oder von Congestive Heart Failure, von
Thrombosen, von Stdrungen der Gallenfunktion, des Befalls durch Ektoparasiten, von
15 Erkrankungen infolge endothelialer Dysfunktion, von claudicatio intermittens, von
Protozoen-Erkrankungen, der Malaria, zur Behandiung von Schockzustanden, der
Zuckerkrankheit und diabetischer S_pafschaden, akuter oder chronischer
inflammatorischer Erkrankungen oder zur Hersteilung eines Medikaments zur
Konservierung und Lagerung von Transplantaten far chirurgische M}alfsnahmen. aur
20 Herstellung eines Medikaments fOr den Einsatz bei chirurgischen Operationen und
Organtransplantationen, zur Herstellung eines Medikaments zur Verhinderung
altersbedingter Gewebsverainderung, zur Gesunderhaltung und i.ebensverlangerung.
oder zur Herstellung eines Medikaments zur Verminderung cylotoxischer Effekte oder
zur Verwendung ais Diagnostika.
25
8. Verwendung einer Verbindung der Formel | oder Il oder deren phéumazeutlsch
vertragliche Salze nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5 in Kombination
mit einem oder mehreren anderen Arzneimitteln oder Wirkstoffen zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Stdrungen des Atemantriebs, von
30 schlafbedingten Atemstdrungen, Schlafapnoen, oder des Schnarchens, zur
Behandlung oder zur Prophylaxe von akuteﬁ und chronischen Nierenerkrankungen,
des akuten Nierenversageris oder des chronischen Nierenversagens, oder von
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Stdrungen der Darmfunktion, zur Behandlung oder Prophylaxe des Bluthochdrucks,
der essentiellen Hypertonle, von Erkrankungen des Zentralnervensystems, von
Erkrankungen, die durch ZNS-Ubererregbarkelt resultieren, Epllepsie pder zentral
ausgelbste Krimpfe, und von Erkrankungen des Zentralnervensystems, von
5 Angstzustanden, Depressionen und Psychosen, zur Behandlung oder Prophylaxe von
" akuten und chronischen Schaden, Erkrankungen und indirekte Folgeerkrankungen von
Organen oder Geweben, die durch Isch&mie- oder durch Reperfusionsereignisse
verursacht werden, von Arrhythmien,; von Atherosklerose, von HypercholesterinBmie,
" von Krankheiten, bei denen die Zellproliferation eine primare oder sekundére Ursache
10 darstellt, von Krebs, von Prostata-Hypertrophie bzw: Prostata-Hyperplasie, von !
fibrotischen Erkrankungen innerer Organe, von Herzinsuffizienz oder von Congestive
Heart Failure, von Thrombose'p. von Stdrungen der Gallenfunktion, des Befalls durch
Ektoparasiten, von Erkrankungen infolge endotl'.lelialer Dysfunkﬂdn. von claudicatio . —
intermitiens, von Protozoen-Erkrankungen, der Malaria, zur Behandiung von
15 Schockzustinden, der Zuckerkrankhelt und diabetischer Spatschiiden, akuter oder -
chronischer inflammatorischer Erkrankungen oder zur Herstellung eines Medikaments
zur Konservierung und Lagerung von Transplantaten fOr chirurgische Malnahmen, zur
Herstellung sines Medikaments fir den Einsatz bei chirurgischen Operationen und
' Organtransplantafionen. zur Herstellung eines Medikaments zur Verhinderung
20 altersbedingter Gewebsveriinderung, zur Gesunderhaltung und Lebensveridngerung
oder zur Herstellung eines Medlkaments zur Verminderung cytotoxischer Effekte. (

9. Verwendung einer Verbindung der Formel | oder Il oder deren pharmazeutisch
vertragliche Salze nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5 allein oder in

25 Kombination mit anderen Arzneimitteln oder Wirkstoffen zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophyiaxe von Stdrungen des Atemantriebs, von
Schiaf-bedingten Atemsidrungen oder Schiafapnoen.

10. Verwendung einer Verbindung der Formel |1 oder Il oder deren pharmazeutisch

30 vertragliche Salze nach einem oder mehreren der Ansprliche 1 bis 5 allein oder in
Kombination mit anderen Arzneimittein oder Wirkstoffen zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe des Schnarchens.
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'11. Verwendung einer Verbindung der Fomel | oder Il oder deren pharmazeutisch
vertrigliche Salze nach einem oder mehreren der Ansprilche 1 bis 5 allein oder in
Komblnation mit anderen Arzneimittein oder Wirkstoffen zur Hersteliung eines
Medikaments zur Behandiung oder zur Prophylaxe von akuten und chronischen

5 Nierenerkrankungen, des akuten Njerenversagens oder des chronischen
Nierenversagens. '

12. Verwandung einer Verbindung der Formel | oder Il oder deren phanmazeutisch

veririgliche Salze nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5 allein oder in
10 Kombination mit anderen Arzneimitteln oder Wirksioffen zur Herstellung eines

Medikaments zur Behandiung oder Prophylaxe von Stdrungen der Darmfunktion.

" 13. Heilmittel for die humane, veterinéire oder phyloprotektive Anwendung, enthaltend
eine wirksame Menge mindestens einer.Verbindung der Formel | oder Il und/oder
15 deren pharmazeutisch vertriglicher Salze nach einem oder mehreren der Anspriche
1 bis 5, zusammaen mit phammazeutisch annehinbaren_Trééer— und Zusatzstoffen.

14. Heilmittel for die hﬁmana. veterindre oder phytoprotektive Anwendur;g. enthattend
eine wirksame Menge mindéstens einer Verbindung der Formel | oder It und/oder

20 deren pharmazeutisch vertraglicher Salze nach einem oder mehreren der Anspriiche
1 bis 5, zusammen mit pharmazeutisch annehmbaren Tréger- und Zusatzstoffen, in .
Kombination mit anderen pharmakologischen Wirkstoffen oder Arzneimitteln.

15. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formein | oder I und/oder deren
25 pharmazeutisch vertraglicher Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man
a) ein Diamin der Formeln 1l oder IV mit einem Cyanat der Formel V zu einem
Hamstoff-Derivat der Formel VI oder VIl umsetzt
b) das Hamstoff-Derivat der Formel VI oder VIl zu einer Verbindung der Formeln la
oder lla cyclisiert ' '
30 und
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c) zur Herstellung einer Verbindung der Formeln | oder l], in der R4 ve.rschled an von

Wasserstoff ist, eine Verbindung der Formeln la oder lla zu einer Verbindung der
Fomeiln | oder Il derivatisiert,

S : . - R2 |
= ~NH, S TNH,
R3
mn

Bl

“NH, NH,
R3 Vi i
. - Ra
<N S y F
N N
:3/ H>—\R1 Rz S] N R
. la lla
R2 R3 |
~= F4 . / N ,R4
N N
sg;— |~{Fu N S | H>—NR1
R3
|

5 worin R1, R2, R3 und R4 die in den Anspriichen 1 bis 5 angegebene BedeutLing
besitzen und wobei Z Sauerstoff oder bevorzugt Schwefel ist.
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(54)Titulo: TIENOIMIDAZOLES SUSTITUIDOS, METODO PARA SU
PRODUCCION Y USO DEL MISMO COMO UN MEDICAMENTO O
ADYUVANTE DE DIAGNOSTICO Y MEDICAMENTO QUE LOS COMPRENDE

R2

La invencién se refiere a tienoimidazoles sustituidos de férmula (I) o (Il) enlaque R1 a
R4 tienen los significados dados en las reivindicaciones. Medicamentos que
comprenden compuestos de este tipo son ltiles para la prevencién o tratamiento de
diversas enfermedades. Los compuestos encuentran aplicacién, entre otras cosas, para el
tratamiento de enfermedades respiratorias y de ronquidos, para mejorar el proceso
respiratorio, para tratar enfermedades agudas y crénicas de los rifiones y los intestinos,
enfermedades provocadas por acontecimientos isquémicos y/o de reperfusién,
enfermedades proliferadoras o fibréticas, para el tratamiento o profilaxis de
enfermedades del sistema nervioso central, del metabolismo de lipidos y de la diabetes,
de la coagulacién sanguinea y de infestacién por parisitos
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Tienoimidazoles sustituidos, método para su produccién y uso del mismo como
un medicamento o adyuvante de diagnéstico y medicamento que los comprende

La invencién se refiere a imidazoles sustituidos. Los medicamentos que com-
prenden compuestos de aste tipo son Utiles en la prevencidn o tratamiento de diversos
trastomos. Por ejemplo, algunos usos de los compuestos incluyen el tratamiento de
trastomos respiratorios de ronquidos y mejoran también el conducto respiratorio, para
tratar trastomos agudos y crénicos de los rifiones y los intestinos, trastomos que resul-
tan de acontecimientos isquémicos y/o de reperfusién y que resultan de acontecimian-
tos prolifaradores o fibréticos, el tratamienta o profilaxis de trastomos de! sistema ner-
vioso central, de metabolismo de lipidos y de diabetes, de la coagulacién sangulnea y
de infestacién por parasitos.

La invencién se refiere a compuestos de fdmulai o il

O m-}f»_{“
H RT, S ﬂ Ri
R3
| Ii

en la cual

R1 es fenilo que esta sustituido con los radicales R5 y R8 en las posiciones 2 y
6;

R5 y R6 son cada uno independientemente hidrdgeno, metilo, etilo, cicloalquilo
que tiene 3, 4 6 5 dtomos de carbono, vinilo, etinilo, flGor, cloro, bromo, yodo, ciano,
trifiucrometilo, SFs, metoxi, nitro o -X-R7;

R7 es alquilo que tiene 1, 2 6 3 dtomos de carbono, trifluorometilo o CH-CF;;

X 88 CHy, O, NH o S$(0),;

n es cero, uno o dos;

en donde R5 y R6 no son los dos al mismo tiempo hidrégeno;

R1 es 3-tienilo que esta sustituido con los radicales R5 y R6 en las posiciones 2
Y4

R5 y R8 son cada uno independientemente hidrégeno, metilo, etilo, cicloalquilo
que tiene 3, 4 6 5 &tomos de carbono, vinilo, etinllo, fitior, cloro, bromo, yodo, CN, NO,,
trifluorometilo, SFs, metoxi o -X-R7;

R7 es alquilo que tiene 1, 2 6 3 atomos da carbono, trifluorometilo 0 CH-CF5;

X es CHy, O, NH o §(0),;

n es cero, uno o dos;
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en donde R5 y R@ no son los dos al miamo tiempo hidrégeno;
R2 y R3 son cada uno independientemante hidrégeno, flGor, cloro, bromo, meti-

lo, CN, OH, -O-CHj, NO2, NHz, -CF;5 0 -Y-R8;

R8 es maetilo, trifluocrometilo o -CH,-CF,;

Y @8 CHa, O, NH 0 $(O)m:

m es cero, uno o dos,

R4 es hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo 0 CH-CFs;

y sus sales farmacéuticamente aceptables y sus sales de acido trifluoroacético.
Se le da preferencia a los compuestos de férmula |, en la cual

R1 es fenilo que est4 sustituido con los radicales R5 y R6 en las posiciones 2 y

RS y RS son cada uno Independientemente hidrégeno, metilo, etilo, cicloalquilo

que tiene 3, 4 6 5 dtomos de carbono, vinilo, etinilo, filior, cloro, bromo, yodo, ciano,
trifluorometilo, SF5, metoxi, nitro o -X-R7;

Y4

R7 e9 alquilo que tiene 1, 2 6 3 4tomos de carbono, trifluorometilo © CH-CF5;

X es CH,, O, NH o S(O),

n es cero, uno o dos;

en donde R5 y R6 no son los dos al mismo tiempo hidrégeno; o

R1 es 3-ienilo que esté sustituldo con los radicales RS y R6 en las posiciones 2

RS y R6 son cada uno independientemente hidrégeno, metilo, etilo, cicloalquilo

que tiene 3, 4 6 5 &tomos de carbano, vinilo, etinilo, filior, cloro, bromo, yodo, CN, NO,,
trifluoromatilo, SFe, metoxi o -X-R7;

R7 es alquilo que tiene 1, 2 6 3 4&tomos de carbono, trifluorometilo 0 CHx-CF3;

X es CHa, O, NH o0 S(0O),

h es cero, uno o dos;

en donde R5 y R6 no son los dos al mismo tiempo hidrégeno;

R2 y R3 son cada uno independientemente hidrégeno, filior, cloro, bromo, meti-

lo, CN, OH, -O-CH,, NO2, NH;, -CF;5 0 -Y-R6;

R8 es metilo, trifluorometilo o0 CH-CF;

Y es CH;, O, NH o S(O).:

m es ¢ero, uno o dos,

R4 es hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo, cicloproplimetilo o CH-CF5;

y sus sales farmacéuticamente aceptables y sus sales de Acido trifluoroacético.
Se haca referencia particular a los compuestos de férmula |, en la cual

R1 es fenilo que estd sustituido con los radicalea RS y R8 en las posiciones 2 y
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R5 y R8 son cada uno independientamente hidrégeno, metilo, etilo, filior, cloro,
bromo o triflucrometilo;

an donde RS y R6 no son los dos al miamo tiempo hidrégeno; o

R1 es 3-tienilo que esta sustituido con los radicales R5 y R6 en las posiciones 2
y4

R5 y R6 son cada uno independientements hidrdgeno, metilo, etilo, fiior, cloro,
bromo o trifluorometilo;

en donde R5 y R6 no son los dos al mismo tiempo hidrégeno;

R2, R3 y R4 son cada uno hidrégeno, y sus sales farmacéuticamente acepta-
bles y sus sales de acido trifluoroacético.

Una realizacion se refiere 8 compuestos de férmulas [ y Il, en las que R5 y R6
son descritos cada uno independientemente por hidrégeno, metilo, etilo, fiGior, cloro,
bromo o trifluorometilo, pero R5 y R6 no son los doa al mismo tiempo hidrégeno; se le
proporciona preferencia a los compuestos an los que R5 y R6 son cada uno Indepen-
dientemente descritos por hidrégeno, metilo, fliior, cloro o trifluorometilo, pero RS y R6
no son los dos al mismo tiempo hidrégeno.

Una realizacién adicional se refiere a compuestos de férmulas | y II, en las que
R5 y R6 no son los dos descritos por hidrégeno. “ o

Una realizacién adicional se refiere a compuestos de férmulas | y 1l, en las que
R2 y R3 son cada uno independientemente descritos por hidrédgeno, metilo, etilo, fidor,
clora, bromo o trifiucrometilo; se le proporciona preferencia a los compuestos en los
que R2 y R3 son cada uno independientementa descritos por hidrdgeno y metilo; se le
proparciona una preferencia muy particular a los compuestos en los que R2 y R3 son
los dos descritos por hidrégeno.

Una realizacién adicional se refiere a compuestos de férmulas | y II, en las que
R4 es descrito por hidrégeno, metilo o etilo; se le proporciona preferencia a los com-
puestos en los que R4 es descrito por hidrégeno.

Son especialmente preferidos los compuestos de férmula | seleccionados entre
el grupe de

2-(4-metil-3-tienilamino)-1H-tieno[3,4-d]imidazol,

2-(2,6-diclorofenilamino)-1 H-tleno[3;4-d]imidazol,

2-(2-cloro-4-metil-3-tienilamino)-1H-tieno[3,4-d]-imidazol,

2-(2-trifluorometilfenilamino)-1H-tieno{3,4-d}-imidazol,
2-(2,6-dimetilfenilamino)-1H-tieno[3,4-d]imidazol,
2-(2,8-difluorofenilamino)-1H-tieno[3,4-d]imidazol,
2-(2-cloro-8-metiifenilamino)-1H-tieno(3,4-d]imidazol,

2-(2,4-dicloro-3-tienilamino)-1H-tieno[3,4-d]imidazol, y
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2-(2-cloro-4-metil-3-tienilamino)-1H-tieno[3,4-d]Jimi-dazol,

y sus sales farmacéuticamente aceptables y aus sales de acido trifluoroacético.

Son preferidos de forma particularmente especial los compuestos de férmula |
seleccionados entre el grupo de

2-(2, 8-diclorofenilamino)-1H-tieno[3,4-d)imidazol,

2~(2-cloro-4-metil-3-tienilamino)-1H-tieno[3,4-d]imidazol, y

2-(2 4-dicloro-3-tienilamino)-1H-tieno[3,4-d]imidazol,

y sus sales farmacéuticamente aceptables y sus sales de acido trifluoroacético.

Cuando los compuestos de férmula | o 1l contienen uno o més centros de asi-
metria, éstos pueden tener cada uno independientemente la configuraclén S o R. Los
compuestos pueden estar presentes como isdmeros 6pticos, como diasteredmeros,
como racematos o como mezcias en cualquier relacién de los mismos.

La presante invencidn incluye todas las formas tautémeras de los compuestos
de formulas iy Il.

Los compuestos de férmulas | y |l se pueden unir a 4cidos para formar sales.
Las sales por adicién de acidos (tiles son, en particular, sales de todos los écidos far-
macolégicamente aceptables, por ejemplo haluros, en particular hidrocloruros, lacta-
tos, sulfatos, citratos, tartratos, acetatos, fosfatos, metilsulfonatos, p-toluenosulfonatos,
adipatos, fumaratos, gluconatos, glutamatos, glicerol-fosfatos, benzoatos, oxalatos,
maleatos y pamoatos, pero también trifluoroacetatos.

Los radicales alquilo pueden ser de cadena lineal o ramificada. Esto es vilido
también cuando portan sustituyentes o se producen como sustituyentes de otros radi-
cales, por ejemplo en radicales alcoxi, radicales alquilamino y radicales alquilsulfonilo.
Ejemplos de radicales alquilo san metilo, etilo, n-propilo o isopropilo (=1-metiletilo). Los
radicales alquilo preferidos son metilo o etilo, més preferentemente metilo. En los radi-
cales alquilo, uno o més, por ejemplo 1, 2 6 3 4tomos de hidrégeno pueden estar susti-
tuidos con étomos de filor. Ejemplios de estos radicales fluoroetilo son trifluocrometilo y
2,2 2-riflucroetilo. Los radicales alquilo sustituidos pueden estar sustituidos en cual-
quiera de las posiciones.

Ejemplos de radicales cicloalquilo son ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo. Los
radicales cicloalquilo sustituidos pueden estar sustituidos en cualquiera de las posicio-
nes.

Los radicales cicloalquilo se pueden producir como sustituyentes de otros radi-
cales, par ejemplo como ciclopropilmetila.

La presente invencidn proporciona también el procedimiento, descrito con pos-
terioridad, para preparar los compuestos de férmulas | yio |l
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La presente invencién se refiere a un procedimiento para preparar un compues-
to de férmulas | o Il y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que com-
prende

a) hacer reaccionar una diamina de férmulas Il o IV con un cianato de férmula
V para proporcionar un derivado de urea de formula V1 o VI,

b) ciclar el derivado de urea de fdrmula V1 o Vil para proporcionar un compues-
to de férmulas la o lla, y

¢) preparar un compuesto de formulas | o I, en el que R4 es distinto de hidré-
geno, hacer derivar un compuesto de férmulas la o lla para proporcionar un compues-
to de férmulas 10 il

CNE=



5

-6-
: NH, | 5~ NH,
RS
]} v
l R1-N=CaZ
-
R P
Y™ e YT
[ N NH,
RS
Vi vi

L dr
’ﬂ\hlm -mélgyhc
RS

en donde R1, R2, R3 y R4 son cada uno como se definieron anteriormente, y
en donde Z es oxigeno o preferantemente azufre.

Por ejemplo, las sustancias descritas por la fdrmula | o Il pueden ser prepara-
das a partir de isctiocianatos de formula Va

RI-N=C=S§
Va
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y las diaminas apropiadas de férmuia Ill o IV. Para esta finalidad, la diamina de férmu-
la lll o IV se hace reaccionar iniciaimente en un disolvente inerte, por ejemplo, un éter
como tetrahidrofurano, con el jsotioclanato apropiado de férmula Va, y la operacién se
efectiia generaimente a temperaturas de 0°C a 100°C, por ejemplo, a temperatura am-
bients. Los isotiocianatos de férmula Va, si no estdn disponibles en el comercio, pue-
den ser preparados a partir de las anilinas apropiadas mediante métodos conocidos
por los expertos en la técnica, por ejemplo, tratando con tiofosgeno (J. Med. Chem.,
1875, 18, 80-89) o tiocarboniidimidazol (Justus Liebigs Ann. Chem., 1962, 657, 104).
El derivado de tiourea formado como un intarmedio puede ser ciclado en un disolvente
adecuado, por ejemplo un alcohol como etanol, por ejemplo, por medio de yoduro de
metilo (Synthesis, 1874, 41-42) o carbodiimida (Synthesis, 1977, 864-865) a tempera-
turas de 0°C a 100°C, por ejemplo, a la temperatura de ebullicién del disolvente o a
temperatura ambiente, hasta el commespondiente compuesto de féSrmuia la o ila. Un
método de ciclacion adicional consiste en la acciéon de un cloruro de sulfonilo, por
ejemplo cloruro de toluenosulfonilo, sobre el derivado de tiourea formado en un disol-
vente inerte, por ajemplo un éter como tetrahidrofurano, a temperaturas entre 0°C y
100°C, por ejemplo a temperatura ambiente, y se proporciona preferencia a un trata-
miento en presencla de una base, por ejemplo NaOH o KOH.

Ademés de los isotiocianatos anteriormente descritos de férmula Va, los isocia-
natos de formula Vb

RI1-N=C=0
Vb

se pueden hacer reaccionar también con diaminas del tipo de la férmula If o lll para
proporcionar compuestos de férmula la o lla. En este caso, el derivado de urea forma-
do como un intermedio es ciclado a los correspondientes compuestos de férmula la o
lla, preferentemente con oxicloruro de fésforo.

Los isocianatos aproplados de Férmula Vb y las diaminas de férmula Ill o IV
estdn disponibles en el comercio o pueden ser preparados seglin procedimientos o por
analogla a los mismos que son descritos en la bibllografia y son conocidos por los ex-
pertos en la técnica.

Para una derivacién opcional, los compuestos de férmulas generales la o lla
son inlcialmente desprotonados con una base inorgénica, por ejemplo NaH, o una be-
se orgdnica, a una temperatura entre -30°C y 100°C, preferentemente a TA (tempera-
tura ambiente) y seguidamente se hacen reaccionar con un electréfilo adecuado, por
ejemplo haluros como yoduro de metilo, a una temperatura entre -30°C y 100°C, prefe-
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hidrégeno.

El tratamiento y adicionalmente la purificacién de los productos y/o intermedios
se sfectlian mediante los métodos habituales como extraccién cromatografia o cristali-
zaclon y los secados habituales.

En la presente Invencién, ha sido posible sorprendentemente mostrar que los
compuestos de férmulas | y Il constituyen potentes inhibidores de intercambio de s0-
dio/protones (NHE), especiaimente del intercambiador de sodio/protones de tipo 3
(NHE3).

Los inhibidores de NHE3 conocidos hasta ahora son derivados, por ejemplo, de
compuestos del tipo acilguanidina (documento EP 825,178), tipos de norbomnilamina
(documento WO 01144164), tipo 2-guanidinoquinazolina (documento WO 0179188)
tipo benzamidina (documentos WO 0121582, WO 0172742) o tipo tetrahidroisoquinoli-
na (documentos WO 03048126, WO 03055880). La escualamina que ha sido anélo-
gamente descrita como un inhibidor de NHE3 (M. Donowitz et al. Am. J. Physik, 278
(Cell Physiol. 45): C138-C144), segin el actual estado de conocimientos, no actia
directamente como los compuestos de férmula | o ll, sino que en lugar de elio lo hace
a través de un mecanismo indirecto y, por tanto, no congsigue su resistencia maxima de
accién hasta después de una hora. Estos inhibidores de MHE3 que tienen diferentas
tipos de accién mecanistica son adecuados, por sjemplo, como asociaciones de com-
binacién de los compuestos de la presente invencion.

La cionidina, que esta lejanamente relacionada con los compuestos de la in-
vencidn, se conoce que es un inhibidor de NHE débil. Sin embargo, su accién sobre al
NHE3 de la rata es extremadamente moderado a la mitad de la concentracién inhibido-
ra méxima (ICs) de 820 uyM. En lugar de ello, tiene cierta selectividad por el NHE2 (J.
Orlowski et al. J. Blol. Chem. 268, 25538). Por lo tanto, debe ser citada m#s bien como
un inhibidor de NHE2. Ademas de la débil accién de NHE, la clonidina tiene una ele-
vada afinidad respecto al receptor alfa 2 adrenérgico y el receptor 11 de imidazolina
que provoca una fuerte accidén de disminucion del azicar en sangre (Ernsberger et al.
Eur. J. Pharmacol. 134, 1, 1987).

Se describen compuestos que son similares a la clonidina pero que tienen un
tiofeno en lugar del anillo de fenilo en el documento DE 1941761. Las estructuras de la
féormula | o |l descritas en la presente memoria descriptiva difieren de los compuestos
existentas por la condensacion de un radical de tieno al resto de imidazol de la férmula
1 o ll. Esta distincién permite que sean eliminados los efectos cardiovasculares inde-
seados del tipo de la clonidina anterlormente descritos mediados por Ia accién de un
alfa-adreno-receptor. Al misme tiempo, como consecuencia de las diferencias de susti-
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tucién, las propiedades inhibidoras de NHE de los compuestos descritos en la presen-
te mamoria descriptiva son aumentada hasta un intervalo micromolar y submicromolar,
mientras que los compuestos descritos en el documento DE 1841781 exhiben sola-
mente efectos inhibidores de NHE muy débiimente pronunciados, si se producen. Por
ejemplo, el hipotensor descrito en la solicitud DE1841781, tiamenidina, en un intervalo
de concentracién terapéuticamente utilizable, no tiene acciones inhibidoras relevantes
sobre los subtipos de NHE investigados, NHE1, NHE2, NHE3 y NHES.

La solicitud WO 03053434 propone inhibidores de NHE3 del tipo de imidazoli-
na, la solicitud de patente WO 03101984 del tipo de tiofeno y la solicitud DE 10304374
del tipo de Imidazol. Los inhibldores de NHE3 del tipo bencimidazol son descritos en
los documentos WO 0248169 y DE 10304294. Se ha encontrado, sorprendentemente,
que [os compuestos de formulas | y || descritos en la presente memoria descriptiva
constituyen andlogamente potentes inhibidores de NHE3 y tienen también propiedades
ventajosas farmacoldgicas y farmacocinéticas.

El NHE3 se encuentra en el cuerpo de diversas especies, preferentemente en
la vesicula biliar, los intestinos y los rifionea (Larry Fliege! et al., Biochem. Cell. Biol.
76 735-741, 1998), pero pudo ser detectado también en el cerebro (E. Ma et al., Neu-
roscience 79: 591-603).

Como consecuencia de las propiedades inhibidoras de NHE, los compuestos
de férmulas | y |l y sus sales farmacéuticamente aceptables son adecuados para pre-
venir y tratar trastomos que son provocados por la activacién o por un NHE activado, v
también trastornos para los que el deterioro relacionado con NHE es una causa se-
cundaria.

Como los inhibidores de NHE actian predominantemente a través de la in-
fiuencia sobre la regulacién del pH celular, estos pueden ser combinados favorable-
mente con otros compuestos que regulen andlogamente el pH intercelular, en cuyo
caso los componentes de la combinacién son inhibidores del grupo de enzimas de
anhidrasas carbdnicas, inhibidores de sistemas de transporte de icnes de bicarbonato
como el cotransportador de bicarbonato de sodio (NBC) o el intercambiador de cloruro-
bicarbonato dependiente de sodio (NCBE) y también con Iinhibidores de NHE que ten-
gan una accion inhibidora distinta de los subtipos de NHE, ya que pueden amplificar o
modular los efectos reguladores del pH farmacolégicamente relevantes de loa inhibido-
res de NHE descritos en la presante memoria descriptiva.

El uso de los compuestos de la invencién se refiere a la prevencidn y el trata-
miento de enfermedadas agudas y crénicas en medicina veterinaria y humana.

Una propiedad caracteristica de la accién farmacolégica de los compuestos de
formula | o Il es que conducen a una mejora an el conducto respiratorio. Por lo tanto,

3



10

15

20

25

30

35

-10-

pueden aser aplicados al tratamiento de estados respiratorios interrumpidos como pue-
de ocurrir, por ejemplo, en los siguientes estados clinicos y enfermedades: conducto
respiratorio central interrumpide (por ejemplo, apneas del suefio centrales, muerte in-
fantil stbita, hipoxia postoperatoria), trastomos respiratorios relacionados con los m(s-
culos, trastomos respiratorios deapués de una ventilacién a largo plazo, trastomos
respiratorioa en el transcurso de la adaptacién a la altitud, el tipo obstructivo y mixto de
apneas del suefio, enfermedades pulmonares agudas y crénicas con hipoxia e hiper-
capnia.

Ademds, los compuestos aumentan el tono muscular de las vias respiratorias
superiores, por lo que se suprimen los ronquidos. Por lo tanto, los compuestes especi-
ficados encuentran ventajosamente un usc para preparar un medicamento para pre-
venir y tratar apneas del suefio y trastomos respiratorios relacionados con los miscu-
los y para preparar un medicamento para prevenir y tratar los ronquidos.

Una combinacién de un inhibidor de NHE de férmuta | o 1l con un Inhibidor de
anhidrasa carbénica (por ejemplo, acetazolamida) se puede encontrar que as ventajo-
8a, y esta Ultima induce una acidosis metabdlica y, por tanto, aumenta por sl misma la
actividad respiratoria, con lo que se puede conseguir una accién aumentada y un uso
reducido dei ingrediente activo.

Como una consecuencia de su acclon inhibidora de NHE3, los compuestos de
la invencidn protegen las reservas de energla celular que son rdpidamente agotadas
en el transcurso de acontecimientos téxicos y patSgenos y, por tanto, conducen al de-
terioro celular o la muerte celular. La absorcién de sodio de energla intensiva y con-
sumo de ATP en el tibulo préximo es temporalmente cortada bajo la influencia de los
inhibidores de NHE3 y, por tanto, la célula puede sobrevivir una situacién patégena,
isquémica o téxica aguda. Por lo tanto, los compuestos son adecuados, por ejemplo,
como un medicamento para tratar acontecimientos isquémicos, por ejemplo, de fallo
renal agudo. Ademés, los compuestos son adecuados también para tratar todos los
trastomos renales cronicos y formas de nefritis que conducen a un fallo renal crénico
como consecuencia de una excrecion de proteinas aumentada. Consecuentements,
los compuestos de formula | o |l son adecuados para preparar un medicamento para
tratar un deterioro diabético tardio, nefropatia diabética y trastomos renales crénicos,
especialments de todas las inflamaciones renales (nefritidas) que estidn asociadas con
una excrecién aumentada de proteinas/albdmina.

Se ha encontrado que los compuestos usados de acuerdo con la invencién
tienen una accién laxante suave y, consecuentemente, pueden ser usados también
ventajosamente como laxantes en el acontecimiento de estrefiimiento tenaz.
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Ademds, los compuestos de la invencién puedeh ser usados también ventajo-
samente para la prevencion y terapia de trastomos agudos y cronicos del tracto intes-
tinal que estdn provocados, por ejemplo, por estados isquémicos en la zona intestinal
y/o por la reperfusion posterior o por estados y acontecimientos inflamatorios. Estas
complicaciones pueden ser observadas, por ejemplo, como consecuencia de peristal-
sis Intestinal inadecuada como se puede observar frecuentemente, por ejemplo, des-
pués de intervenciones quirirgicas, en el acontecimiento de estreflimiento tenaz o ac-
tividad intestinal grandemente reducida.

Los compuestos de la invencién proporcionan la posibilidad de prevenir la for-
macién de piedras vesiculares.

Los Inhibidores de NHE de la invencién son generaimente adecuados para tra-
tar anfermedades que estan Inducidas por lsquemia y reperfusion.

Debido a sus propiedades farmacolégicas, ios compuestos de la invencién son
adecuados como medicamentos antiamritmicos.

Sus componentes cardioprotectores hace que los inhibidores de NHE sean
extraordinariamente adecuados para la profilaxis del infarto y el tratamiento del infarto,
y también para tratar angina pectoris, en cuyo caso también inhiben de forma preventi-
va o reducen grandemente los procedimientos patofisiolégicos en los que surge un
deterioro isquémicamente inducido, especiaimente en la provocacién de arritmias car-
dlacas isquémicamente inducidas. Debido a las acciones protectoras contra situacio-
nes hipdxicas e isquémicas patolégicas, loa compuestos de formula | ¢ |l usados de
acuerdo con la invencién, consecuencia de la inhibicién del mecanismo de intercambio
de Na+/H+ celular, pueden ser usados como un medicamento para tratar cualquier
enfermadad inducida por isquemla aguda o crénica o enfermedades inducidas princi-
pal o secundariamente por la misma.

Se refiere también a su uso como medicamentos para intervenciones quirirgi-
cas. Por ejemplo, los compuestos de la Invencién pueden ser usados en trasplantes de
érganos, en cuyo caso los compuestos pueden ser usados para la preparacion de los
drganos en el donante antes y durante la extirpacién, y de los érganos extirpados, por
ejemplo, en el transcurso del tratamiento o su aimacenamiento en liquidos de bafios
fisioldgicos, y en al transcurso de la transferencia al organiamo del receptor previa-
mente tratado con compuestos de formulal o Il.

Los compuestos son andlogamente medicamentos (tlles que tienen una accién
protectora en la realizacion de intervenciones quinirgicas angioplésticas, por ejemplo,
en al corazdn o cualquiera otro de los 6rganos y vasos perifaricos.

Como los inhibidores de NHE protegen el tejido y los érganos humanos eficaz-
mente no solamente contra el deterioro que es provocado por isquemia y reperfusién,
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sino también contra la accién citotdxica de medicamentos, como se usa especiaimente
en la terapia del céncer y ia terapia de trastomos autoinmunes, la administracién com-
binada con compuestos de férmula | o Il es adecuada para reducir o suprimir los efec-
tos citotéxicos de una terapia. La reduccién de los efactos citotéxicos, especiaimente
en una cardiotoxicidad, como consacuencia de la medicacién conjunta con inhibidores
de NHE, permite también que la dosis de productos terapéuticos citotéxicos sea au-
mentada y/o ae prolongue {a medicacién con estos medicamentos. La ventaja terapéu-
tica de esta terapia citotéxica puede ser considerablemante aumentada mediante ia
combinacién con inhibidores de NHE.

Los compuestos de férmula | o || son especiaimente adecuados para una tera-
pia con medicamentos que tienen un componente cardiotdxico indeseado.

De acuerdo con su accién protactora contra un deterioro isquémicamente indu-
cido, los compuestos de la invencién son también adecuados como medicamentos
para tratar isquemias del sistema nervioso, especiaimente del sistema nervieso central
y son adecuados, por ejemplo, para tratar la apoplejia o0 adema cerebral.

Los compuestos de férmula | o |l son adecuados también para la terapia y profi-
laxis de trastomnos y alteraciones que estan inducidos por una hiperexcitabilidad del
sistema nervioso central, especialmente para tratar trastomos epilépticos, espasmos
clénicos y tdnicos centraimente inducidos, estados de depresion psicolégica, estados
de ansiedad y psicosis. En estos casos, es posible emplear los inhlbidores de NHE de
la invencién solos 0 en combinacién con otras sustancias antiepilépticas o ingredientes
activos antipsictticos, o inhibidores de anhidrasa carbénica, por ejemplo con acetazol-
amida y también con inhibidores adicionales de NHE o del intercambiador de ¢loruro-
blcarbonato dependiente de sodic (NCBE).

Ademds, los compuestos de la invencién de férmula | o Il son andlogamente
adecuados para tratar tipos de choque, por ejemplo choque alérgico, cardiogénico,
hipovolémico y bacteriano.

Los compuestos de férmula | o I! pueden ser usados andlogamente para pre-
venir o para tratar trastomos trombéticos ya que, como inhibidores de NHE, pueden
inhibir también su agregacién plaquetaria. Ademds, pueden Inhibir o prevenir la libera-
cién excesiva que tiene lugar después de la isquemia y reperfusion de mediadores de
inflamacién y coagulacién, especlaimente de factor de von Willebrand y de proteinas
de selectina trombogénica. Esto permite que la accién patégena de factores relevantes
trombogénicos y de inflamacion sea reducida y eliminada. Por lo tanto, los inhibidores
de NHE de la presente invencién pueden sar combinados con ingredientes activos
adicionales anticoagulantes y/o tromboliticos, por ejemplo, activador de plasminégeno
de tejidos recombinante o natural, estreptoquinasa, uroquinasa, dcido acatilsalicllico,

“



10

15

20

25

30

35

-13-

antagonistas da trombina, antagonistas de factor Xa, medicamentos que tienen activi-
dad fibrinolitica, antagonistas de receptores de fromboxano, inhibidores de fosfodieste-
rasa, antagonistas de factor Vila, clopidogrel, ticlopidina, etc. El uso combinado de los
presentes inhibidores de NHE con inhibidores de NCBE y/o con inhibidores de an-
hidrasa carbénica, por ejemplo con acetazolamida, es particularmente favorable.

Ademés, los inhibidores de NHE de la invencién presentan una fuerte accién
inhibldora sobre la proliferacion de células, por ejempio sobre la proliferacién de célu-
las de fibroblastos y sobre la proliferacién de células de misculos vasculares lisos. Por
lo tanto, los compuestos de fdrmula | o Il son dtiles como agentes terapéuticos valio-
g08 para enfermedades en las que la proliferacion celular constituye una causa prima-
ria 0 secundaria, y por lo tanto pueden ser usados como agentes antiateroscleréticos,
contra el fallo renal crénico y contra cdnceres. Por lo tanto, pueden ser usados tam-
bién para tratar hipertrofias e hiperplasias de érganos, por ejemplo del corazén y la
prostata. Los compuestos de férmula | o 1l por lo tanto son adecuados para prevenir y
tratar el fallo cardiaco (fallo cardiaco congestivo = CHF) y también en el tratamiento y
la prevencién de la hiperplasia de préstata o hiperirofia de préstata.

Una caracteristica adicional de los inhibidores de NHE es un retraso o preven-
cion de los trastonos fibréticos. Por tanto, son adecuados como un agente excelente
para tratar fibrosis del corazén y también fibrosis pulmonar, fibrosis hepética, fibrosis
renal y otros trastomos fibréticos.

Como el NHE es significativamente aumentado en hipertensiones esenciales,
los compuestos de férmula | o |l son adecuados para prevenir y para trater la presién
sangulnea elevada y trastomos cardiovasculares. En estos casos, pueden ser usados
solos o con una combinacién adecuada y un componente de la formulacién para el
tratamiento de la presién sangulnea elevada y de trastomos cardiovasculares. Por
ejemplo, uno o méas diuréticos que tengan una accién de tipo tiazida, diuréticos con
accion sobre el asa de Henle, antagonistas de aldosterona y pseudoaldosterona como
hidroclorotiazida, indapamida, politiazida, furosemida, piretanida, torasemida, bumeta-
nida, amilorida, triamteren, espironolactona o eplerona, pueden ser combinados con
compuestos de férmula | o |l. Ademéas, los inhibidores de NHE de la presente inven-
cién pueden ser usados en combinacidon con antagonistas de calcio como verapamilo,
diltiazem, amlodipina o nifedipina y también con inhibldores de ACE, por ejemplo, ra-
miprilo, enalaprilo, lisinoprilo, fosinoprilo o captoprilo. Otros componentes favorables
de combinacién son bloqueadores B como metoprolol, albuterol, etc., antagonistas del
receptor de angiotensina y sus subtipos receptoree como losartan, irbesartan, valsar-
tan, omapatrilat, gemopatrilat, antagonistas de endotelina, inhibidores de renina, anta-
gonistas de receptores de adenocsina, inhibidores y activadores de canales de potasio
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como glibenclamida, glimepirida, diazdxido, cromocalim, micoxidilo y sus derivados,
activadores de los canales de potasic sensibles a ATP mitocondial (canal mito
K(ATP)), inhibidores de canales de potasio adicionales como Kv1.5, etc.

Comao una consecuencia de su accién antiflogistica, los inhibidores de NHE de
la invencién pueden ser usados como farmacos antiinflamatorios. Mecanlsticamente,
es la inhibicién de la liberacién de mediadores de inflamacién lo que es apreciable. Por
tanto, los compuestos pueden ser usados solos 0 en combinacién con un agente anti-
floglstico en la prevencidn o el tratamiento de trastomos inflamatorios crénicos y agu-
dos. Los componentes de la combinacién usados son ventajosamente fArmacos antiin-
flamatorios esteroidales y no esteroidales.

Se ha encontrado también que los inhibidores de NHE exhiben una influencia
ventajosa sobre las lipoprotefnas del suero. Por lo tanto, pueden ser empleados para
la profilaxis y para la regresion de lesiones aterosclerbticas ya que eliminan un factor
de riesgo causal. Estos incluyen no solamente las hiperiipidemias primarias, sino tam-
blén ciertas hiperlipidemias sacundarias que se producen, por ejemplo, en la diabetes.
Ademas, los inhibldores de NHE conducen a una reduccién distintiva de infartos indu-
cidos por anormalidades metabdlicas y especialmente a una reduccién significativa del
tamano del infarto inducido y su gravedad.

Los inhibidores de NHE de férmula | o |I, por lo tanto, pueden ser usados venta-
josamente para la preparacién de un medicamento para tratar la hipercolesterolemia;
para la preparacién de un medicamento para prevenir la aterogénesis; para la prepa-
racién de un medicamento para prevenir y tratar la aterosclerosis, para la preparacién
de un medicamento para prevenir y tratar enfermedades que estan inducidas por nive-
les aumentados de colesterol, para la preparacién de un medicamento para prevenir y
tratar enfermedades que estdn inducides por una disfuncién endotelial, para la prepa-
racién de un medicamento para prevenir y tratar la hipertensién inducida por ateroscle-
rosis, para la preparacién de un medicamento para prevenir y tratar la trombosis indu-
clda por aterosclerosis, para la preparacién de un medicamento para prevenir y tratar
el deterioro isquémico inducido por disfuncién de hipercolesterolemia y endotelial y el
deterioro de reperfusion post-isquémico, para la preparaciéon de un medicamento para
prevenir y para tratar hipertrofias cardlacas y cardiomiopatias y fallo cardfaco conges-
tivo (CHF), para la preparacién de un medicamento para prevenir y tratar vascespas-
mos coronarios inducidos por hipercolestarolemia y disfuncién endotalial e infartos de
miocardio, para la preparacién de un medicamento para tratar los estados menciona-
dos en combinacién con sustancias que rebajan el aziicar en sangre, preferentemente
con inhibidores de enzima de conversion de angiotensina (ACE) y antagonistas de
receptores de angiotensina. Una combinacién de un inhibidor de NHE de férmula | 6 I



10

15

20

25

30

35

-15-

con un ingradiente activo que rebaja el nivel de lipidoa en sangre, preferentemente con
un inhibidor de reductasa HMG-CoA (por ejempilo, lovastatina o pravastatina), en cuyo
caso este Gltimo induce una accién hipolipidémica y, por tanto, aumenta las propieda-
des hipolipidémicas del inhibidor de NHE de férmula | o I, constituye una combinacién
favorable que tiene una accién mejorada y un uso reducido de ingredients activo.

Por ejemplo, los inhibidores de NHE conducen a una proteccion eficaz contra el
deterioro endotelial de origenes variables. Esta proteccién de los vasos contra ei sin-
drome de disfunciéon endotelial hace que los inhibidores de NHE sean medicamentos
Utiles para prevenir y para tratar vasoespasmos coronarios, enfermedades de los va-
so0s periféricos, espaciaimente claudicacién intarmitente, aterogénesis y aterosclerosis,
hipertrofia ventricular izquierda y cardiomiopatia dilatada y trastomos trombéticos.

Los inhibidores de NHE son adecuados también para tratar diabetes no depen-
diente de insulina (NIDDM) en la que, por ejempio, la resistencia a la insulina es su-
primida. Para aumentar la actividad antidiabética y la calidad de la accidon de los com-
puestos de la invencion, puede ser favorable en este caso combinarios con una bigua-
nida como metformina, con una sulfonilurea antidiabética como gliburida, glimepirida,
tolbutamida, etc., con un inhibidor de glucosidasa, con un agonista de PPAR como
rogiglitazona, pioglitazona, etc., con un producto de insulina de diferente forma de ad-
ministracién, con un inhibidor de DB4, con un sensibilizador de insulina o con megliti-
nida.

Ademés de los efectos antidiabéticos agudos, los Inhibidores de NHE contra-
rrestan el desarrollo de las complicaciones tardlas diabéticas y, por lo tanto, pueden
ser usados como medicamentos para prevenir y tratar complicaclones tardlas diabéti-
cas como nefropatia diabética, neuropatia diabética, retinapatia diabética, cardiomio-
patia diabética y otros trastomos que se producen como consecuencia de la diabetes.
En este caso, pueden ser ventajosamente combinados con los medicamentos antidia-
béticos anteriormente descritos bajo un tratamiento con NIDDM. La combinacién con
una forma de administracién favorable de insulina puede ser particularmente significa-
tiva en este contexto.

Ademds de los efectos protectores contra acontecimientos isquémicos agudos
y los posteriores acontecimientos de reperfusion de tenslén iguaimente aguda, los in-
hibidores de NHE exhiben también acciones directas terapéuticamente utilizables co-
ntra enfermedades y trastomos del organismo completo del mamifero que estan co-
nectados con las manifestaciones del procadimiento de envejecimiento crénicaments
progresivo y que se pueden producir también independientemente de los estados de
hipoperfusién aguda y también bajo condiciones no isquémicas normales. Estas mani-
festaciones patolégicas relacionadas con la edad, inducidas sobre el large periodo de
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envejecimiento, como enfermedad, invalidez y muerte, que recientemente han sido
hechas suscaptibles a un tratamiento con inhibidores de NHE son enfermedades y
trastornos cuya causa esencial estd constituida por los cambios relacionados con la
edad en los drganos vitales y su funcién y que se hacen crecientements significativos
en el organismo en envejecimiento.

Los trastomos que estan conectados con un impedimento funcional, con mani-
festaciones relacionadas con la edad de desgaste de los Srganos son, por ejemplo,
respuesta inadecuada y reactividad de los vasos sanguineos a reacciones de contrac-
cién y relajacion. Esta disminucién relacionada con la edad en la vaso-reactividad a
estimulos constrictores y relajantes, que son un procedimiento esencial del sistema
cardiovascular y, por tanto, de la vida y la salud, pueden ser significativamente elimi-
nadas o reducidos mediante inhibidores de NHE. Una funcién importante y una medida
del mantenimiento de la reactividad de los vasos es el bioqueo o retraso de Ja disfun-
cién endotelial progresiva relacionada con la edad que puede ser eliminada de forma
altamente significativa por los inhibidores de NHE. Por tanto, los inhibidores de NHE
son extraordinariamente adecuados para fratar y prevenir la disfuncién endotellal pro-
gresiva relacionada con la edad, especiaimente la claudicacién intermitente. Los in-
hibidores de NHE son también extraordinariamente adecuados para tratar y prevenir el
fallo cardfaco, fallo cardfaco congestivo (CHF) y también para tratar y especiaimente
para prevenir las formas relacionadas con la edad del cdncer. En este caso, una com-
binaci6n Gtil es con medicamentos hipotensores, como inhibidores de ACE, antagonis-
tas de receptores de angiotensina, diuréticos, antagonistas de Ca*? etc., o con medi-
camentos normalizadores del metabolismo como agentes hipocolesterolémicos. Los
compuestos de férmula 1 o Il son adecuados por tanto para prevenir cambios de tejidos
relacionados con la edad y para prolongar la vida al mismo tiempo que mantienen una
calidad de vida elevada.

Los compuestos de la invencién son inhibidores eficaces del antiportador de
sodio-protones celular (intercambiador de Na/H) que es elevado en numerosas tras-
tomos (hipertensioén esenclal, aterosclerosis, diabetes, etc.) también en las células que
son ficilmente susceptibles de mediciones, por ejemplo en eritrocitos, trombocitos o
leucocitos. Los compuestos usados de acuerdo con la invencién, por lo tanto, son
adecuados como herramientas cientificas extraordinarias y sencillas, por ejemplo, para
sU uso como agentes de diagnéstico para detarminar y diferenciar diferentes tipos de
hipartensidn, pero también de aterosclerosis, de diabetes y de complicaciones tardlas
diabéticas, trastornos proliferadores, etc.

Ademas, los inhibidores de NHE3 son adecuados para tratar (en el ser humano
y en veterinaria) trastomnos inducidos por bacterias y por protozoos. Las enfermedades
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inducldas por protozoos son en particular enfermedades de malaria en seres humanos
y coccidiosis en aves de comal.

Los compuestos son adecuados también como un medio para reprimir los pa-
rdsitos chupadores en medicina humana y veterinaria y también en la proteccion de
cultives. Se le proporciona preferencia en este contexto al uso como un agente contra
parésitos sorbedores de sangre en medicina humana y veterinaria.

También se reivindica una composicion curativa para un uso humano, veterina-
rio y fitoprotector, que comprende una cantidad eficaz de un compuesto de férmula | y
Il y/o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo. Junto con vehlculos y aditivos
farmacéuticamente aceptables, soloe 0 en combinacién con otros ingredientes o medi-
camentas farmacolégicamente activos.

Los medicamentos que comprenden un compuesto de férmula | o Il 0 una sal
farmacéuticamente aceptable dei mismo pueden ser administrados, por ejemplo, por
via oral, parenteral, intramuscular, intravenosa, rectal, nasal, por inhalacién, por via
subcutdnea o mediante una forma de administracién transcutdnea adecuada, y la ad-
ministracion preferida depende de las caracteristicas particulares del trastomo, Los
compuestos de formula | 6 Il pueden ser usados solos 0 conjuntamente con excipien-
tes farmacéuticos, en medicina tanto veterinaria como humana, y en la proteccién de
cultivos. Los medicamentos comprenden ingredientes activos de férmulas | y Il y/o una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, generalmente en una cantidad de
0,01 mg a 1 g por unidad de dosis.

Los excipientes que sean adecuados para la formulacidén del medicamento de-
seado son familiares para un experto en la técnica baséndose en su conocimiento es-
pecializado. Ademas de los disolvartes, formadores de geles, bases para supositorias,
excipientes para comprimidos y otros vehiculos de los ingredientes activos, es posible
usar, por ejemplo, antioxidantes, dispersantes, emulsionantes, antiespumantes, sabo-
res, conservantes, solubilizantes y colorantes.

Para una forma de administracién oral, los compuestos activos son mezclados
con los aditivos adecuados para esta finalidad, como vehlculos, estabilizantes o dilu-
yentes inertes, y son convertidos en las formas de administracién adecuadas mediante
los métodos habituales como comprimidos, comprimidos revestidos, cépsulas de gela-
tina dura, soluciones acuosas, alcohélicaa o aceitosas. Los vehiculos inertes (tiles
incluye, por ejemplo, goma arabiga, magnesia, carbonato de magnesio, fosfato de po-
tasio, lactosa, glucosa o aimiddn, especialmente aimidén de malz. La formulacién pue-
de ser efectuada también en forma de grdnulos sacos o como gréanulos himedos. Los
vehlculos o disolventes aceitosos (tiles son, por ejemplo, aceites vegetales o animales
como aceite de girasol o aceite de higado de pescado.

s



10

15

20

25

30

-18-

Para una administracién subcutdnea, percutdnea o intravenoea, los compues-
toa activos usados, si se desea con las sustancias habituales para estos fines, como
solubilizantes, emulsionantes o excipientes adicionales, son convertidos en una solu-
cidén, suspensién o emulsién. Los disolventes Utiles son, por ejemplo, agua, solucion
salina fisioldgica o alcoholes, por ejemplo, etanol, propanol, glicerol y adicionalmente
también soluciones de azlicares como soluciones de glucosa o manitol, o cualguler
otra mezcla de los diferentes disolventes mencionados.

Las formulaciones farmacéuticas adecuadas para la administracién en la forma
de aerosoles son, por ejemplo, soluciones, suspensiones o emulsiones del ingrediente
activo de fdrmula | o Il en un disolvente farmacéuticamente aceptable, en particular
etanol o agua, o en una mezcla de astos disolventes.

La formulacién puede comprender también, si es necesarlo, otros excipientes
farmacéuticos como tensioactivos, emuisionantes y estabiiizantes, y también un gas
propelents. Esta formulacién contiene normalmente el ingrediente activo en una con-
centracién de aproximadamente 0,1 a 10% en peso, en particular de aproximadamente
0,3 a 3% en peso.

La dosificacién del ingrediente activo de formula | o Il que va a ser administrada
y la frecuancia de administracién depende de la potencia y la duracién de la accién de
los compuestos usados; adicionaimente también de la naturaleza y la gravedad de la
enfermedad que va a ser tratada, y también del género, edad, peso y respuesta indivi-
dual del mamifero que va a ser tratado.

Como media, la dosis diaria de un compuesto de férmula | o !l en el caso de un
paciente que pese aproximadamente 75 kg es al menos 0,001 mg/kg, preferentemente
de 0,1 mg/kg hasta un maximo de 30 mg/kg, preferentemernte 1 mg/kg de peso corpo-
ral. En situaciones agudas, por ejemplo diractamente después de sufrir estados apné-
ticos en la altitud, pueden ser también necesarias dosis incluso superiores. Especial-
mente en el caso de una administracién i.v. por ejemplo en el caso de un paciente de
infarto en una unidad de cuidados intensivos, pueden ser requeridos hasta 300 mg/kg
por dia. La dosis diaria puede ser dividida en una o mas, por ejemplo hasta 4 dosis
individuales.

Descripciones experimentales y ejemplos:

Ejemplo 1: hidrocloruro de 2-(4-metil-3-tienilamino)-1H-tieno[3,4-d]imidazol
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a) N-(3-amino-4-tienll)-N'-(4-metil-3-tienil)tiourea

Una mezcla de 1,87 g de dihidrocioruro de 3,4-diaminotiofeno, 60 ml de tetrahi-
drofurano (THF) anhidre y 2,58 g de N-etil-N,N-diisopropilamina se agit6é a temperatura
ambiente durante 30 minutos y seguidamente se mezclé con 1,5 g de isotiocianato de
4-metil-3-tienilo. Después de agitar durante aproximadamente 18 horas, el disolvente
se sapard por destilacién, el residuo se mezclé con agua y se extrajo repetidamente
con acetato de etilo. Después de que las fases orgdnicas se hubieran tratado con car-
bono activado, se secaron sobre sulfato de sodio y el disolvante se separé una vaz
méas por destilacién. La N-(3-amino-4-tienil)-N'-{(4-metil-3-tienil)tiourea se obtuvo en
forma de un sdlido espumoso amorfo.

Para una caracterizacién adicional, 0,15 g de N-{3-amino-4-tienil)-N'-(4-metil-3-
tienil)tiourea en 20 ml de acetato de etilo se hicieron fuertemente Acidos usando una
solucion en éter saturada con cloruro de hidrdgeno gaseoso y el sélido se separé por
filtracién.

Producto higroscépico, punto de descomposicién desde 110°C.

b) Hidrocloruro de 2-{4-metil-3-tienilamino)-1H-tieno-[3,4-d]imidazol

Se afladieron 5,05 g de yoduro de metilo a una suspensién de 1,2 g de N-(3-
amino-4-tienil)}-N'-(4-metil-3-tienil)tiourea en 40 ml de stancl anhidro y la mezcla s
llevé a ebullicién bajo reflujo durante 5 horas. Despuéa de que el disolvente se hubo
separado por destilacién en un evaporador rotatorio, el reaiduo se mezcié con agua, se
hizo alcalino usando una solucién de hidrégeno-carbonato de sodio acuoso saturado y
se extrajo repetidamente con acetato de etilo. Las fases orgdnicas combinadas se se-
caron sobre sulfato de sodio y se trataron con carbono activado, y el disolvente se se-
parb por destilacién en un evaporador rotatorio. El residuo se purificd seguidamente
por cromatografia de columna sobre gel de sllice usando una mezcla de 10 partes en
volumen de diclorometano y una parte en volumen de metanol y, después de haber
separado nuevamente el disolvente por destilacién, se cristalizé bajo diisopropil-éter.
Sélido marrén, punto de descomposicién 105°C.

Ejemplo 2: hidrocloruro de 22, 6-diclorofenilamino)-1H-tieno[3,4-d]limidazol
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a) N-(3-amino-4-tienil)-N'-(2,6-diclorofenil}tiourea

Una mezcla de 1,87 g de dihidrocloruro de 3,4-diaminctiofeno, 60 ml de THF
anhidro y 2,58 g de N-etil-N,N-diisopropilamina se agit6 a temperatura ambiente duran-
te 30 minutos y seguidamente se mezcld con 2,04 g de isotioclanato de 2,8-
diclorofenilo. Después de que la mezcla se hubo tratado a 40°C durante 10 minutos,
se agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 18 horas y el disolvente sa
separd por destilacién, y el residuo se mezcld con agua y se extrajo repetidamente con
acetato de stilo. Después de que las fagses orgdnicas se hubieron tratado con carbono
activado, se secaron sobre sulfato de sodio y el disolvente se separé nuevamente por
destilacién. Se abtuvo un sdlido cristalino y, después de agitar con un poco de acetato
de etilo, se separd por filtracion. P.f. 185°C.

b) Hidrocloruro de 2-{2,6-diclorofenilamino)-1H-tieno-[3,4-d]imidazol

Se afiadieron 2,5 g de yoduro de metilo a una suspensién de 0,951 g de N-(3-
amino-4-tienil)-N"'{2,6-diclorofenil)tiourea en 40 ml de etanol anhidro y la mezcla se
llevd a ebullicién en un condensador a reflujo durante 6 horas. Después de que el di-
solvente se hubo destllado en un evaporador rotatorio, el residuo se mezcld con agua,
se hizo alcalino usando una solucion acuosa saturada de hidrégeno-carbonato de so-
dio y se extrajo repetidamente con acetato de efilo. Las fases organicas combinadas
se secaron sobre sulfato de sodio y se trataron con carbono activado, y el disolvente
se destild en un evaporador rotatorio. El residuo se purificé seguidamente por croma-
tografia de columna sobre gel de sllice usando una mezcla de 10 partes en volumen
de diclorometano y 1 parte en volumen de metanol. Después de que el disolvente se
hubo separado por destilacién, se obtuvo un producto amorfo aceitoso marrén. Se
disolvié en un poco de acetato de etilo, se hizo fuertemente écido usando una solucién
en éter saturada con cloruro de hidrégeno gaseoso y, después de afiadir un poco de
acetona, se llevd a ebuliicion hasta una cristalizacién completa. P.f. >300°C.

Ejemplo 3: hidrocloruro de 2-(28-diclorofenilamino)-4,68-dimetil-1H-tieno[3,4-
djimidazol
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a) N-(3-amino-2,5-dimetil-4-tienil}-N'-(2,8-diclorofenil)tiourea

Una mezcla de 0,5 g de hidrocloruro de 3 4-diamino-2,5-dimetiltiofeno, 30 ml de
THF anhidro y 0,48 g de trietilamina se agité a temperatura ambiente durante 30 minu-
tos y seguidamente se mezclé con 0,569 g de iscotiocianato de 2,8-diclorofenilo. Des-
pués de que la mezcla se hubo calentado a 40°C durante 30 minutos, se agité a tem-
peratura amblente durante aproximadamente 18 horas, el disolvente se separd por
destilacién, el residuo se mezcié con agua y el precipitado se separd por filtracién y se
purificé por cromatografla de columna sobre gel de silice usando una mezcla que con-
sistfa en partes iguales en volumen de tolueno y acetato de etilo. Después de que el
disolvente se hubo separado por destilacién, se obtuvo un producto amorfo espumoso
con un p.f. de 143-148°C que, después de fundir, solidiflcd nuevamente con un nuevo
p.f. de >300°C.

b) Hidrocloruro de 2-(2,8-diclorofenilamino)-4,6-dimetil-1H-tieno[3,4-d}imidazol

Se afiadieron 0,684 g de yoduro de metilo a una solucién de 0,27 g de N-(3-
amino-2,5-dimetil-4-tienil)-N'-(2,8-diclorofenil)tiourea en 30 ml de etanol anhidro y la
mezcia se llevo a ebullicién bajo condiciones de refiujo durante aproximadamente 10
horas. Después de que el disolvente se hubo separado por destilacién en un evapora-
dor rotatorio, el residuo se mezcié con agua y se exirajo repetidaments con acetato de
etilo. Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y el disolven-
te se separd por destilacidn en un evaporador rotatorio. Ei residuo se purificé segui-
damente por cromatografia de columna sobre gel de sllice usando una mezcla de 20
partes en volumen de acetato de etilo, 10 partes en volumen de n-heptano y 3 partes
en volumen de dcido acético glacial. Después de que el disolvents se hubo separado
por destilacién, el residuo se disolvid en un poco de acetato de etilo, se hizo fuerte-
mente écido usando una solucién en dietil-éter saturada con cloruro de hidrégeno ga-
36030 y el precipitado amorfo se cristalizé completamente por calentamiento. P.f. 270-
273°C.

Ejemplo 4: hidrocloruro de 2-(4-metil-3-tienilamino)-4,8-dimetil-1H-tieno]3,4-
dlimidazol
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a) N-{3-amino-2,5-dimetil-4-tienil)-N'-(4-metil-3-tienil)tiourea

Una mezcla de 1 g de dihidrocloruro de 3,4-diamino-2,5-dimetiltiofeno, 60 ml de
THF anhidro y 1,05 g de trietilamina se agité a temperatura ambiente durante 30 minu-
tos y seguldamente se mezcié con 0,902 g de isotiocianato de 4-metil-3-tienilo. Des-
pués de que la mezcla se hubo calentado a 3540°C durante 15 minutos, se agité du-
rante aproximadamente 18 horas, el disolvente se separd por destilacién y el residuo
86 mezclé con agua y se extrajo repetidamente con acetato de etilo. Después de que

. el disolvante de las fases orgénicas combinadas se hubo separado por destilacion, el

residuo se purificd por cromatografla de columna sobre gel de sllice usando una mez-
cla disolvente de partes iguales de tolueno y acetato de etilo. Después de que el disol-
vente se hubo separado por destilacién bajo presién reducida, se obtuvo un acelte
semicristalino y se usé sin purificacién adicional.

b) Hidrocloruro de 2-{4-metil-3-tienilamino)-4,6-dimetil-1H-tieno-[3,4-d]imidazol

Se afladieron 0,97 g de yoduro de metilo a una suspension de 0,34 g de N-(3-
amino-2,5-dimetil-4-tienil)-N'-(4-metil-3-tienil)-tiourea en 40 ml de etanol anhidro, y la
mazcia se llevé a ebullicion bajo reflujo durante 8 horas. Después de que el disolvente
86 hubo separado por destilacién en un evaporador rotatorio, el residuo se mezclé con
agua, se hizo alcalino usando una solucién acuosa saturada con hidrégeno-carbonato
de sodio y se extrajo repetidamente con acstato de etilo. Las fases orgdnicas combi-
nadas se secaron sobre sulfato de sodio y se trataron con carbono activado, y el disol-
vente se separd por destilacién en un evaporador rotatorio. El residuo se purificd se-
guidamente por cromatografla de columna sobre gel de sllice usando una mezcla de
20 partes en volumen de acetato de etilo y 10 partes en volumen de n-heptano y 3
partes en volumen de écido acético glacial. Después de que el disolvente se hubo se-
parado por destilacién, una trituracién bajo diisopropil-éter proporcioné un producto
cristalino marrén. P.f. 158-184°C,

El producto se disolvié en un poco de acetato de etilo, se hizo fuertemente édi-
do con una solucién en dietil-éter saturada con clorura de hidrégeno gaseoso y se ca-
lenté para precipitar el producto final cristalino de color mamronéiceo. P.f. 230-232°C.
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Ejemplo &: hidroclorure de 2-(2-cloro-4-metil-3-tienilamino)-1H-tieno[3,4-
d)imidazol

a) 4-metil-3-triflucroacetilaminotiofeno

Se afiadieron 608 mg (=0,83 ml) de trietilamina y, después de agitar durante 10
minutos, 484 mg (=0,307 mi) de anhidrido trifiucroacético a una suspensién de 300 mg
de 3-amino-4-metiitiofeno en 20 ml de THF anhidro. Una vez que la reaccién exotérmi-
ca se extinguid, la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas adiclona-
les y se dejé en reposo durante una noche. Después de que ei disolvente se hubo se-
parado por destilacién, el residuo acsitoso se disolvié en acstato de etilo, la fase orgé-
nica se lavé una vez con agua y una vez con #acido clorhidrico diluido y una vez méis
con agua, la fase orgénica se sect sobre sulfato de sodio y el disolvente se separé por
destilacion.

El 4-metil-3-trifluoroacetilaminotiofeno que se obtuvo en forma de un producto
amorfo aceitoso oscuro 8e usé para la siguiente etapa sin purificacién adicional.

b) 2-cloro-4-metil-3-trifluoroacetiiaminatiofenc

Una solucién de 3,2 g de N-clorosuccinimida en 50 ml de dcido acético glacial
se afiadié gota a gota a una mezcla de 5 g de 4-metil-3-triflucroacetilaminotiofenc en
70 mi de écido acético glacial, y la mezcia se agitd seguidamente a temperatura am-
blente durante 30 minutos y a 50°C durants una hora adicional. El disolvente se sepa-
ré por destilacién, y el residuo se mezclé con agua y se ajusté a pH 10 usando NaOH
2 N. La mezcla se extrajo usando acetato de etilo y la fase orgénica se lavé con agua y
se secd sobre sulfato de sodio. Después de que el disclvente se hubo separado por
destilacion, se obtuvo un producto aceitoso de color oscuro y se purificéd por cromato-
grafla sobre gel de silice usando una mezcla de elucién de 10 partes en volumen de
tolueno y 2 partes en volumen de n-heptano. Después de que el disolvente se hubo
gseparado por destilacién, se obtuvo el producto en forma de un aceite color amarillo
claro.

¢) Hidrocloruro de 3-amino-2-cloro-4-metiltiofeno
Se mezclaron 400 mg de 2-cloro-4-metil-3-triflucroacetilaminctiofenc con 1,5 mi
de hidrato de hidrazina y seguidamente se agité a 50°C durante una hora. La mezcla
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se mezcld con agua, la solucidn se extrajo usando acetato de etilo y la fase orgénica
se lavd una vez con dcido acético diluido y una vez méas con agua. Después de que la
fase orgdnica se hubo secado sobre sulfato de sodio, se hizo fuertemente &cido usan-
do dietil-éter saturado con cloruro de hidrégeno, y el disolvente se separé por destila-
cidn en un evaporador rotatorio bajo presién reducida. Después de separar por desti-
lacién hasta un alcance sustancial, la mezcla se mezclé nuevamente con acetato de
etilo y el disolvente se volvié a separar por destilacién, en el transcurso de lo cual se
separaron cristales de color marrén. El sélido se separd por filtracién rdpidamente y se
transfirld a un desecador para secar sobre pentéxido de difésforo.
Sdlido higroscépico, cristalino, de color marrén. Punto de sublimacién: 120°C.

d) Isotiocianato de (2-cloro-4-metil-3-tienila)

Una mezcla preparada a partir de 0,5 g de hidrocloruro de 3-amino-2-cioro-4-
metiltiofeno, 8 ml de cloruro de metileno y 0,2 ml de agua se afiadié gota a gota en 15
minutos a una mezcla preparada a partir de una solucién de 0,57 g de hidrégeno-
carbonato de sodio en 6 ml de agua, 20 ml de cloruro de metileno y 0,34 g de tiofos-
geno. La mazcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos, la fase orgénica
se separd seguidamente y la fase acucsa se exirajo una vez més con cloruro de meti-
leno. Las fases orgénicas combinadas se [avaron una vez mds con agua y se secaron
sobre sulfato de sodic y el disolvente se separd por destilacidn. Debido a su sensibili-
dad, el isotiocianato obtenido de esta forma como un aceite cscuro se usd para las
otras reacciones sin purificacién adicional.

@) N-(4-amino-3-tienil)-N'-(2-cloro-4-maetil-3-tienil}-tiourea

Se afladieron 0,55 g de dihidrobromuro de 3,4-diaminotiofeno a una solucién de
0,51 g de N-stil-N,N-diisopropilamina en 30 ml de THF anhidro, la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante aproximadamente 5§ minutos y la solucién se mezcld
seguidamente con una mezcla de 0,4 g de isotiocianato de 2-cloro-4-metil-3-tienilo en
5 ml de THF. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y a 40°C
durante 10 minutos. Después de que se hubo dejado en reposo durante una noche, el
disolvente se separd por destilacidn y el residuo se traté con agua y se extrajo con
acetato de etilo. La fraccién insoluble se separd por filtracién y la fase orgénica se lavd
con agua y se secd sobre sulfato de sodio. Después de que el disolvente se hubo se-
parado por destilacién, el producto se purificéd por cromatografia de columna sobre gel
de sllice usando una mezcla de 1 parte en volumen de tolueno y 1 parte en volumen
de acetato de etilo y, después de que el disolvents se hubo separado por destilacién,
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la N-(4-amino-3-tienil)-N'-(2-cloro-4-mstiltienil)tiourea se obtuvo en forma de un sélido
cristalino. P.f. 132-135°C.

f) Hidrocloruro de 2-(2-cloro-4-metil-3-tienilamino)-1H-tisno-[3,4-d]imidazo!

Una solucién de 108,4 mg de cloruro de p-toluenosulfonilo en 5 ml de THF an-
hidro se afladié gota a gota a una mezcla preparada a partir de una solucién de 157
mg de N-(4-amino-3-tienil)-N'-(2-cloro-4-metiltienil)-tiourea en 15 ml de THF y una so-
lucidn de 51,08 mg de NaOH en 2 ml de agua. La solucién oscura resultante se agité
temperatura ambiente durante 2 horas, el disolvente se separd por destilacién y el re-
siduo se mezcld con agua. Después de extraer con acetato de etilo, a fase orgédnica
ea lavé con agua y se sect sobre sulfato de sodio. Deapués de que el disolvente se
hubo separado por destilacién, el residuo se purificd por cromatografia de columna
sobre gel de sliice usando una mazcia de 20 partes en volumen de acetsto de etilo, 10
partes en volumen de n-heptano, 3 partes en volumen de dcido acético glacial como
eluyente, que se separd seguidamente por destilacién bajo presion reducida. Se obtu-
vo un producto amorfo viscoso y &e disolvié en acetato de etilo y se hizo fuertemente
acido usando dietil-éter saturado con cloruro de hidrégenc. La cristalizacién de [a sal
de &cido clorhidrico amorfa que se separd se obiuvo raspando. P.f.: >300°C.

Ejemplo 6. hidrocloruro de 2-(2-trifluocrometil-fenilamino)-1H-tieno[3,4-djimidazol

xHCI

@:} :

a) N-(3-amino-4-tienil)-N'{2-trifluorometilfenil)-tiourea

Se afiadieron 0,8 g de dihidrobromuro de 3,4-diaminotiofeno a una mezcla de
0,74 g de N-etil-N,N-diisopropilamina en 40 ml de THF anhidro y la mezcia se agité a
temperatura ambiente durante 10 minutos y seguidamente se mezcié con 0,58 g de
Isotiocianato de 2-trifluorometilfenilo. La mezcla se agité a temperatura ambiente du-
rante 3 horas y a 40°C durante 10 minutos adicionales y se dej6é en reposo a tempera-
tura ambiente durante una noche. Después de que el disolvente se hubo separado por
destilacion, el residuo se mezcld con agua y se extrajo con acetato de etilo, y ia frac-
¢ién insoluble se separd por filtracién. La fase orgédnica se lavd con agua y se secé
sobre sulfato de sodio, el disolvente se separd por destilacién y el residuo se purificd
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por cromatografla de columna sobre gel de sflica usando una mezcla de 1 parte en
volumen de tolueno y 1 parte en volumen de acetato ds atilo.
Sdlido cristalino de p.f. 122-128°C.

b) Hidrocloruro de 2-(2-triflucrometilfenilamino)-1H-tieno[3,4-d]imidazol

Una solucién de 185,3 mg de cloruro de p-toluenosulfonilo en 5 ml de THF se
afiadi6 gota a gota a una mezcla preparada a partir de una solucién de 250 mg de N-
(3-amino-4-tienif)-N'-(2-trifluorometilfeniljtiourea en 15 ml de THF y una solucién de
77,8 mg de NaOH en 3 ml de agua. Después de agitar a temperatura ambiente duran-
te 2 horas, el disolvente se separd por deatilacién y el residuo se mezclé con agua y se
axtrajo con acetato de etilo. Después del lavado, la fase orgénica se secd sobre sulfato
de sodio, el dieolvente se separd por destilacién y el residuo se purificd por cromato-
grafia de columna sobre ge! de silice usando una mezcia de 20 partes en volumen de
acetato de etilo, 10 partes en volumen de n-heptano y 3 partes en volumen de &cido
acético glacial. Después de que el disoivente de la fraccién que habla sido identificada
por la técnica de LC-MS se hubo separado por destilacién, el residuc se disolvié en un
poco de acetato de etilo, e hizo fuertemente acido usando una solucién de cloruro de
hidrégeno gaseoso en dietil-éter y los cristales se separaron por filtracién después de
haber sido dejados en reposo durante una noche. Sdlido cristalino, p.f. 194-196°C.

Ejemplo 7. hidrocloruro de 2-(2,6-dimetilfenilamino)-1H-tieno[3,4-d]imidazol

s

a) N-(3-amino-4-tienil)-N'-(2,8-dimetilfeniljtiourea

se obtuvo de una manera similar al método especificado en el Ejemplo 6a)
haciendo reaccionar una mezcla preparada a partir de 0,74 g de N-etil-N,N-
diisopropilamina en 40 ml de THF, 0,8 g de dihidrobromuro de 3,4-diaminotiofenc y
0,47 g de isotiocianato de 2,6-dimetilfenilo. Sdélido cristalino. P.f. 188-191°C.

xHC

b) Hidrocloruro de 2-(2,6-dimetilfenilamino)-1H-tieno-3,4-d]imidazol

se obtuvo de una manera similar al método especificado en el Ejemplo 8b a
partir de 380 mg de N-{3-amino-4-tienil)-N'-(2,68-dimetilfenil)tioursa, 135,4 mg de NaOH
y 287,3 mg de cloruro de p-toluencsulfonilo. Sustancia cristalina. P.f. > 310°C.
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Ejemplo 8: hidrocloruro de 2-(2,6-difluorofenilamine)-1H-tieno[3,4-d]imidazol

x HCO

a) N-(3-amino-4-tienil-N'-(2,8-difluorofenil)tiourea

se obtuvo de una manera similar al método especificado en el Ejemplo 6a)
haciendo reaccionar una mezcia preparada a partir de 0,74 g (= 1,01 ml) de N-etil-N,N-
diisopropllamina en 40 ml de THF, 0,8 g de dihidrobromuro de 3 4-diaminctiofeno y
0,498 g de isotiocianato de 2,6-dimetifenilo. Sélida cristalino. P.f. 135-140°C.

b) Hidrocloruro de 2-(2,6-dffluorofenilamino)-1H-tieno[3,4-djimidazol

se obtuvo de una manera similar al método especificado en el Ejemplo 6b) a
partir de 335 mg de N-(3-amino-4-tienil)-N'-(2,8-dimetifenil)tiourea, 81,36 mg de NaOH
y 172,7 mg de cloruro de p-toluenosulfonilo. Sustancia cristalina. P.f. 288°C.

Ejemplo 8: hidrocloruro de 2-(2-cloro-8-metilfenilamino)-1H-tieno[3,4-d]imidazol

xHG

a) N-(3-amino-4-tienil)-N'-(2-cloro-8-metilfenil)-tiourea

se obtuvo de una manera similar al método eapecificado en el Ejempio 6a)
haciendo reaccionar una mezcla preparada a partir de 0,74 g (= 1,01 ml) de N-etil-N,N-
diisopropilamina en 40 ml de THF, 0,8 g de dihidrobromuro de 3,4-dlaminotiofeno y
0,473 g de isotiocianato de 2-cloro-6-metilfenilo. Sélido cristalino. P.f. 168-170°C.

b) Hidrocloruro de 2-(2-cloro-8-metilfenil)-1H-tiano-[3,4-dJimidazol

se obtuvo de una manera similar al método especificado en el Ejemplo 8b) a
partir de 170 mg de N-(3-amino-4-tienil)-N'-(2-cloro-8-metilfenil)tiourea, 58,4 mg de
NaOH y 118,7 mg de cloruro de p-toluenosutfonilo. Sustancia cristalina. P.f. >310°C.

Ejempio 10: hidrocloruro de 2-(2,4-dicloro-3-tienilamino)-1H-tieno[3,4-d)imidazo!

6Z



10

15

20

25

30

-28-

x HCI

a) 3-acstilaminotiofeno-2-carboxilato de metilo

se obtuvo haciendo reaccionar 471 g de 3-aminotiofeno-2-carboxilato de metlio
con 226,64 ml de anhidrido acético en 500 ml de tolueno. Producto cristalino incoloro.
P.f 84-95°C.

b) 3-acetilamino-4,5-diclorotiofenc-2-carboxilato de metilo

se obtuvo haclendo reaccionar 19,8 g de 3-acetilaminotiofeno-2-carboxilato de
metilo en 100 ml de cloroformo con 17,8 ml de cloruro de sulfonilo (SO,Cl,) en 120 mi
de cloroformo agitando a 40°C durante 2 horas y llevando posteriormente a ebullicién
bajo condiciones de reflujo durante 15 minutos. Después de que el disoivente hubo
sido separado por destilacién. El reslduo se cristalizé en acetato de etilo. Sélido crista-
lino. P.f. 136-138°C.

c) 3-acetilamino-4-clorotiofeno-2-carboxilato de metilo

se obtuvo hidrogenando cataliticamente una mezcla de 25 g de 3-acetilamino-
4 5-diclorotiofeno-2-carboxilato de metilo en 300 ml de metanol, 9,5 g de trietiiamina y
con 10 g de paladio sobre carbono y a temperatura ambiente y una columna a 760 mm
de Hg (condiciones estdndar de presién). Después de que se hubo absorbido la canti-
dad calculada de hidrogeno, el catalizador se separé por filtracién, el disolvente se
separd por destilacién en un evaporador rotatorio y el producto se cristalizé bajo agua.
Sustancia incolora. P.f. 143-147°C.

d) 3-amino-4-clorotiofenc-2-carboxilato de metilo

se obtuvo agitando una solucién de 7 g de 3-acetilamino-4-clorotiofeno-2-
carboxilato de metilo en una mezcla de 50 ml de metanocl y 50 mi de acido clorhidrico
concentrado a 60°C durante 4 horas y a temperatura ambiente durante 2 dias. La
mezcla se filtrd, el disolvente se destilé hasta aproximadamente 1/3 del volumen de
partida, se afiadieron aproximadamente 100 ml de agua y los cristales se separaron
por flltracién después de agitar a temperatura ambiente. Producto cristalino. P.f. 82-
64°C.

a3



10

15

20

25

30

35

-29-

a) 3-amino-4-clorotiofeno

se obtuvo calentando 18,9 g de 3-amino-4-clorotiofeno-2-carboxilato de metilo
en una solucién de 16,4 g de hidréxido de potasio en 150 ml de agua bajo condicionas
de reflujo durante 80 minutos. La mezcla se enfrié a 60°C y se afiadieron cuidadosa-
mente gota a gota aproximadamente 170 ml de HCi 2 N con agitacién y mientras se
mantenla |la temperatura, en el transcurso de lo cual tuvo lugar una formacién vigorosa
de espuma como consecuencia de la descarboxilacién. La mezcla se agitdé durante 30
minutos adicionales y se enfrié, el precipitado mamén se separd por filtraclén y el filtra-
do se ajusté a pH 11-12 usando NaOH y sa extrajo 3-4 veces con cloruro de metileno.
Las fases orgdnicas combinadas se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato de
sodio y, después de que el disclvents se hubo separado por destilacidn, se obtuvo un
aceite mamdn y se usé sin purificacién adicional y se almacend bajo argén como gas
protector.

f) 4-cloro-3-trifluoroacetilaminotiofeno

se obtuvo afiadiendo 2,20 g de anhidrido trifluoroacético a una solucién de 2 g
de 3-amino-4-clorctiofeno y 4,54 g de trietilamina en 40 m| de THF anhidro.

Reaccitn exotérmica. La mezcia se agité seguidamente a temperatura ambien-
te durante 3 horas, el disolvente se separd por destilacién y el residuo se mezclé con
agua y se extrajo con acetato de etilo. Daspués de que |a fase orgdnica se hubo lava-
do con agua y se secara posteriormente sobre sulfato de sodio, el disolvente se sepa-
rd por destilacién. El producto deseado se obtuvo en forma de un material aceitoso y
sa tratd adicionalmente sin purificacién adicional.

g) 2,4-dicloro-3-trifluoroacetilaminotiofeno

Una solucién de 1,4 g de N-clorosuccinimida en 25 ml de acido acético glacial
se afiadid gota a gota con agitacibn a una solucién de 2,3 g de 4-cloro-3-
trifluoroacetilaminotiofeno en 80 mi de acido acético glacial, la mezcla se agitd a 40-
45°C durante 35 minutos adicionales y el disolvente se separd por destilacién. El resi-
duo se mezcld con agua y se extrajo con acetato de etilo, la fase orgénica se lavé con
agua y se secd sobre sulfato de sodio y el disolvente se separd por destilacién. El re-
siduo se purificd por cromatografla de columna sobre gel de sllice usando una mezcla
de 10 partes en volumen de tolueno y 2 partas an volumen de n-heptano, y se separb
del compuesto de monocloro todavia sin convertir. Compuesto cristalino. P.f. 56-58°C.

h) 3-amino-2,4-diclorotiofeno

6<f
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Una mezcla de 0,26 g de 2 4-dicloro-3-triflucroacetilaminotiofeno y 20 m! de
solucién al 80% de hidrato de hidrazina se agité a 50°C durante 1 hora y, después de
haber sldo delada en reposo durante una noche a temperatura ambients, se mezclé
con agua. La mezcla se exirajo con acetato de etilo y se lavd con agua, la fase orgéni-
ca se sacd sobre suifato de sodio y el disolvente se separéd por destilacién. Sélido cris-
talino. P.f.: 50-52°C.

i) Isctiocianato de 2,4-dicloro-3-tienilo

Una solucién de 0,66 g de 3-amino-2,4-diclorotiofeno en 15 ml de cloruro de
metileno se afiadid gota a gota en el transcurso de 15 minutos a una mezcla de 8 mi
de cloruro de metileno, 0,825 g de hidrégano-carbonato de scdio disuelto en 6 ml de
agua y 0,496 g de tiofoagena. Después de agitar a temperatura ambiente durante 2-3
horas, la fase orgénica se separé y la fase acuosa se extrajo dos veces mas con cloru-
ro de metileno. Las fases orgénicas combinadas se lavaron con agua y se secaron
sobre sulfato de sodio, y el disolvente se separd por destilacién. El isotiocianato se
obtuvo en forma de un producto color oscuro y, debido a su sensibilidad, se hizo reac-
cionar adicionalmente sin operaciones de purificacién.

]) N-(4-amino-3-tienil)-N'-(2,4-dicloro-3-tienil)-tiourea

se obtuvo de una manera similar al método descrito en el Ejemplo 5e) haclendo
reaccionar 0,84 g de dihidrobromuro de 3,4-diaminotiofeno con 0,8 g de isctiocianato
de 2,4-dicloro-3-tienilo y 0,49 g de N-etil-N,N-diisopropilamina en THF. Producto crista-
lino. P.f. 110-115°C.

k) Hidrocloruro de 2-(2,4-dicloro-3-tienilamino)-1H-tieno-[3,4-dJimidazol

Una solucién de 108,4 mg de cloruro de p-toluenosulfonilo en 5 m! de THF an-
hidro se afiadié gota a gota a una mezcla preparada a partir de una solucién de 157
mg de N-(4-amino-3-tienil)-N'-(2,4-diclorotienilitiourea en 15 ml de THF y una solucién
de 51,08 mg de NaOH en 2 ml de agua. La solucién oscura resultante se agitd a tem-
peratura ambiente durante 2 horas, el disolvente se sapard por destilacién y el residuo
se mazcld con agua. Después de una extraccién con acetato de stilo, la fase orgénica
se lavd con agua y se secd sobre sulfato de sodio. Después de que el disolvente se
hubo separado por destilacion, el residuo se purificé por cromatografia de columna
sobre gel de sllice usando una mezcla de 20 partes en volumen de acetato de etilo, 10
partes en volumen de n-heptano, 3 partes en voluman de écido acético glacial coma
eluyente, que se separd seguidamente por destilacién bajo presién reducida. Se obtu-
vo un producto amorfo viscoso que se disolvié en acetato de etilo y se hizo fuertemen-

b
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te acido usando dietil-&ter saturado con cloruro de hidrgeno gaseoso. La cristaliza-
cién de la sal de acido clorhidrico amorfa se llevd a cabo por raspadura. P.f.: > 300°C.

Ejemplo 11: 2-(2-cloro-4-metil-3-tienilamino)-1H-tieno[3,4-d]imidazol

.81;\5_”

I
c S

Se obtiene afiadiendo una solucién de hidrégeno-carbonato de sodio estandar
a una suspension de 306 mg de hidrocloruro de 2-(2-cloro-4-3-tienilamino)-1H-tieno-
[3,4-d)imidazol (Ejemplo 5) en 40 ml de agua, en el transcurso de lo cual se establece
un pH de 10. Después de que la solucién se hubo agitado a temperatura ambiente
durante 1 hora, el sdlido se separé por filtracién y se lavé repetidamente con agua, y el
producto se secd en una cormiente de aire. Producto cristalino incoloro, punto de
deacomposicién a partir de 180°C.

Datos farmacoldgicos:
Determinacion de la inhibicién de NHE

Descripcién del ensayo:

Este ansayo determind la recuperacién del pH intracelular (pH)) después de la
acidificacién, y esta recuperacién se produce en el caso de NHE funcional incluso bajo
condiciones exentas de bicarbonato. Con esta finalidad, se determiné el pH, usando el
colorante fluorescente sensible al pH BCECF (Calbiochem, se usa el precursor
BCECF-AM). En las células se introdujo inicialmente BCECF. La fluorescencia de
BCECF se determind en un espacirémetro de radio-fluorescencia {Photon Technology
International, South Brunswick, N.J., EE.UU.) a longitudes de onda de excitacién de
505 y 440 nm y una longitud de onda de emision de 535 nm y se convirtié en el pH, por
medio de curvas de calibracién. Las células ya hablan sido incubadas en tampén de
NH.CI (pH 0,4) en el transcurso de la introduccién de BCECF (tampdn de NH,Cl: NaCl
115 mM, NH,CI 20 mM, KCI 5 mM, CaCi; 1 mM, MgSO, 1 mM, Hepes 20 mM, glucosa
5 mM, 1 mg/ml de BSA; se establecs un pH de 7,4 usando NaOH 1 M). La acidifica-
cién intracelular es inducida afiadiendo 875 u! de un tampdn exento de NH,Cl (véase
mas adelante) a partes alicuotas de 25 pl de las céiulas incubadas en tampén de
NH.CI. La velocidad posterior de recuperacién del pH se registré en dos minutos para

{6
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NHE1, en cinco minutos para NHE2 y en tres minutos para NHE3. Para el célculo de la
potencia inhibidora de las sustancias ensayadas, las células fueron inicialmente inves-
tigadas en tampones en los que no tuvo lugar de forma completa o absoluta una recu-
peracién del pH. Para completar la recuperacién del pH (100%), las células fueron
incubadas en tampdn que contenfa Na* (NaCl 133,8 mM, KCl 4,7 mM, CaCl, 1,25 mM,
MgCl; 1,25 mM, Na;HPO, 0,97 mM, NaH.PO, 0,23 mM, Hepes 5 mM, glucosa 5 mM,
se establece un pH de 7,0 usando NaOH 1 M). Para la determinacién del valor de 0%,
las células fueron incubadas en un tampdn exento de Na* (cloruro de colina 133,8 mM,
KC! 4,7 mM, CaCl, 1,25 mM, MgClh 1,25 mM, K;HPO, 0,87 mM, KH.PO, 0,23 mM,
Hepes 5 mM, glucosa 5 mM, se establece un pH de 7,0 usando KOH 1 M). Las sus-
tancias que iban a ser ensayadas se prepararon en el tampén que contenia Na‘. La
recuperacion del pH intracelular a cada concentracién ensayada de un sustrato se
expresd en tanto por ciento de la recuperacién maxima. Los porcentajes de la recupe-
racién del pH se usaron para calcular el valor de ICy de |a sustancia particular para los
subtipos de NHE individuales por medio de! programa Sigma-Plot.

Resultados:
Ejemplo ICs0 (NHE3)
Ejemplo 2 0,22 yM
Ejemplo 5 0,15 yM
Ejemplo 6 6,51 uM
Ejemplo 9 . 1,43 pM
Ejemplo 10 0,32 uyM

3
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula l o I

:}IN‘)—&F m‘}j["\)—m'm
N Rt 8~ N R1
R3 H H

|

en la cual

R1 es fenilo que est4 sustituido con los radicales R5 y R6 en las posiciones
2y86;
R5yR6

son cada uno independientemente hidrégeno, metilo, etilo, ci-
cloalquilo que tiene 3, 4 6 5 atomos de carbono, vinilo, etinilo,
fiGor, cloro, bromo, yodo, ciano, trifluorometilo, SF;s, metox, nitro
0 -X-R7;
R7 es alquilo que tiene 1, 2 6 3 dtomos de carbono, trifluo-

rometilo o CH-CFs,

X a8 CH,, O, NH ¢ S(0),;

n @8 Cero, uno o dos;
an donde RS y R6 no son loa dos al mismo tiempo hidrégeno;

o
R1 as 3-tienilo que esta sustituido con los radicales RS y R6 en las posicio-
nes2y4;
R5yR8

son cada uno independientemente hidrégeno, metilo, etilo, c-
cloalquilo que tiene 3, 4 & 5 atomos de carbono, vinilo, etinilo,
fidor, cloro, bromo, yodo, CN, NO,, triflucrometilo, SFs, metoxi o
-X-R7;
R7 es alquilo que tiene 1, 2 & 3 dtomos de carbono, trifluo-
rometilo 0 CH,-CF;
X @8 CHz, O, NH o S(O),;
n es cero, uno o dos;
en donde RS y R6 no son los dos al mismo tiempo hidrégeno;
R2yR3
son cada uno independientemente hidrégeno, fiior, cloro, bromo, metilo,
CN, OH, -O-CH,, NO;, NH;, -CF; 0 -Y-RS;
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R8  es metilo, trifluorometilo o -CH-CF;;
Y es CHz, O, NH o $(O)m:
m @S cero, uno o dos,
R4 es hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo © CH-CF;;
y una sal farmacéuticamente aceptable y una sal de écido triflucroacético del
mismo.
/
2. Un compuesto de férmula | segun la reivindicacién 1, en el cual
R1 es fenilo que esta sustituido con los radicales R5 y R6 en las posiciones
2y6;
R5yR6
son cada uno Independientemente hidrogeno, metilo, etilo, ci-
cloalquilo que tiene 3, 4 6 5 atomos de carbono, vinilo, etinilo,
flGor, cloro, bromo, yodo, ciano, trifluorometilo, SFs, metoxi, nitro

o -X-R7;

R7 es alquilo que tiene 1, 2 6 3 atomos de carbono, trifluo-
rometilo o CH-CFs;
X os CH,, O, NH o S(O);

n es cero, uno o dos;
en donde RS y R6 no son los dos al mismo tiempo hidrégeno;

0
R1  es 3ienilo que esta sustituido con los radicales R5 y R6 en las posicio-
nes2y4,
RSyR6
son cada uno independientemente hidrégeno, metilo, etilo, ci-
cloalquilo que tiene 3, 4 6 5 4tomos de carbono, vinilo, etinilo,
fldor, cloro, bromo, yodo, CN, NO,, trifluorometilo, SFs, metoxi o
-X-R7;
R?7 es alquilo que tiene 1, 2 6 3 4tomos de carbono, trifluo-
rometilo o CHx-CF;
X @8 CHa, O, NH o §(0),.
n @s ceroc, uno o dos;
en donde R5 y R8 no son loa doa al mismo tiempo hidrégeno;
R2yR3

son cada uno independientemente hidrégeno, fitor, cloro, bromo, metilo,
CN, OH, -O-CH,, NO;, NH;, -CF3 0 -Y-R8;
R8  es metilo, trifluorometilo o CH-CFs;
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Y a8 CHz, O, NH 0 S(O)m:
m @8 Cero, uno o dos,
R4 es hidrégeno, metilo, etilo, ciclopropile, ciclopropilmetilo 0 CH-CF5;
y una sal farmacéuticamente aceptable y una sal de acido trifluoroacético del
mismo.
3./Un compuesto de férmula | segin la reivindicacién 1 6 2, en el cual
R1  es fenilo que esta sustituido con los radicales RS y R8 en las posiciones
2y6;
R5yR6
son cada uno independiantemente hidrégeno, metilo, etilo, flGor,
cloro, bromo o trifluorometilo;
en donde RS y R6 no son loa dos al mismo tiempo hidrégeno; o
R1 es 3-tienilo que est4 sustituido con los radicales R5 y R6 en las posicio-
nes 2 y4,
R5y R8
son cada uno independientements hidrégeno, metilo, etilo, fidor,
clore, bromo o triflucrometilo;
en donde R5 y R6 no son los dos al mismo tiempo hidrégeno;
R2, R3 y R4 son cada uno hidrégeno,
y una sal farmacéuticamente aceptable y una sal de écido trifluoroacético del mismo.

4. Un compuesto de férmula | seglin una o méas de las relvindicaciones 1, 2 y 3,
salaccionado entre el grupo de:
2-{4-metil-3-tienilamino)-1H-tieno[3,4-dlimidazol,
2-(2,8-diclorofenilamino)-1H-tieno[3,4-d}imidazol,
2-(2-cloro-4-metil-3-tienilamino)-1H-tieno{3,4-d]imidazol,
2-(2-trifluorometifenilamino)-1 H-ieno[3,4-dJimidazol,
2-(2,8-dimetilfanilamino)-1H-tieno[3,4~d]imidazol,
2-(2,6-difluorofenilamino)-1H-tieno[3,4-d]imidazol,
2-(2-cloro-8-metilfenilamino)-1H-tieno{3,4-d)imidazol,
2-(2,4-dicloro-3-tienilamino)-1H-tieno[3,4-d]imidazol, y
2-(2-cloro-4-metil-3-tienilamino)-1H-tieno[3,4-dlimidazol,
y una sa\l farmacéuticamente aceptable y una sal de acido trifluoroacético del mismo.
5. Un compuesto de férmula | seglin una o0 més de las relvindicaclones 1,2, 3 y
4, seleccionado entre el grupo de:
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2-(2,8-diclorofenilamino)-1H-tieno[3,4-dJimidazol,
2-(2-cloro-4-metil-3-tienilamino)-1H-tieno[3,4-djimidazol, y
2-(2,4-dicloro-3-tienilamino)-1H-tieno[3,4-d)imidazol,

y una sal farmacéuticamente aceptable y una aal de acido trifluoroacético del mismo.

6./Un compuesto de formula | o I, o una sal farrnacéuﬁcamante'aceptnble del
mismo segln una o méas de las reivindicaciones 1 a 5, para ser usado como un medi-
camento.

7. /EI uso de un compuesto de férmula | o Il o de sus sales farmacéuticamente
aceptables segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 5, para preparar un medica-
mento para el tratamiento o profilaxis de trastomos del conducto respiratorio, trastor-
nos respiratorios relacionados con el suefio, apneas del suefio o de ronquidos, para el
tratamiento o para la profilaxis de trastomos renales agudos y crénicos, de fallo renal
agudo o de fallo renal crénico, o de disfuncién Intestinal, o para el tratamiento o profi-
laxis de la presién sanguinea elevada, de hipertensién esencial, de trastomos del sis-
tema nervioso central, de trastomos que resultan de una hiperexcitabllidad del SNC,
hiperepilepsia o convulsionas centraimente inducidas y de trastornos del sistema ner-
vioso central, de estados de ansledad, depresiones y psicosis, para el tratamiento o
profilaxis del deterioro agudo y crénico, trastormos y secuelas indirectas de érganos o
tejidos que estdn provocados por acontecimientos isquémicos o de reperfusién, de
arritmias, de aterosclerosis, de hipercolesterolemia, de enfermedades para las que la
proliferacion celular constituye una causa primaria o sacundaria, del céncer, de hiper-
trofia de préstata a@ hiperplasia de préstata, de trastomos fibréticos de drganos inter-
nos, del fallo cardiaco o fallo cardlaco congestivo, de trombosis, de trastornos de la
funcién biliar, de infestacion por ectoparasitos, de trastornos que resultan de una dis-
funcién endotslial, de la claudicacién intermitente, de trastomos de protozoos, de ma-
laria, para el tratamiento del choque, de diabetes y de un deterioro tardio por diabetes,
trastomos inflamatorios agudos o crénicos, o para la preparacién de un medicamento
para conservar y aimacenar trasplantes para medidas quirirgicas, para la preparacién
de un medicamento para ser usado en operaciones quinirgicas y de trasplantes de
érganos, para la preparacion de un medicamento para prevenir el cambio de tejidos
relacionado con la edad, para conservar la aalud y prolongar la vida y para la prepara-
cidn de un medicamento para reducir los efactos citotéxicos o para ser usado como un
adyuvante de diagndstico.
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8. El uso de un compuesto de férmula | o Il o de sus sales farmacéuticamente
aceptables aegln una o méas de las reivindicaciones 1 a 5, en combinacién con uno o
mas de otros medicamentos o ingredientes activos, para preparar un medicamento
para el tratamiento o profilaxis de trastomos del conducto respiratorio, trastomos respi-
ratorios relacionados con el suefio, apneas del suefio 0 de ronquidos, para el trata-
miento o para la profilaxis de trastornos renales agudos y crénicos, de fallo renal agu-
do o de fallo renal crénico, o de disfuncién intestinal, o para el tratamiento o profilaxis
de la presién sangulnea elevada, de hipertension esencial, de trastomos del sietema
nervioso central, de trastomos que resultan de una hiperexcitabilidad de! SNC, epilep-
sia o convulsiones centraimente inducidas y de trastornos del sistema nervioso central,
de estados de ansiedad, depresiones y peicosis, para el tratamiento o profilaxis del
deterioro agudo y cronico, trastornos y secuelas indirectas de érganos o tejidos que
estan provocados por acontecimientos isquémicos o de reperfusién, de arritmias, de
aterosclerosis, de hipercolesterolemia, de enfermedades para las que la proliferacion
celular constituye una causa primaria o sacundaria, del cncer, de hipertrofia de prés-
tata e hiperplasia de préstata, de trastomos fibréticos de érganos intemos, del fallo
cardiaco o fallo cardlaco congastivo, de trombosis, de trastornos de la funcién biliar, de
infestacién por ectoparésitos, de trastornos que resultan de una disfuncién endotelial,
de la claudicacién intermitente, de trastornos de protozoos, de malaria, para el trata-
miento del choque, de diabetes y de un deterioro tardio por diabetes, trastornos infia-
matorios agudos y cronicos o para la preparacién de un medicamento para conservar
y almacenar trasplantes para medkias quirirgicas, para la preparacién de un medica-
mento para ser usado en operaciones quirirgicas y de trasplantes de drganos, para la
preparacién de un medicamento para prevenir el cambio de tajidos relacionado con la
edad, para conservar la salud y prolongar la vida y para la preparacion de un medica-
mento para reducir los efectos citotéxicos.

9. El uso de un compuesto de formula | o Il o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo segin una o méas de ias reivindicaciones 1 a 5, solo o0 en combl-
nacién con otros medicamentos o ingredientes activos, para preparar un medicamento
para el tratamiento o profilaxis de un impedimento del conducto respiratorio o pertur-
baciones fespiratorias relacionadas con el suefic o0 apneas del suefio.

10. El uso de un compuasto de férmula | o Il o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo seguin una o méas de las relvindicaciones 1 a 5, solo 0 en combi-
nacién con otros medicamentos o ingredientes activos, para preparar un medicamento
para el tratamiento o profilaxis de los ronquidos.

?2
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1( El uso de un compuesto de fdrmula | o Il 6 de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo segin una o més de las relvindicaciones 1 a 5, solo o en combi-
nacién con otros medicamentos o ingredientes activos, para preparar un medicamento
para el tratamiento o para la profilaxis de trastomos renales agudos y cronicos, fallo
renal agm;o o fallo renal crénico.

12. El uso de un compuesto de férmula | o Il o de una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo segin una o mas de las relvindicaciones 1 a 5, solo o en combi-
nacidn con otros medicamentos o ingredientes activos, para preparar un medicamento
para el tratamiento o profilaxis de la disfuncién intestinal.

13. Una compesicién curativa para usa humano, veterinario o fitoprotector, que
comprende una cantidad eficaz de al menos un compuesto de fdrmula 1 o Il y/o una sal
famacéuticamente aceptable del mismo segin una o més de las reivindicaciones 1 a
5, junto con vehlculos y aditivos farmacéuticamente aceptables.

14{. Una composicién curativa para uso humano, veterinario o fitoprotector, que
comprende una cantidad eflcaz de al menos un compuesto de férmula | o 1l y/o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo segun una o més de las reivindicaciones 1 a
5, junto con vehiculos y aditivos farmacéuticamente aceptables, en combinacién con
otros ingredientes activos farmacolégicos o medicamentos.

15. Un procedimiento para preparar un compuasto de las formulas [ o 1l y/o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, que comprende

a) hacer reaccionar una diamina de férmulas Il o IV con un cianato de férmu-
la V para proporcionar un derivado de urea de férmula V1 o VI,

b) ciclar el derivado de urea de férmula Vi o VIl para proporcionar un com-
puesto deformulas lad lla, y

c) preparar un compuesto de férmulas | o ll, en las que R4 es distinto de
hidrégeno, derivatizar un compuesto de las formulas la o |lla para propor-
cionar un compuesto de formulas | o il

72
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en las que R1, R2, R3 y R4 son cada uno como se definieron en las reivindica-

ciones 1 a 5, y en las que Z es oxigeno o praferentemente azufre.
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Resumen

TIENOIMIDAZOLES SUSTITUIDOS, METODO PARA SU PRODUCCION Y USO DEL
MISMO COMO UN MEDICAMENTO O ADYUVANTE DE DIAGNOSTICO Y MEDICA-
5 MENTO QUE LOS COMPRENDE

La invencién se refiere a tienoimidazoles sustituidos de férmula (1) o (II)

:bzn‘*\ﬂ ”‘}IN»WF‘
_ N R TN h
R3

|

]
en la que R1 a R4 tienen los significados dados en las reivindicaciones. Medicamentoa
10 que comprenden compuestos de este tipo aon Utiles para la prevencién o tratamiento
de diversas enfermedades. Los compuestos encuentran aplicacion, entre otras cosas,
para el tratamiento de enfermedades respiratorias y de ronquidos, para mejorar el pro-
ceso respiratorio, para tratar enfermedades agudas y crénicas de los rifiones y los in-
testinos, enfermedades provocadas por acontecimlentos isquémicos y/o de reperfu-
15 sidn, enfarmedades proliferadoras o fibréticas, para el tratamiento o profilaxis de en-
fermedades del sistema nervioso central, del metabolismo de lipidos y de la diabetes,

de la coagulacién sangulnea y de infestacién por parésitos.
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PCT/EP2004/009836

PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT Te:
NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
Industriepark Hochst
(PCT Rule 92bls.1 and Geb. K801
Adminlstrative Instructions, Section 422) 65926 Frankfurt
Sty
Dete of maillng (day/month/year) 1
12 December 2005 (12.12.2005) |0 ird
ficant's or agont’s file referance Eng.: .
Ragvovyinbn * 7106k 205 |;poRTANT NOTIFICATION
International sppllostion No. R Nng dute (day/month/year)
PCT/EP2004/009836 ‘

%LIM—L mber 2004 {03.09.2004)

1. The following Indications appeared on record conceming:

E the applicant D ths Invantor D tha agem D the common repressniative
Neme and Addrass State of Nationality State of Residence
Q\LEI}ITIS PHAR%A DEUTSCHLAND GMBH DE DE
riningstrasse — Telephone No.

ey " lurt 069 / 305-13891

[ Facsimile No.

069/35-7175
[ Teleprintar No.

1 The Imernational Bureau haraby notifles the spplicant that the following change has besn recorded concemning:

D tha person E the name D the adgress D the nationality D the residence

Name and Address / State of Nationality State of Residence

grAuNpFlm ENT"S% DEUTSCHLAND GMBH DE DE
nin 886 Telephone No.
gi?_ir':‘).nr;nkfurt 069 / 305-13891

[ Facsimile No.
089/ 35-7176
_Toloplintor No.

%
3. Further obsarvations, if necassary:

The sbove change s to be recorded also in respact of the address for correspondence, as
indicated In the addressee box at the top of this form

4. A ocopy dof this notification has been sent to:

EI the recsiving Offlce E the designatad Offices concarned
[] the imemationst Searching Authorhy [] the elected offices concerned
D the International Preliminary Examining Authority D other:
The Intemations! Bursau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes V. BLANC
1211 Gensva 20, Switzerland -
Facsimils No. {41-22) 338.80.70 Telsphone No. {41-22) 338 8888

Form PCT/B/308 (March 1804) ODBRBBB34



PATENT COOPERATION TREATY

PCT/E P2004!0098?:;6}

Y

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Industriepark Hochst
. ") QF PRIORITY DOCUMENT Geb. K801
{PCT Administrative Instructions, Section 411) 65926 Frankfurt
Germany
Dates of malling {day/month/year}
25 October 2004 (25.10.2004)
Applicant's or agant’s file reference
2003/0063 IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. Imematlional fillng date {day/month/year)
PCT/EP2004/009836 03 September 2004 (03.09.2004)
Intarnational publication date (day/month/year} Priority date (day/month/year)
Not yet published 08 Septembar 2003 (08.09.2003)

Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH et al

reasonable under the gircumstances.

which is reasonable under the circumstances.

1. By means of this Form, which replaces any previously issued notification oonoeming submigsion or transmittal of priority
documents, the applicant is hereby notifled of tha dats of recelpt by the International Bureau of the priority doocumennt(s)
relating to all earlier appllcation({s) whose priority is claimed. Unless otherwiss indicated by the letters "NR", in the
right-hand column or by an asterisk appearing next to a dats of recsipt, the prlority document concerned was submitted or
transmitted to the International Bursau In compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. (i applicable) The letiters "NR" appearing In the right-hand column denote a priorily doourmnent which, on the date of malfing
of this Form, had not yet been recsived by the internstional Bureau under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1{a} , the
priority documant must be submitted by the applicant to the raoslving Office or the Intemational Bursau, but the applicant
falls to submit the priority document within the applicabla time limit under that Ruls, the attantion of the appiicant Is directed
to Rule 17.1(c) which provides that no designated Office may disregerd the priority claim concemed before giving the
applicant an opportunity, upon antry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is

3. (if applicabie) An esterisk(*) appearing next to a dats of recelpt, in the right-hand column, denotes a priority document
submitind or transmitted to the intamational Bureau but not In compllance with Rule 17.1{a) or {(b) {the priority dooument
was reoelved after the time limit prescribed in Rule 17.1(a} or the reguest to prepare and transmit the priority document was
submitted to the recelving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority dooument was
not furnishad in complianoe with Rule 17.1(a) or (b), the Intemational Bureau will nevertheless transmit a copy of the
document to the designated Offices, for their consideration. In case such a copy Is not accepted by the designated Office
a3 priority document, Rule 12.1{c} provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before
giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase. to furnish the priority documant within a time limit

The International Buresu of WEPO

ar PCT recalving Offica of priprity documant
08 Sept 2003 (08.09.2003) 103 41 240.9 DE 01 Octo 2004 (01.10.2004)
Authorized officer

34, chemin des Colombetins Isabella BULOZ (Fax 338-87.20)
1211 Genava 20), Switzeriand
Faosimile No. {41-22) 338.80.70 Telephona No. {41-22) 338 8478
Form PCTAR/304 {January 2004) 008481781
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PCT

ANTRAG

Der Unterzeichnete beantragt, dafl die vorliegende
internationale Anmeldung nach dem Vertrag Ober die
internationale Zusammenarbeit anf dem Gebiet des
Patentwesens behandelt wird

B 20,4, 009838

$3 SEP MR p3mo

Intu'nlnonllu
EURGH 2AN PATENT OFFICE

PCT INTERNATIO!
Nome des Anmeldesmis upd “P gl'mﬁlﬁ'::l,aln ggmﬁm"

B T T T R ——
i) (mar. 13 Zoichen) | 2003/0063

Feld Nr. 1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG

Diagnostikum sowle sie enthaltendes Medikament

Substituierie Thienoimidazole, Verfehren zu lhrer Hersteliung, thre Verwsndung als Medikament oder

Feld Nr.ll. ANMELDER

O Diese Person ist gleichzeitig Erfinder

nechstahend keln Sioat dex Sitses oder Wohknsitvar angegeben iyt),
Aventis Pharma Deutschland GmbH

Numo 1imd Anschrift: (Familienkame, Vorname: bel juristischen Parsonen volivsandige amilichs
Baxeichnung. Bal der Anschrift vind dia Postisitsah! snd der Name des Staots ansugeben. Der in diesam
Feld in der Anschrift angegebens Siaal isi der Siaat dex Sitres ader Wohnsitzes des Anmelders, sofern

Taatbmy.:
(089) 305-138901

Toletionr.: (089) 357175

Patent- und Lizenzabieilung

BriningstraBe 50
85829 Frankfurt Fermmchyelber.:
Deutschland - — —
Staatsangehdrigicelt (Stat): Sitx oder Wotmsitz (Staat):
DE DE
Dicse Pergon ist Apmelder D Alls Begtim- E Alle Bastiryrungeinates mit Ansoslee dar D Ner dis Vercinlgien Dia ien Zusetxfeld
fir folgenda Staaten: ExETgaatanten Vavinigien Staaiea von Amerika Stawten ven Amerika angegrhenen Btaaien
Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Name und Anschiift (Familiexname. Vorname; bel Perzonen vollskindigs amilics | Dises Person It
Bexwichramg Bai der Anschrift sind dis Postlsitzahl und der Noma des Staats arxigeben. Der in dizsem
Feld in dar Anschrift angegebers Stact ist der Stai ey Slizex oder Wohnitzes das Anmalders, sofern D nur Anmelder
nachstshend kein Siaot des Sittes oder Woknsitzes angegeben ist)
BX Anmelder und Erfinder
LANG, Hans-Jochen nur Erfinder (Wind disses Karichen
ROdeshelmer Strale 7 angekrewt, 5o sind die nachrishenden
85719 Hothelm Angaben nickt ndtig.)
Deutschland Reglatrierongu., des Arsneliiers beim Amt:
Staatmngehixigheit (Stast): Sitx oder Wolnsite (Staat):
DE DE
th—hmﬂ' D Alls Bestim- D Al Bestimamomrgeutaxten it Avsnabene E Nux die Varsinigien Din it Zusatzfeld
folgends Stanter Mgestasten der Versigigien Staten ven Ameriia Blaxtem von Amesiky angegabenon Staatem
[v74] Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortscoungsblatt angegeben.
Feld Nr. IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT
Die folgends Person wird hiermit bestelit/ist bestellt wowden, um fiir den (dic) Anmelder DAnwllt DMMVM
vor den zustndigen intemnationalen Behtrden in folgender Bigenschaft zu handein sla:
Narme und Anschrift:  (FawiZiennams, Vornams; bel Juristischen Personen vollrtindige amiliche Telefonmr.:
Aventis Pharma Deutschland GmbH Telofixnr.: (060) 357175

sine spexicils Zustellensehrift angegeben ist.

Industriepark Hochst, Geb. K 801 Femschreibnr.:

685826 Frankfurt

Deutschland Registrierunganr. des Anmaiders beim Amt:
. Zustellatuchrift: Dicses Kilsichen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemnsamer Vertreter beatellt ist und sttt despen i obigen Fald

Form PCT/ROVI01 (Blatt 1) (Jamuar 2004)

Siehe Anmeriacngen zu dieson Antragyformular

¥
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PCTREXNG 4 * » v 9 8

Fortsetzung von Feld Nr. I WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keiney der folgenden Felder bunutst, so solite disses Blait dem Antrag nicht beigefigt werden.

Name und Ansclrift: (Familieanaws, Vorname; bet juristischen Parromm volistindige amtliche
Bexeickmeng. Bel der Anschrift sind die Postisitvahl und der News das Staats araugeben. Der tn
diesem Feld in der Anschrift Steat ist der Staai des Sitses odsr Wohnsitzes des
Anmalders, sofern nochsiehend kein Stagt des Siizes oder Wohnsitzes angegeben ist)

HEINELT, Uwe

Dicse Person ist;
[] Nur Anmelder
Anmelder und Erfinder

Mosbacher Stralte 54 Nur Erfinder fwird dieses Kastchen
65187 Wiesbaden [ angekresst, o sind die nackstehenden
Deutschiand Angaben nicht ndtig)
Stuatsangehiigiceit (Staat): Sitz oder Wohnuitz (Staat):

DE DE

Dizse Porm it Anomlder D Alle Besthn- D Allo Bastimsrongestssion mit Amomlbene E Nor dio Veruinigien Die i Zussiefild

fiir folgende Staxtesr wungrsiasien dar Versinigten Staxtan vem Ameriks Stanten vom Armeslin sngegebenen Swates
Name und Anschrift: (Familisrsaame. Vornams; bel juristischan Persansw vollsidnedigs amiliche | Dicse Person im:

Bexeickmung. Beil der Anschrift vind dis Pastlsitzahl wnd der Nama dasz Staots anxugeben. Dar In

diesom Fald in der Anschrift cngagebene Staot ist der Staas das Strr oder Wohnsitees des | || Nur Armelder

Anmalders, mafern machstahend kuin Staat der Sitses oder Woknsitzas angegeben ist) .

WIRTH, Kiaus P Anmelder und Ecfinder
Robert-Schumann-Ring 104 Nur Brfinder (wird dieses Kistchen
65830 Kriftel angekreust, so sind dia nachstehenden
Deutschiand Angaben nicht ndtig)
Staatmngehrigheit (Steal): Sitz oder Wohnsitz (Staat):

DE DE

Dizse Peryon st Anmelder D Alls Bentirn- D Alle Bestineramgastasten milt Anmbenn E Nur do Veorelalgien Dio im Zesatxthld

fr Rolgunde Stanter: Tumgastasien der Varcinigien Stastes vou Amtrika Bianten von Aomriis angegrban Staxien
Name mnd Anschrift: (Familienname, Vornama; bel furistischen Parromen vollrtindipe amifiche | Diese Person ist:

Bexsichesng. Bel der Anschrift sind dis Postieitzahl vnd der Nama dex Stagis anrugeben. Der in

diszem Fald in der Anschriff Staat st der Staat des Sitwes oder Wohusitzes dar | [} Nur Anmelder

Anmelders, safarn Rachstshend keln Stoat dex Sitves oder Wohnsitres angegeben ist)

LICHER, Thomas Anmalder und Brfinder

Am Hiobenbusch 12 Nur Erfinder (wird dieses Kasichan
85812 Bad Soden angekresat, »o sind dis nachstehenden
Deutschiand Anguaben nicht ndtig)

Staatangshdrigkeit (Steat): Sitz oder Wotmait (Stast):
DE DE
Disse Parsan it Ancnolder D Alls Bastim- D Alle - ot Ausoshns ] Nwr dls Vainigten Dic im Zosncielt
fUr folgends Ranter SumgEsiastan der Verelnigien Statiin von Amerika Ol Swmaten von Amerfia angegebenen Swaten
Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bel jurirtischen Personen vollstindige amifiche | Diesc Person ist:
Bexsichwang. Bel der Ansehrift sind dia Postleitakl wrd der Nams dex Staats axugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift ongegebane Sicat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des | [ ] Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachsishend bein Sicat dex Sitses oder Wohnaitses angegeben ist)
[[] Anmelder und Brfinder
Nur Erfinder (wird dieses Karichen
(] angakresas, 50 sind die nackstehenden
Angaben nicht nétig)
Registrierungsur. des Anmelders beim Amt:

Stabamgehdrigheit (Stasty Sitz oder Wohnsitz (Stasy):
Diese Person st Ammeler D Allo Bestin- D Allb mit Az Ner dic Vercinigten D Dic km Zusixitid
i folgende Btuste Eamgssinaten dar Verelpigton Stasten von Ameriks Strakn vou Ameviia angegeheren Staste

[0  Weitws Anmelder und/oder (weitere) Brfinder sind suf cinem susitzlichan Fortsctnmgablatt sngegeben.

Form PCT/RO/101 (Fortseteungsbiatt) (Jenuar 2004)

Siahs Anmertungen su diesem Antragsformular

29
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FeldNr.V BESTIMMUNGEN

Dic Binreichung dicses Antrags umfait gemilli Regel 4.9 Absatz s dle Bestimnmng aller Vertragsstuaten, filr die der PCT am
intemationalen Anmeldedatum verbindlich ist, und insoweit verfighar, fiir jede Art von Schutzrecht und sowohl fiir ein regionales als
auch fir ein nationales Patent.

Deanoch wird

[] DE Deutschiand nlebt fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt

[] XR Republik Kores nicht fir ¢in nationsles Schutzrecht bestimmt

[] RU Rumische Faderation nicht fir ein nationales Schutzrecht bestimmt

(Obenstehende Kasichen kinnen angekresxt werder, um die betreffenden Bestimmungen (unwiderrufiich) ausxuschlisfien, um zu
vermeiden dafl eine frithere nationale Anmeldung, deren Priorisd3t beansprucht wird, nach nationalem Recht ikre Wirkung veriisrt. Siche
die Anmerkungen su Feld Nr. ¥ filr die Folgen solcher nationalen Rechisvorschrifien in diesen und bastimmien andaren Staaien).

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Priovitit der folgenden fritheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genarmmomen:

Anmeldedatrm Aktenreichen ot der )
frihere Anmeldung cine:
der fritheren Anmeldung der fraheren Anmeldung ung
(Tag/Monat/Jakr) nationale Anmeldung: | regionale Anmeldung:* intemationale Anmelding:
Stast regionales Amt Anmeldeamt

emy1)

8. September 2003 10341240.9 DE

(08.08.2003)

Ism(2)

Itam(3)

[0 Weitere Priorititsanspriiche sind im Zusstzfeld angegeben.

Das Anmeidesmt wird ersucht, eine beglaubigts Abschrift der oben bexeichneten friiheren Armneldung(en) zu exstellen und dam intemationalen Bitro zu
an;gvﬂhdhﬁﬂaudmm‘rﬂ bel dem Amt eingernichs wordan st (zind), das fiir die Zwecke disser internaiionalen Ammeldng
Anmeldecmt ist):

M simsiiche [ zeite (1) [ zeiten [ zeie [0 Weitere, siche Zusatzseld
< Falls o5 xich bel der fraheren Anmeldung um eine ARIPO-Anmeldung handelt, geben Ste mindestens einen Stact an, der Mitgliedsiaat

der Pariser Verbandsibersinkunft zum Schuts des gewerblichen Eigentumsoder Mliglied der Welthandelsorganisation ist und fir den
| oder das dis frithere Anmalding elngereicht wurds:

Feld Nr.VIIL INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wahl der lasterantionaies Rechorchenbehbrde (15A) (falls swed oder mokr als zwel internationale Recherchenbehdrden fiir die Awsfilhrung der
intarnotionalen Recherchexustandig sind, geben Sie dia von Iinen gewilhite Behdrde an; der Zwaibuchsiaben-Code kann benutxt werden):

Antreg sxf Nutmmg der Ergsbabus cioer frifheres Recherche; Beragushme sef disse frikers Recherche (lalir sing filliere Recherche bel der intrnationsien
Rechercheshebiirdsbeuniragt oder vou D durchgafikrt wordsn ky):

Datum (Tag/AMonatilakr): Aktenzeichen: Staatfoder regionaiss Amy):

Feld Nr. VI ERKLARUNGEN

Dic Fulder VI (5) bis (v) enthalten die folgenden Erklirungen (Kreuxen Sle unten die entsprechenden Anzzhi der
Kastchen sn und geben Sie in der rechten Spalte fir jede Erklirung deren Anzshl sn) : Erkifrungen
D Feld Nr. VII (i) Erkltrung hinsichtlich der ldentitilt des Erfinders
D Feld Nr. VI (ii) Erklinng hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, rum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, ein Patent zu beantragen und m erhalten
D Feld Nr. VI (iti) Erklinmg hinsichtlich der Berechtigung des Anmeiders, mum Zeitpunkt des
intenationalen Anmeldedatums, die Prioritiit ciner friharen Anmeldung
beanspruchen
D Feld Nr. VI (iv) Erfinderakiinung (mw Im Hinblick auf die Bestimmung der Vereimigten
Stasten von Amerikn)
D Feld Nr. VI (v) Erklinmg hinsichtlich machidlicher Offenbarungen oder Ausnehmen von der
Neuhsitsschidlichloeit

Form PCT/RC/101 (Bistt 2) (Januar 2004) Siehe Anmerkungen mu diezem Antraggformular
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

®)

(©)

(s} suf Papier, dis folgende Anzahl Bitter:

Antrag (inkdusive
Erkisrungsbiitter):
Beschreibung (chne
Sequenxzprotokollanteil):

-Aﬂg&

(R beida, Amauhl der Bliltter, soweit
suf Papicr el icht wird
unabhingig devon, ob zusitrlich
mueh in computer- Jesharer Forrn
singereicht wird; siche unter {c))
Gesaminnzahl: HY |

] sussehlichlich In computeriesbarer
Form (Abschaitt 801 (a){i))
® O Sequecprotokoite
Gi) 3 dicsbexigiiche Tabellen
] aueh in computericsbarer Form
(Abachnitt 301 (aXD)
@ O Sequasprotokotie
@) [J diesbextgliche Tabellen
Art und Anzshl der Datentriiger (Diskette, CD-

Anmma' die
IE BlﬂﬂrduGﬂh-\rdnu.
2.[] Original ciner gesonderten Voltmacht
3.[] Original einer aligemeinen Vollmacin
4] Kopie der sligemeinen Vollmacht; Akterzeichen (falls
vorhanden:
5] Begrindung ftir das Pehlen ciner Unterschrift

65 mﬂ in Feld Nr. V1 durch folgende

7.0 Uhmetlmlhimnmhm;lndh
folgende Sprache:

8] Gesonderte Geae An'rbm hinterlegten Mikroorganismen
9.[] Sequerzprotokolle in computeriesharer Form
WE" lld:ﬂllldlldl fur dic Zwecke
® R‘mdunﬂm IJII:'(Imd nﬂ?ﬁw

) [ puw ﬂi‘cﬂrfﬁ{ﬂ)mﬁr{d

m:ﬂhul.ﬂnﬂ'lmpnm

in der linksn
u'.nenldﬂ ich,

ru)EI mumm
Kopie(n) mit dem in dar linken $
wwum
10.[] Tabellen in compuseriesbarer Form im Zusammenhang mit
Sequenzprotokollen (Art und Aroshl der Datentriger)
o O Kmu-ﬂdhﬂiﬁﬂranMhm
Taldumnliullu (ond nicht o

@ O ﬂll'ﬂflﬁhﬂ') s (#Muir m

Axzahl

Zvsmrmenfasmmg vertfeatlicht werden soll (Nr) :

ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich bafinden mn.uuxmmr Zwecke der
[ Scquensprowokolic: Recharcha nach Abschnitt 802(b-quater)
[ dicabeztyiche Tabellen: w; )m';':"f:hmunmmmm“'
eingereichts Koplen wsr Punit 9(1)) identisch im (sind)
_undfodar 10{1) in der rechten Spaits cngsben) 11.0] Sonstige (eimmi ayfikren):
Abblidong der Zeichnuages, dic mit der Spnch.mth'dm

sy dautyh

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Der Neorw fedar wnlerssichnenden Person ist nebaw dar Unterschrift su wiederholen, wnd as ist onzugeben, sofern sich dies nicht eindeutiy ntrag
ergibl, in walcher Kigemachqyft dis Parson unterzeicimat. e dom A

Aventis Ph

Deutschland GmbH

o f -

& V. ‘V.“-&&

Dr. Jacobli Dr. Kujath
Vom Anmeldeamt suszuftilicn -
1. Datum des tatsichlichen Eingangs dicser - .
! [ cingegangen:

3. Gesndertes Eingangsdatum aufgrand nackiraglich, jedoch \ ;

fristgerecht eingsgangener Unteriagen oder Zbi

awr Vervollstindigung dicser intemationslen Anmeidung: [ nichw sin-

segangen:

4. Datum des fristgerechien Eingangs der angeforderten

Richtigrtellungen nach Artikel 11(2) PCT:

Internationale Recherchenbehorde  |SA/

6] Cbemitiung des Recherehenexemplars bis our

Form PCT/ROVI01 (ictztes Bluit) (Jenoar 2004)

Vom Anmeldeamt suzzufiilen
Dutum des Eingangs des Aktenexemplus
beim Internationalen Boro: I
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Folis: 88
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Fecha (M3 2006-03-7 IniTs Fo WCT 1L WESENTAC

. m
raaite 1 811 PCT-PWTENT
e acia? 2080 BIVISION B MEWS CRACIOES
SUPERINTENDENCIA OE INDUSTRIA Y COMERCIO
WIT : B00175089-2
MYELIR0 OFICIAL DE CAJA : 06 - 18,639
FECHA + MRID 7 DE 2006
#iE CONSIENACION itns
DEPOSITANTE TIPO PABD BANCD CUENTA Mo. PAGD  FECHA PBD Vr. PAGD
GUSTAVD HOLLMAR CONSIGMACION  BAMCO POPULAR  050-00110-5 G4B5285  07/03/2006 926,000.00
MUS CONCEPTOD tn
A
CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRANITES DE SOL. DE PATENTE DE IN 453,000.00
TOTAL : s 463,000,00
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SOERLSNGTRTA ¥ CANEXCTS
Hadicerion 5 OGOEREIE  00INO0N

Fecha CB3: 2O0B-01-07 IT:1T:56

Foliom: 2

Trasite 3 OL1 PCT-OATNT 328 FASE WCL AL PRECONAC
Bepenceacias M20 AIVISTON Bt IREVES CREACIOS

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA-

Dolegatura de Propledad Industrial

Dlvlslén de Nuevas Creaclpnds

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE
P C T ) USUARIO
PATENTE DE INVENCION t/) MODELO DE UTILIDAD { ') ()
=Indlcacién de que se solicia la concesldn de una patsnte. ()
-Datos de Idantificacién del solicitants o de la persona que se
presenta la sollcitud. ()
-Daacripcitn de Ia Invenclén. ()
-Dibujos de ser estos pertinentss. ()
-Comprobante de Pago de las tasas extablecidas, ( )
COMPLETA ?C) INCOMPLETA { ) ()
DISERO INDUSTRIAL " { )
-ndicaclén de que se solica ol registro de Dissfio Induptrial. . { )
<Datos de identificacién dal soliciants o de ia persona que se
presenta in sclicitud. ' ()
‘Repressntacién grificay fotogriﬁu de! Disefo industrial o muutrl
del Material que incorpora e disefio. {)
-Comprobante de Pago de l2s tasas sstablacidas. { )
COMPLETA  ( ) INCOMPLETA ( ). ()
ESQUEMA DE TRAZADO" ( )
-Indicaclén de que se solicita el rogl:;ro de Disefio Industrial. )
-Datos de Identificacién del solicitante o de la persona que se
presanta la sollcitud. (%)
~Reprasentacién-grifica del Esquema Trazado. ()
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas, { )
. 4

COMPLETA () INCOMPLETA { ) { )

Flrma Rosponaable:

———

Fecha: ( {'\

A

RADICADOR

()

o
'
o
(

(

)



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI ZT..
Bogot4,
2020
Doctor {a)

PATINO LEYVA LUIP
Apoderada(a) y/o Representante de
SANOFI AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

REFERERCIA Radicacién No. 06 22832
Solicitud internacional EP2004/009836
Fecha inicio fase nacional 08/04/2006

Trémite 11

Evento 378

Actuacién 430

Oficio No. . 6 5 q q
sr ey

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

1. 81 fuere el caso, el soliclitante debe adjuntar la traduccién de los anexcs del
reporte de examen preliminar internmacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiena la copla del documento en gue comsta la ceslfm del
derecho a la patente del inventor al soclicitante © a su causanta. (Art. 26-k)
Declpiém 48B6.

En cumplimiente de lo dispuesto por el articule 39 de la Declsiém 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presemnte oficio, complete los requisitos anteriormemte emunciados.
En caso de no dar cumplimjento al presente regquerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perder& su prelaciém.

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

fijacién en lista de




