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PCT
ENTRADAENFASENACIONAL 3 |- 0B —06
D SOLICITUD DE :
Patente de Invencion. [ ] Patente de Modelo de Utiidad.

|| Capitulo . X capitulo I

Nombre: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND

SOLICITANTE GmbH IDENTIFICACION
1
™ Direccién: Bruningstrasse 50,65829 Frankfurt cc. [ NT []
Alemenia CE O ow O
Nacionalidad o Domiciio: Frankfurt, Alemania Cual
Lugar de Constitucién: Alemania Namero
Q Nombre: LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
OAPODERADO | Direccion  Carrera 11* 94-76 oficina 308 cc. X NT []
CE O ow[X

Cugl
Telsfono: 6161948 Fax: 6163976

Nimero; 2930616 TP 2698

@ Nombre: DEFOSSA, Elisabeth

INVENTOR (ES) _ _
72 Direccion: Scheidgraben 10

Nacionalidad o Domicilio: 65510 Idstein (Alemania)

® PcT(89)
Solicitud Intemacional No.  PCT/EP2005/000373 Fecha: Enero 15 de 2005

Publicacién Intemacional No. WO 20050073231 A1 Fecha : Agosto 11 de 2005

® Titulo (54) Derivados de acido 7-amino-4-quinolona-3carboxdlico sustituidos con cicloalquilo, método
para la produccion de los mismos y su uso como medicamentos.

D Clasificacion Intemacional (51) COTD4710¢ A g1l 3] £y 2 v~/ A8 1P o

(33) Pais de Origen {32) Fecha (31) Numero de Solicitud

Alemania Enero 31 de 2004 | 10 2004 004 971.8

®  Comprobante de paga No. 06 - 36, 753 Fecha sfeclip 262k $ang
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pégina.



ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentaciin de la solicitud

Documenio que acredita existencia y rspresentacion legal cuando el soliciiante sea persona juridica.
Poderes, si fuere ol caso.

Documenio de cesion del mventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solickud intemacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solickud intemacional al casteflano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Prefiminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser ol caso, certificado de deposito del material bioldgico

Arte final 12012,

De ser el caso, informacion sobre otras soliciudes de patente o titulos obtenidos en el exiranjero por el mismo titular
0 Su causants, relacionadas parcial o fotaiments con la invencidn de esta solicitud.

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

Otros Reporte de biisqueda intemacional.
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{12} Soliclto la concesién de la patents,

NOMBRE: I;IUIWA
FIRMA:

C.C. 2.930.616 de Befjot




CONTINUACION INVENTORES CON DIRECCION Y DOMICILIO

Nombre: KADEREIT, Dieter
Direccidn: Freihem-vom-Stein-Strasse 3
Domicilio: 63071 Offenbach (Alemania)

Nombre: KLABUNDE, Thomas
Direccién: Richard-Biringer-Weg 11
Domicilio: 65929 Frankfurt (Alemania)

Nombre: SCHMOLL, Dieter
Direccidn: Bolongarostrasse 101C
Domicilio: 65929 Frankfurt (Alemania)

Nombre: HERLING, Andreas
Direccién: Am Walberstuck 5
Domicilio: 65520 Bad Camberg (Alemania)

Nombre: WENDT, Karl-Ulrich
Direccion: Wolfgangstrasse 21
Domicilio: 60433 Frankfurt (Alemania)

Nombre: RUF, Sven
Direccion: Parkstrasse 9
Domicilio: 65439 Florsheim (Alemania)



OTROS DOCUMENTOS QUE SE ACOMPARNAN

Copia Formulario PCT/RO/101 cormrespondiente a la solicitud de patente internacional.

Copia Formulario PCT/IB/304 comespondients a la nofificacién o transmision del documento de
prioridad.

Copia Formulario PCTAB/306 comespondiente a un cambio.

Documentol
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. +,/" ,  GHOLLMANN RESTREPO
Pid / - ABOGADOS LTDA

*The undersigned , acting on
behalf of and representing of
domiciled m,herebyappomt(s)LUIS
PATINO LEYVA and/or GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO, domiciled in Bogoth D.C, Republic of
Colombia , as our true and legal attommey with the
necessary powers:

1)} To apply to the administrative, judicial and police
authorities of the Republic of Colombia, in any instance
or appeal, for obtaining registration of patents, utility
models, industrial models, as well as their assignmems,
: mmmdchmguofnann.!)Top:epm apply
for, obtain, execute and regster contracts, licenses,
authorizations and registrations of any kind; 3) To

m,mmmgfmmobmnmmtmdmrhngof
license agreements; actions ing with unfair
competition; criminal actions; actions claiming indemnity
for damages, complaints or remarks on patent manters;
the performance of precautionary measures, and in any
other similar action, measure or appeal reled w

patents.
To this effect, I (we) hﬂebyamhonzehlmtoﬁ]e
make descrj

documents and secunmies; to issue
and,mgenml,mta]m,beforemd?ﬂ:m
steps to the above mentioned purpases and take all
mumthey-ydeemadwsnbleto,phm my(oud
interests, with all other necessary legal™! ulties,

(we) he:ebydecl:masgooda.ndwl:dwhﬁ:v:rdm
artnmeyuhmlddotomy(ou.ﬁbendi:

This power comprises the authority to ratify or confirm
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of
receiving,  conciliating,  desisting,  transacting,
compromising, § and revoling substitutions,
taking notifications, and appointing judicial or extra-
Signed in on this day of of

Sanoﬁ-Avenq'.s Deuuchl%nm
" , T, /- %'/

- Tes pective releases .

G. HOLLMANN RESTREPO :
ABOGADOS LTDA

Yo (nosotros) ) , obrando en
nombre propio y de, con domicilio
en, , nombro(amos) a LUIS PATINO LEYVA

y/o G'USTAVO HOLLMANN RESTREPO, con
domicilic en Bogota D.C, Repiiblica de Colombia, Cra 11*
No 94-76, Oﬁﬂm308 verdadero y legal, con
poder especil, &*’.;'ﬁ""
I)Pmmabudehsoﬁamyamndadacobmbuna
administrativas, judiciales y de palicia en instancia o
recurso, la obtencién de patentes de invencién, modelos de
utilidad, dibujos y modelos industriales, as{ como sus
traspasos, prorrogas yamlmsdenombre-Z)Ehbmr
tramitar, solicitar, obtener, realizar, ejecutar y registrar
commmhnmmmmumsymgsmdecmluqumn
clases; 3) Intervenir como demandante o como
encudquurmsmnmymmoymcmlqunr]ua,emdld.
corporacidn, funcionario piblico o autoridad en
judiciales, administrativas y de palicls; aaaones
ceplotciin de seaca, ccones de comprene dedes
acciones de competencia desleal,
denundaspenalesycwiles acciones de indemnizaciba de
pezjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asumo
sobre patentes; al ejercicio de medidas cautelares y
cmlesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con patentet
A este efecto, lof:culnmospanelcmsohmuds formular
ducnguonu. enmiendas,  protestas,
oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamns, pagar
impuestos, cuotas y gravimenes prescritos por la Ley;
renunmrodsuurlduechosoonced;dosoencunode
al des mdadnedegmml. c{u dichas
CATgO respectivo, y en para dar ante
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas todas las medidas que creyeren conducences al
resguardo de mis (guestros) intereses, con todas s
facultades necesarias, y por este documento desde ahora
declaro(amos) vélido y bueno todo cuanto los apoderados
hicieren en mi (nuestro) beneficio.
Este poder comprende |z facultad de ratificar, o confirmar en
(nusuo)nnmb:eloacmado,asicomhfacuhdde
mublr, conciliar, desistir, transigir, comprometer, sustituir y
revocar sustituciones, reablr nouﬁmmnes y nombrar




Nummer 1529/2005 dex Urkundenrnlle

Der Notar varsichert, daB er dis The Notary Public confirms, that bhe
Betalligten nach siner Vorbefassung has asked the participants, if thers
im Sipne des § 3 Abg. 1 Satz 1 Nr. 7 has been a prior involvement in tha
BeurkG gefragt hat. Die Frage wurde meaning of § 3 section 1 sentance 1
varneint. No. 7 BsurkC (Law on Notarization).
This gquestion was answered in ths
nagative,
Die vorstehenden, heute vor mir It ls officlally certified
anerkannten Untarschriftan von that

l. Prokurist Dr. Elmar-Nichaal Wein, Niedernhausen,
2. Handlungsbevollmiichtigter Dieter Breuer, Frankfurt,

w.rden hiermit beglaubigt. have signed this document.

Sle sind mir persénlich bakannt. They are personally krown to me.
Gleichzeitig wird bestitigt, dal die At the same time it is confirmad
Personen zu 1) und 2) gemsinsam that the persons 1) and 2) are en-
zaichnungs— und vertretungsberechtigt titled to jointly sign and represent
sind £fdr die in legally binding manner the

Sanofi-aAventis Deutschland GmbHE in Frapkfurt am Main

laut Eintragung im Randslsragister -AR B according to the Commarcial

40661-, das vom Notar am 10. Oktodar 2005 Registar -HR B 40661-, which haz

eingesahan wurdes, bsw. lt. vorliaegender been inspected by the Notary Public

Vollmacht. on October 10, 2005, ox according to
the latter of authorization, which I
have bafore me.

) Friedrich, Notar

Kostenrechnung :

Nart : 10.000,-- EUR

Gablhr $§§ 141, 32, 45 Xaost.O.
4,24 EUR
30,74 EUR




APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand

Diese &ffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in sainer Eigenschaft als amtlich bestellter Notar
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars .

Bestitigt

5. In Frankfurt/Maln 6.am 05.12.06
7. durch den Herrn Prasidenten des Langigerichts
8. unter Nr. 91 Ea A 9837

9. Slegel/Stempel 10. Unys a:l:lft
= PN LA.  Simo
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[Traduccidn Oficial del Alemin]

Ragistro Notarial Mimero 1529/2005

El suscrito Notario confirma que él1 pregunté a los participantes
acerca de un eventual impedimento en el sentido del Articulo 3 ineci-
so 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 Dieter Breuer, domicilio Frankfurt,

quienes son conocidos personalmente por el suscrito Notario.

Al mismo tiempo confirmo que las personas seflaladas en 1) y 2) se
encuentran legalmente autorizados para firmar conjuntamente en nom-
bre y representacién de la compafia

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 segGn consta en el
poder que &1 ha tenido a la vista.

Frankfurt am Main, 0l de Diciembre de 2005

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

Nota de gastos:
Valor del negocio: 10.000,-- EUROS

Impuesto Articulo 141, 32, 45 Disp. Impuestos 13,50 EUROS
Impuesto Articulo 150 Disposiciédn de Impuestos 13,-- EUROS
I.V.A. 16% 4,24 EUROS

Total: 30,74 EUROS

Klaus Peter Friedrich, Notario (Fiima)



APOSTILIA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Repliblica Federal de Alemania
Este documento piblico

2. Ha sido firmado por: Friedrich

L MELE

3. En su calidad de: Notario nombrado oficialmEhtes
o~ o
4. Y lleva el sello oficial del: Notario E s ﬁ
pE ! iE
Confirmado = .
{_.—,‘3 ul‘r‘.
. w0 o2
5. Ep: Frankfurt am Main e Ly B
—b u 3
6. E1 dia: 05.12.05 8 4
7. Por: El Sefior Presidente del Tribunal Regional
8. Bajo el No.: 91 Ea A 9637
9. Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL
X3 At .3
EN FRANKFURT AM MAIN T
F,.i.’ b = ad g
10. Firma: Por encargo: Simon At o D
e, w N
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CERTIFICACION 7
SOCIEDADES

I El{ln) infrascrito{a) certficn: que lads) firma(s) que antacede(n) y dice(n) s /son)
! auréntica(s); que el {los) signarariofs) desempedia{n) acualmente ol cargo(s) de de  ; que tene(n)
facultnd para otorger este poder; y que dicha compadifa existe, cumple su objeto social y esti oxganizada
en confonnealasfeyesde .
"l'odos los hechos entcriores Je constan, par haber examinado los documentos respectivos y de todo
clio da fe.

Fimadoen e de de

Certification
Companles

The undersigned Klaus Peter Friedrich certifies that the preceding
signatures reading Elmar-Michael Wein and Dieter Breuer

are authentic; that the signers at present fill the position of Prokurist and of
Authorized Signatory of Sanofi Aventis Deutschland GmbH; that they are
empowered to grant this power and that said company exists, accomplishes its -
social object and Is organized In Frankfurt am Maln in accordance with the.

Laws of Germany.

All the foregoing facts are known to me due to my having examined the
respective documents to which | attest.

Signed in
Frankfurt am Main

onthls 15 day of yxay 2006

rladrich, Notary Public




APOSTILLE

{Convention de la Haye du 5 octoM¥Q4e

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand
Diese dffentliche Urkunde
2. ist unterschriaben von Friedrich
3. in seiner Eigenschaft als amtlich bestellter Notar
4, sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars

Bestiitigt

§. in Frankfurt/Main 6. am 22.05.06

7. durch den Hermn Priisidenten des Lindgerichts
8. unter Nr. 91 Ea A 4735 i
<t Ne gsmnpol 10. hrift




" [Traduooién Oficial deal Inglés)

Certificacién

Compaliiias

El suscrito, Klaus Peter Friedrich certiflca que las firma que

aparecen anteriormente, en las gue se lee Elmar-Michael Wein v

Dieter Breuer son auténticas; que los firmantes ocupan en la

actualidad los cargos de Apoderado y Signatario Auntorizado
respectivamente de la compafiia Sanofl Aventis Deutschland
GubH; que ellos se encuentran autorizados para otorgar este
poder y éhe la mencionada compafiia existe, cumple con su obje-
to.soclal y esta organizada en Frankfurt am Main de confo;mi-

dad con las Leyes Alemanas.

Yo conozco todos -1los hechos arriba mencionados por haber exa-
minado personalmente los respectivos documentos, de lo cual
dos testimonio. '

Firmado en

Frankfurt am Main

El dia de hoy, 19 de Mayo de 2006

legaliza la firma del Notario Friedrich b¥fjo
el No. 91 Ea A 4735]

,
M. Hclye <.
JOSE MIGUEL MENDEZ
Traductor Oficlsl

tes. 911 do Mays 1988 MinvuaTIDN

10
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(12) NACH DEM VERTRAG {BER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

P
L
L |

(19) Weltorganizsation fiir peistiges Eigentum
Intcrnationales Bliro

(43) Internationales Verffentlichungsdatum

11. August 2005 (11.08.2005) PCT

I v
"|""\"1
aitira

RUMPYE
NG

(10) Internationale VerBffentlichungsnummer

WO 2005/073231 Al

(51) Internationale Patentkinssifikation”: COTD 471/04,
AG1K 31/4375, AGIP 3/10

(21) Infernationales Aktenzelchen:  PCT/EP2005/000373

(22) Iniernailonsies Anmeldedatum:
15. Januar 2005 (15.01.2005)

(25) Einreichungssprache: Deutsch
(26) Ver3fientAchungasprache: Dentach

{30) Angaben zur Prioritiit:

102004 004 971.8  31. Januar 2004 (31.01204) DE’

(71) Anmelder (fir alle Bestimmungssiaaten mit Ausnakme
von US): AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DE/DE]; Briiningsiasze 50, 65929 Frankfont
(DE).

(72) Ecfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fir USp DEFOSSA,
Ellmaheth [DE/DE]; Scheidgrmben 10, 65510 Id-
stein (DE). KADEREIT, Dieter [DE/DEH]; Frei-
herr-vom-Sizin-Strasse 3, 63071 Offenbach (DE)
KLABUNDE, Thamas [DE/DE]; Richard-Riringer-Weg
11, 65929 Frankfurt (DE). SCHMOLL., Dieter [DE/DB];
Bolongarostrasse 101C, 65929 Frapkfurt (DE). HER-
LING, Andreas [DE/DE]; Am Walberstiick 5, 65520

Bad Camberg (DE). WENDT, Karl-Ulrich [DEDE];
Wolfgangstmase 21, 60433 Frankfort (DE). RUF, Sven
|DE/DE]; Parksirasse 9, 65439 Fismheim (DE).

(81) Bestimmungtsinaten (sowel! nickst anders angegeben, fir

Jede varfugbare nationale Schuszrechisart): AR, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CR,CU,CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, ER, EG, BS,
Fl1, GB, GD, GE, GH, GM, HR. HU, ID, I, IN, IS, JP, KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 83, SK, SL, SY, TJ, T™,
TN, TR, TT,TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW.

(84) Bestimmungmtesien (sowelf nicht anders angageben, filr

Jeds verfighare reglonale Schutzrechisarsy: ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), eurnsisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), curopilisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, F1, FR, GB, GR, HU, [E, IS, IT, LT, LU, MC, NL,
FL, PT, RO, SE, S, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl,
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

VeriilTentlicht:

mit iniernationalem Recherchenberichi

vor Ablauf der far Anderungen der Ansprilche geltanden
Frist; Verdffenlichung wind wiederhok, falls Anderungen
eintreffen

[Fortsetzung auf der nlichsien Selte]

R3 ({)

© 2005/0732:31 A1 |10 0 00 00 0 O L

(54) Tile: CYCLOALKYL SUBSTITUTED 7-AMINO-4-QUINOLONE-3-CARBOXYLIC ACID DERIVATIVES, METHOD
FOR THE PRODUCTION THERBOF AND THEIR USE AS MEDICAMENTS

(54) Bezelchoung: CYCLOALKYL SUBSTITUIERTE 7-AMINO-4-CHINOLON-3-CARBONSAURE-DERIVATE, VERFAH-
REN ZU [HRER HERSTELLUNG UND IHRE VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL

(57) Absiract: The invention relates to cycloalkyl
substitmied 7-amino-4-quinolone-3-carboxylic acid
derivatives as well a8 their physiologically compatible salts
and physiologically functional derivatives. The invention
concerns compounds of formula (I), wherein the radicals
have the cited meanings, and the physiologically compatible
salts thereofl. The compounds are spited for use, £.g. as
medicaments for preventing and treating type 2 diabetas.

(57) Zummmenfassung: Die Brfindong betrifft Cycloalkyl
substimiexte  7-Amino-4-chinolon-3-carbonsiinre-Derivate
sowio deren physiologisch vertrigliche Salze und
physiologisch fumktionelle Derivate. Die Brfindung betriflt

Verbindungen der Formel (T), worin die Reste die angegebenen Bedeutungen haben, sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.
Die Varbindungen elgnen sich z.B. als Medikamente zur Priivention und Behandlung von Diabetes Typ 2

"



WO 2005/073231 Al

Zur Erkidnng der Zweibuchsiaben-Codes und der andzren Ab-
biromgen wird auf die ErkiZnngen ("Guldance Notes on Co-
des and Abbreviations”) am Anfang jeder reguldren Ausgabe der
PCT-Gazetie verwiesen
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Cycloalkyl substituierte 7-Amino-4-chinolon-3-carbonsdure-Derivate, Verfahren zu
ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel

Die Erfindung betrifft Cycloalkyl substituierte 7-Amino-4-chinolon-3-carbonsaure-

Derivate sowie deren physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle
Derivate.

Es sind bereits strukturihnliche Verbindungen im Stand der Technik beschrieben

(Link, Helmut; Bernauer,-Kari; Englert Gerhard, Helvetica Chimica Acta 65(8), 1982,
2645-2667).

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verflgung zu stellen, die
eine therapeutisch verwertbare Blutzucker senkende Wirkung entfalten.

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel |,

R8 R6
N
R7” | N | R1
P
R X I;I R2
R3
!
worin bedeuten
R1 OH, O-(C+-Cg)-Alkyl, NH2, NH-(C4-Cg)-Alkyl, N-{(C1-Cg)-Alkyl). oder O-(C4-
Ce)-OCO~{C1-Cg)-Alkyl;

R2 H, (C+-Cg)-Alkyl oder Phenyi;
R3 H, (C4-Ca)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Pyridyl oder Phenyl, wobei Alkyl .

durch R9 und wobei Pyridyl oder Phenyl durch R10 substituiert sein
kdnnen;

1%
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R9

R10

R11

RS, R6

R7

NH2, NH-(Cy-Cg)-Alkyl, N{(C1-Cp)-Alkyl)2. (C3-Cr)-Cycloalkyt,
Heteroalkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyl, wobei Phenyl oder
Heteroaryl durch R11 substituiert sein kbnnen;

F, CI, Br, (C+-Ce-Alkyf), O~(C:-Ce)-Alkyl, COOH, COO-(Cy-Ce)-Alkyl, NH,
NH-(C+-Cs)-Alkyt oder N-((C+-Cg)-Alkyl)z;

F, Cl, (C1-Cs-Alkyl), O-(C4-Cg)-Alkyl, COOH oder COO-(C4-C4)-alkyl;

N;

unabhiingig voneinander H, F, QI. Br, OH, NO2, CN, (C+-Cg)-Alkyl oder O-
(C+-Ce)-Alkyl, wobei Alkyl mehrfach durch F, Cl oder Br substitulert sein
kann;

H oder (C4-Ce)-Alkyl;

(Cs-C12)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl mit (C1-Cs)-Alkyl, (C1-C4)-Alkenyi,

(C1-C4)-Alkinyl, F, Cl, CN, CF,a_,. COOH oder COO-(C1-C,)-Alkyl substituiert
sein kann;

sowle deren physiologisch vertridgliche Salze.

Bavorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin ein oder mehrere Reste die folgende
Bedeutung haben:

R1

OH, O-(C+-Ce)-Alkyl, NHz, NH-(C1-Cg)-Alkyl, N-{(C1-Ce)-Alkyl) oder O-(C;-
Ce)-OCO-(Cy-Ce)-Alkyl:

H.
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R3

R9

R10

R11

R5

R6

R7

R8

H, (C+-Cs)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Pyridyl oder Phenyt, wobei Alkyl
durch R9 und wobei Pyridyl oder Phenyl durch R10 substituiert sein
kdnnen;

NH2, NH-(Cs-Cg)-Alkyl, N~((C1-Cg)-Alkyl)s, -(C3-C7)-Cycloalkyl,
Heteroatkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyl, wobei Phenyi oder
Heteroaryl durch R11 substituiert sein kbnnen;

F, Cl, Br, {C1-Ce-Alkyl), O-(C1-Cg)-Alkyl, COOH, COO-(C1-Ce)-Alkyl, NH,,
NH-(C,-Cs)-Alkyl oder N-((C1-Cg)-Alkyl)z;

F, Cl, (C1-Cg-Alkyl), O-(C1-Ce)-Alkyl, COOH oder COO-(C-C4)-alkyl;
N;

H, F, Cl, Br, OH, NOg, CN, (C+-Cs)-Alkyl oder O-(C+-Cs)-Alkyl, wobei Alkyl
mehrfach durch F, C! oder Br substituiert sein kann;

H;
H;
(C3-C12)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl mit (C1-C4)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkenyl,

(C4-Cs)-Alkinyt, F, Cl, CN, CF3;, COOH oder COO-{C+-C,)-Alkyl substituiert
sein kann;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin ein oder mehrere Reste
die folgende Bedeutung haben:
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R1

R3

R9

R10

R11

R6

R7

R8

OH, O-(C¢-Cg)-Alkyl, ;

H;

(Cr-Co)-Alkyl,;

NHz, NH-(C1-Ce)-Alkyl, N-((C1-Ce)-Alkyt)z, -(C3-Cr)-Cycloalkyl,
Heteroalkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyl, wobei Phenyl oder

Heteroaryl durch R11 substituiert sein kdnnen;

F. Cl, Br, (C4-Cg-Alkyl), O-(C4-Cs)-Alkyt, COOH, COO-(C-Cs)-Alkyl, NH,
NH~(C,-Cs)-Alkyl oder N-({C1-Cg)-Alkyl):;

F, Cl, (C1-Ce-Alkyl), O-(C1-Cg)-Alkyt, COOH oder COO~(C+-C,)-alkyl;
N;

H, F, Cl, Br, OH, NOg, CN, (C-Ca)-Alkyl oder O-{C4-Cs)-Alkyl, wobei Alkyl
mehtfach durch F, Cl oder Br substituiert sqin kann;

H:
H;
(C3-C12)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl mit (C1-C)-Alkyl, (C1-C4)-Alkenyl,

(C+-C4)-Alkinyl, F, Cl, CN, CF3, COOH oder COO-(C+-C,)-Alkyl substituiert
sein kann;

sowie deran physlologisch vertrigliche Salze.
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Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Formel |, in Form ihrer Racematse,
racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf ihre Diastereomere und
Mischungen davon,

Die Alkylreste in den Substituenten R1, R2, R3, RS, R6, R7, R8, R9, R10 und R11
konnen sowohl geradkettig wie verzweigt sein.

Konnen Reste oder Substituenten mehrfach in den Verbindungen der Formel |
auftreten, so kdnnen sie alle unabhangig voneinander die angegebenen Bedeutungen
haben und gleich oder verschieden sein.

Pharmazeutisch vertriigliche Salze sind aufgrund ihrer hGheren Wasseridslichkeit
gegenlibar den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet flr
medizinische Anwendungen. Diese Salze milssen ein pharmazeutisch vertrigliches
Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch veriragliche
Saureadditionssalze der erfindungsgeméfien Verbindungen sind Salze anorganischer
S#uren, wie Salzsdure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und
Schwefelis@ure sowie organischer S8uren, wie z.B. Essigsdure, Benzolsutfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-,
Lactobion;. Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemstsin-, p-Toluolsulfon- und Weinséure.
Geeignete pharmazeutisch vertragliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze (wie Magneslum- und
Calciumsalze), Trometamol (2-Amino-2-hydroxymaethyt-1,3-propandiol), Diethanolamin,
Lysin, oder Ethylendiamin.

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertréiglichen Anion, wie zum Beispiel
Trifluoracetat, gehdren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nitzliche

- Zwischenprodukte fur die Herstellung oder Relnigung pharmazeutisch vertraglicher

Salze und/oder fir die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-
Anwendungen,
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Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat® bezeichnet jedes
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgemaBen Verbindung der Formel |,
2.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in
der Lage Ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel | oder einen aktiven
Metaboliten hiervon zu bilden.

Zu den physiologisch funktionellen Derivaten z&hlen auch Prodrugs der
erfindungsgemaBen Verbindungen. Solche Prodrugs kBnnen in vivo zu einer
erfindungsgemalen Verbindung metabolisiert-werden. Diese Prodrugs kdnnen selbst
wirksam sein oder nicht.

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

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) geman Farmel I* auf
Verbindung(en) der Formel | wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate
und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben.

Unter einem Heteroaryirest wird ein Pymolyl-, Pyridinyl-, Pyrimidinyi-, Pyrazinyi-,
Indolyl-, Benzimidazolyl- Thiophenyl- oder ein Furanylrest verstanden.

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

Die Menge einer Verbindung gemaR Formel |, die erforderlich ist, um den
gewlnschten biologischen Effekt zu erreichen, Ist abhéingig von einer Reihe von
Faktoren, 2.B. der gewshiten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem kiinischen Zustand des Patienten. Im
gligemeinen liegt die Tagesﬁosls Im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typischerweise
von 3 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm K&rpergewicht, z.B. 3-10 mg/kg/Tag.
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Eine intravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die
geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute
verabreicht werden kann. Geeignete Infusionsiisungen fiir diese Zwecke kdnnen z.B.
von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten, Ein-
zeldosen kdnnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kbnnen Am-
pullen far Injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare
Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapsein, knnen
beispielsweise von 1,0 bis 1000 mg, typischerwelse von 10 bis 600 mg enthalten. Zur
Theraple der oben genannten Zustande kdBnnen die Verbindungen gemaR Formel |
selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie Jedoch mit einem
vearirglichen Triger in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der
Trager muss natlrlich vertrglich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen
Bestandieilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschéadlich
fur den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Flissigkeit oder beides
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert,
beispielsweise als Tabletto, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten
kann, Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen kdnnen ebenfalls vorhanden sein,
einschlieBlich weiterer Verbindungen gemal Formel I. Die erfindungsgemalen
pharmazeutischen Zusammensstzungen kbnnen nach einer der bekannten
phamazeutischen Methoden hergestelit werden, die im wesentlichen darin bestehen,
dass die Bastandtsile mit pharmakologisch vertriiglichen Trager- und/oder Hilfsstoffen
gemischt werden.

Erfindungsgemale pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fir orale,
rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane,
intramuskulare, Intradermale oder intraventise) Verabreichung geeignet sind,
wenngleich die geeignetsta Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und
Schwere des zu behandelnden Zustandes.und von der Art der jeweils verwendeten
Verbindung gemaR Formel | abhangig ist. Auch dragierte Formulierungen und
dragierte Retardformulierungen gehbren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind
sdure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensatftresistente
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Poylvinylacetatphthalat,
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Hydroxypropylmethyiceliulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsure
und Methacrylsduremethylester.

Geeignete phamazeutische Varbihdungen fOr die orale Verabreichung kbnnen in
separaten Einheiten vorliegeﬁ. wie zum Beispiel Kapsein, Oblatenkapseln,
Lutschtabletten oder Tabletten, die Jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
gemant Formel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als L&sung oder Suspension in
einer wassrigen oder nicht-waissrigen Filssigkeit; oder als eine Ok-in-Wasser- oder
Wasser-in-O-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kdnnen, wie bereits erwahnt,
nach jeder gesigneten pharmazeutischen Methode zubereitet warden, die einen Schritt
umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Triger (der aus einem oder mehraren
zusiitziichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im allge-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmARiges und homogenes
Vermischen des Wirkstoffs mit einem fillssigen und/oder feinverteiiten festen Trager
hergestelit, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann
belspielsweise eine Tablette hergestellt werden, indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren
zusétziichen Bestandteilen. Gepresste Tabletten kbnnen durch tablettieren der
Verbindung in frei flieBender Form, wie belspielsweise sinem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdlinner
und/oder einemn (mehreren) oberflichenaktiven/dispergierenden Mittel in einer
geeignetan Maschine hergestelit waerden. Geformte Tabletten kdnnen durch Formen
der pulverfdrmigen, mit einem inerten filssigen Verdiinnungsmittel befeuchteten
Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden.

Phamazeutische Zusammensetzungen, die fiir eine perorale (sublinguale)
Verabreichung gesignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung geman
Formel | mit einem Geschmacksstoff enthalten, fiblicherweise Saccharose und Gummi
arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wis
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.
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" Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen flir die parenterale Verabreichung

umfassen vorzugsweise sterile wassrige Zubereitungen einer Verbindung gemal
Formel ), die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenan Empfiangers
sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intravents verabreicht, wenngleich
die Verabreichung auch subkutan, intramuskulér oder intradermal als Injektion erfolgen
kann. Diese Zubereitungen k&nnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die
Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene Ldsung steril und rﬁit dem
Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemaRe Zusammensetzungen
enthalten im aligemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die rektale Verabreichung liagen
vorzugsweise als Einzeldosis-Z&pfchen vor. Diese kénnen hergestellt werden, indem
man eine Verbindung gemalk Formel | mit einem oder mehreren herkbmmlichen festen
Tragern, beispielswelse Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form
bringt.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die topische Anwendung auf der
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aeroso! oder Ol vor.
Als Trager kdnnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglykole, Alkohole und Kombinationen
von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im
aligemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensetzung
vorhanden, beispielswelse von 0,5 bis 2%.

Auch eine transdermale Verabreichung ist méiglich. Geeignete pharmazeutische
Zusammensetzungen fir transdermale Anwendungen kbnnen als einzelne Pflaster
vorliegen, die fOr einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidemis des Patienten
geeignet sind. Soiche Pflaster enthalten geeigneterwaise den Wirkstoff in einer
gegebenenfalls gepufferten wassrigen Lbsung, geldst und/oder dispergiert in einem
Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration
betriigt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Maglichkeit
kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986)
beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden.
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Als weitere Wirkstoffe fir die Kombinationspraparate sind geeignet:

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

Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z.8. Lantus® (siehe
www.lantus.com)' oder HMR 1864, schnell wirkende Insuline (siehe US 6,221,633),
GLP-1-Derivate wie 2.B. diejenigen die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S
offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglyk&mische Wirkstoffe.

Die oral wirksamen hypogiykamischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise
Sulphonyithamstoffe, Biguanidine, Megiitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione,
Glukosidase-inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten,
Kaliumkanalbffner, wie 2.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von Leberenzymen,
die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind,
Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoffwechsel verindemde Verbindungen
wie antihyperiipidamische Wirkstoffe und antilipidé@mische Wirkstoffe, Verbindungen,
die die Nahrungsmitteleinnahme verringem, PPAR- und PXR-Agonisten und
Wirkstoffe, die auf den ATP-abhéingigen Kaliumkanal der Betazellen wirken.

Bei einer Ausflhrungsform der Effindung werden die Verbindungen der Fomel | in
Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin,
Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin

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

Bei einer Ausfithrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie 2.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, JTT-
501, Gl 262570, verabreicht.

Bel elner Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 9578, GW 7647, verabreicht.

Bel einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem gemischtan PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.8. GW 1536,
AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, oder wie in PCT/US 11833, PCT/US 11490,
DE10142734.4 beschrieben verabreicht.

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

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

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

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel ! in
Kombination mit einem CETP-Inhibitor, wie 2.B. JTT-705 , verabreicht.
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Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | In
Kombination mit einem polymeren Gallensaureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,
Colesevelam, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | In
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer (sieshe US 6,342,512), wie z.B.
HMR1171, HMR 1586, verabreicht.

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

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

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden dle Verbindungen der Formei | in
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht.

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

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

Bel einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. CI-1027 oder Nicotinséure,
verabreicht.

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipase Inhibitor, wie z.8. Oriistat, verabreicht.
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Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit Insulin verabreicht. '

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

Bei einer Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Formel { in Kombination mit
einem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht.

Bei wieder einer Ausfllhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht.

Bel einer Ausfhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Thiazolidindion, wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder
den in WO 987/41097 von Dr. Reddy’s Research Foundation offenbarten Verbindungen,
insbesondere 5-[[4-[(3,4-Dihydro-3-methyl-4-0xo-2-chinazolinyimethoxy]-
phenyijmethyl}-2,4-thiazolidindion, verabreicht.

Bei siner Ausfllhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem a-Glukosidase-Inhibitor, wie 2.B. Miglitol oder Acarbose, verabreicht.

Bel einer Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Forme! | in Kombination mit
einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhéngigen Kaliumkanal der Betazellen
wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid.

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

mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit
einem Sulphonylhamstoff und Metformin, einem Sulphonylhamstoff und Acarbose,
Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Sulphonylhamstoff, Insulin und
Metformin, insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht.
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Bel einer weiteren Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel [ in
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocainé-amphetamine-regulated
transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice”
Asakawa, A, et al., M.: Hormone and Metabolic Research (2001), 33(8), 554-558),
NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-sulfonsure-{4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid Hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-
Amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-carbonséaure [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazolo{4,3-c]pyridin-5-yl}-1-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-
amid; (WO 01/81752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxazol-6-yl)-3-
[1.5]naphthyridin-4-yl-hamstoff Hydrochlorid (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-
Cyclohexyl-1-(4,4-dimethyl-1,4 6,7-tetrahydro-imidazof4,5-c]pyridin-5-yl)-propan-1-on
Oxalsauresalz (WO 00/63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyi-9-
(2.4,6-trimethyl-phenyl)-8H-1,3,8-triaza-fluoren-4-yl}-dipropyl-amin (WO 00/86585)),
CRF BP-Antagonistan (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, #3-Agonisten (z.B. 1-(4-
Chiloro-3-methanesulfonylmethyl-phenyl)-2-[2-(2,3-dimethyl-1H-indol-6-yloxy)-
ethylamino}-ethanol Hydrochlorid (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-stimulierendes
Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (z.B. {2-}4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)-5-
(2-cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-yicarbamoyi}-5,7-dimethyl-indol-1-yl}-essigsaure
Trifluoressigsduresalz (WO 89/15525)), éemtonin—Wiederaufnahme—lnhibibran (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO
00/71548), SHT-Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxalsauresalz
(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B.
humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6-
Benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-
carbonséuretertidrbutylester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siehe zB. EP 0 462
884) entkoppeinde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Lee,
Daniel W.; Lelnung, Matthew C.. Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin
agonists as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future
(2001), 26(9), 873-881), DA-Agonisten (Bromoctriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-
Inhibitoren (z.B. WO 00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-
Modulatoren oder TR-8-Agonisten verabreicht.
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Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin;

siehe z.B. "Perspectives in the therapeutic use of leptin®, Salvador, Javier; Gome2-
Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001), 2(10),
1615-1622.

Bei einer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphatamin oder
Amphetamin.

Bei einer Ausfohrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin.
Bel noch einer Ausflhrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.
Bei giner Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Orlistat.

Bei ainer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin.

Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Ballaststoffen, vorzugsweise unldslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax®
(Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia,
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6.) Caromax ist ein Carob
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties &Food ingredients
GmbH, Industriepark Hichst, 65926 Frankfurt / Main)) verabreicht. Die Kombination
mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfolgen, oder durch getrennte Gabe von
Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabei auch in Form von
Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Milsliriegeln, verabreicht werden.

Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemaiien
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und
wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als
unter den Schutzbereich der voriegenden Erfindung fallend angesehen wird.
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Die Herstellung der Verbindungen der Formel | ist in den folgenden Schemata
beschrieben: '

Verbindungen der Formel || kbnnen unter Buchwald Bedingungen mit Aminen der
Formel lll zu den Verbindungen der Formel IV, in denen R1’ die Bedeutung eines
Esters hat, umgesetzt werden. Y steht dabei fir Br, | oder Triflat Bei diesen
Buchwaldbedingungen knnen Katalysatorsysteme mit Pd(OAc); oder Pdx(dba), als
Palladium-Quellen, BINAP, Xanthphos und DPPF als Liganden und Cs2COj3, K3sPO4
oder NaO'Bu als Basen eingesetzt werden. Als Losungsmittel kann beispielsweise
Toluol, DME, Dioxan, THF oder DMF Verwendung finden. Die Reaktionsbedingungen
konnen unter herkdmmilicher Erwrmung oder Erwrmung und Reaktion in der
Mikrowelle gewahit werden. (Literatur: Buchwald, Acc. Chem. Res. 1898, 31, 805)
Eventuelle anschlieRende Verseifung der Verbindungen der Formel IV und eventuelle
Umsetzung zu verschiedenen Amiden oder Estern fGhrt zu Verbindungen der Formel

Die nachiolgend aufgefiihrten Beispiele dienen zur Ed#éuterung der Erfindung, ohne
diese jedoch einzuschréinken.
Tabelle 1:



WO 2005073231

18

PCT/EP2005/000373

RS R6
RT’N I = I R1
-
R5” "X "N” "R2
R3
Beisplel R1 R2 R3 X R5 R6 R7 R8

1 OEt H Et N | Me H H
2 OEt H Et N Me H |
3 OH H Et N Me H H
4 OH H Et N Me H H
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Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet:

Giykogenphosphorylase a Aktivitdtstest

Der Effekt von Verbindungen auf die Aktivitat der aktiven Form der
Glykogenphosphorylase (GPa) wurde in der umgekehrten Richtung, durch Verfolgen
der Glykogensynthese aus Glukose-1-Phosphat an Hand der Bestimmung der
Freisetzung von anorganischem Phosphat, gemessen. Alle Reaktionen wurden als
Doppelbestimmungen in Mikrotiterplatten mit 96-Vertiefungen (Half Area Plates,
Costar Nr, 3698) durchgefihrt, wobei die Anderung der Absorption auf Grund der
Bildung des Reaktionsprodukts bei der weiter unten spezifizierten Wellenlange in
einem Multiskan Ascent Elisa Reader (Lab Systems, Finnland) gemessen wurde.
Um die GPa Enzymaktivitat in der umgekehrten Richtung zu messen, wurde die
Umwandlung von Glukose-1-Phosphat in Glykogen und anorganisches Phosphat nach
der aligemeinen Methode von Engers et al. (Engers HD, Shechosky S, Madsen NB,
Can J Biochem 1970 Jul;48(7).:746-754) mit folgenden Modifikationen gemessen:
Humane Glykogenphosphorylase a (zum Beisplel mit 0,76 mg Protein / mi (Aventis
Pharma Deutschland GmbH), geldst in Pufferidsung E (25 mM B-Glyzerophosphat, pH
7,0, 1 mM EDTA und 1 mM Dithiotreitol) wurde mit Puffer T (50 mM Hepes, pH 7.0,
100 mM KCI, 2,5 mM EDTA, 2,5 mM MgCl;6H20) und Zusatz von 5 mg/ml Glykogen
auf eine Konzentration von 10 pg Protein/ml verdlinnt. Priifsubstanzen wurden als 10
mM Ldsung in DMSO zubereitet und auf 50 yM mit Pufferidsung T verdiinnt. Zu 10 pl
dieser L&sung wurden 10 pl 37,5 mM Glukose, geldst in Pufferddsung T und 5 mg/mL
Glykogen, sowie 10 ul einer Losung von humaner Glykogenphosphorylase a (10 ug
Protein/ml) und 20 pl Glukose-1-Phosphat, 2,5 mM zugegeben. Dér basale Wert der
Glykogenphosphorylase a Aktivitat in Abwesenheit von Prifsubstanz wurde durch
Zugabe von 10 pl Pufferidsung T (0,1 % DMSO) bestimmt. Die Mischung wurde 40
Minuten bel Raumtemperatur inkubiert und das freigesetzte anorganische Phosphat
mittels der aligemeinen Methode von Drueckes et al. {Druackes P, Schinzel R, Palm
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D, Anal Biochem 1985 Sep 1;230(1):173-177) mit folgenden Modifikationen gemessen:
50 pl einer Stop-Lasung von 7,3 mM Ammoniummolybdat, 10,9 mM Zinkacetat, 3,6 %
Askorbinsiure, 0,9 % SDS werden zu 50 pl der Enzymmischung gegeben. Nach 60
Minuten Inkubation bei 45 °C wurde die Absorption bel 820 nm gemessen. Zur
Bestimmung der Hintergrun&sabsorption wurde in einem separaten Ansatz die Stop-
Lésung unmittelbar nach Zugabe der Glukose-1-Phosphatldsung zugegeben.

Dieser Test wurde mit einer Konzentrationen von 10 uM der Prifsubstanz
durchgeflhrt, um die jewellige Hemmung der Glykogenphosphorylase a in vitro durch
die Prifsubstanz zu bestimmen.

Tabelle 2: Biologische Aktivitat

%
Bsp. | Hemmung
bel 10 yM

24

42

35

W N =

16

Aus der Tabelle ist abzulesen, dass die Verbindungen der Formel | die Aktivitat der
Glykogenphosphorylase a hemmen und dadurch zur Senkung des Blutzuckerspiegels
gut geeignet sind.

Nachfolgend wird die Herstellung einiger Beispiele detailliert beschrieben, die @ibrigen
Verbindungen der Formel | wurden analog erhalten:
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Experimenteller Teil:
Beispiel 2:

1-Ethyl-6-{1-ethynyl-cyclohexylamino)-7-methyl-4-oxo-1,4-dihydro-[1,8]naphthyridine-
3-carbonsaureethylester
X K Q

(11
N N

100 mg 6-Bromo-1-ethyl-8-methyl-4-oxo-1,4-dihydro-chinolon-3-carbonsduremethyl-
ester wurden zusammen mit 36 mg 1-Ethynyl-cyclohexylamine, 6,6 mg Pd(OAc)., 36
mg XANTPHOS und 200 mg Casiumkarbonat in ein geeignetes Reaktionsgefa
Oberfahrt, man erzeugte mit Argon eine Schutzgasatmosphére und versetzte mit 10 mi
Dioxan. AnschlieRend erhitzte man fiir 8 Stunden auf 80°C. Das reine Produkt wurde
aus der Reaktionsldsung durch Chromatographie auf einer HPLC-Anlage isoliert.
Dabei wurde eine Merck Purospher-RP18 Saule sowie ein Acetonitril:Wasser-GemiscI!
als Eluent verwendet, der Anfangsgehalt an Acatonitril betrug 15 % und stieg innerhalb
von 20 Minuten auf 95 %.

Ausbeute: 4 %

Beispiel 3:

1-Ethyl-8-(1-ethynyl-cyclohexylamino)-7-methyl-4-oxo-1,4-dihydro-{1,8]naphthyridine-
3-carbonsdure

N\ H
N " OH

C

N
N’
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Man l8ste den 1-Ethyl-6-(1-ethynyl-cyclohexylamino)-7-methyl-4-oxo0-1,4-dihydro-
[1.8]naphthyridine-3-carbonsaureethylester (10 mg) in 5 ml Dioxan, versetzte mit 2,5
Aquivalenten einer 1 N NaOH-Ldsung und erhitzte for 4 Stunden auf 60°C. Nach der
Entfernung des LOsungsmittels im Vakuum erfoigte zur Reinigung des Produktes eine
Chromatographie auf einer HPLC-Anlage. Das reine Produkt wurde aus der
Reakilonslbsung durch Chromatographie auf ainer HPLC-Anlage isoliert. Dabel wurde
eine Merck Purospher-RP18 Saule sowie ein Acetonitril:Wasser-Gemisch als Eluent
verwendet, der Anfangsgehalt an Acetonitril betrug 15 % und stieg innerhalb von 20
Minuten auf 95 %.

_ Ausbeute: 85%
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Patenanspriiche:

Verbindungen der Formel 1,

R8 R6
N
R7” | N | R1
-
R X I}I R2
R3
|

worin bedeuten

R1 OH, O-(C1-Cg)-Alkyl, NHz, NH-(C4-Cg)-Alkyl, N-((C1-Cg)-Alkyt), oder O-(C;-
Ceg)-OCO-{C+-Cg)-Alkyl;

R2 H, (C1-Ce)-Alkyl oder Phenyl;

R3 H, (C+-Cs)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Pyridyl oder Phenyl, wobei Alky!
durch R9 und wobei Pyridyl oder Phenyl durch R10 substituiert sein
k&nnen;

R9 NHz, NH-(C1-Cg)-Alkyl, N-{(C+-Ce)-Alkyl)2, -(C5-C7)-Cycloalkyt,
Heteroalkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyl, wobei Phenyl und
Heteroaryl durch R11 substituiert sein kbnnen;

R10 F, Cl, Br, {C1-Cg-Alkyl), O-(C+-Cs)-Alkyl, COOH, COO-{C4-Cg)-Alkyl, NH;,
NH-(C1-Ce)-Alkyl oder N-{(C+-Ce)-Alkyl)2;

R11

F, Cl, (C1-Ce-Alkyl), O«(C+-Cg)-Alkyl, COOH oder COO-(C4-C4)-alkyl;

9.3
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RS, R6

R7

R8

24
N:
unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, OH, NO2, CN, (C,-Ce)-Alkyl oder O-
(C+-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein
kann;
H oder (C1-Cg)-Alkyi;
(Cs-C12)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl mit (C1-C4)-Alkyl, (C1-C4)-Alkenyl,

(C+-C4)-Alkinyl,, F, Cl, CN, CF3, COOH ader COO-(C+-C4)-alkyl
substituiert sein kann;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

2. - Verbindungen der Formel |, gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal
darin bedeuten

R1

R3

R9

R10

OH, O-C1-Cs)-Alkyl, NHz, NH-(C1-Ca)-Alkyl, N-{(C1-Cs)-Alkyl)> oder O-(Cs-
Ce)}-OCO-(C+-Cg)-Alkyl,

H;

H, (C4+-Cs)-Alkyi, (Cs-Cr)-Cycloalkyl, Pyridyl oder Phenyl, wobel Alkyl
durch RS und wobel Pyridyl oder Phenyl durch R10 substituiert sein
kénnen, '

NHz, NH-(C4-Cq)-Alkyl, N-{(C1-Cs)-Alkyl)2, -(C5-C7)-Cycloalkyl,
Heteroalkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyl, wobei Phenyt oder
Heteroaryl durch R11 substituiert sein kdnnen;

F, Cl, Br, (C+~Cg-Alkyl), O-{C1-Cs)-Alkyl, COOH, COO-(C4-Cs)-Alkyl, NH,
NH-C1-Ce)-Alkyl oder N-((C+-Ce)-Alkyl);
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R11 F. Cl, (C+-Ce-Alkyl), O{C1-Cs)-Alkyl, COOH oder COO-{C4-C4)-alkyl;
X N;
RS H, F, Cl, Br, OH, NO2, CN, (C,-Cg)-Alkyl oder O~(C+-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl
mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kann;

R6 H;
R7 H;
R8 (Cx-C12)-Cycloalkyl, wobel Cycloalkyl mit (C1-Ca)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkenyl,

(C+-C4)-Alkinyl, F, Cl, CN, CF3, COOH oder COO-(C4-C4)-Alkyl substituiert
sein kann;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

3.

Verbindungen der Formel |, gema® Anspruch 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, daB darin bedeuten

R1

R2

R3

OH, O«(C+-Cg)-Alkyl, ;

H;

(C+-Co)Alicyl,;

NHz, NH-(C1-Cg)-Alkyl, N-{(C+-Cs)-Alkyl)z, «(C3-Cr)-Cycloalkyl,

Heteroalkyl, Heteroaryl, O-Phenyt oder Phenyl, wobei Phenyl oder
Heteroaryl durch R11 substituiert sein kdnnen;
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R10

R11

RS

R6

R7

R8

F, Cl, Br, (C1+-Cs-Alkyl), O-(C+-Ca)-Alkyl, COOH, COO-(C1-Cs)-Alkyl, NHa,
NH-(C1-Cs)-Alkyl oder N-{(Ci-Cg)-Alkyl)2;

F. C1, (C1-Ce-Alkyl), O(C1-Co)-Alkyl, COOH oder COO-(C1-Ca)-alkyl;
N;

H, F, Cl, Br, OH, NO2, CN, (C+-Cg)-Alkyt oder O-(C4-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl
mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sain kann;

H;
H;
(C3-C12)-Cycloalkyl, wobei Cycloalkyl mit (C1-C4)-Alkyl, (C1-Cq)-Alkenyi,

(C+-Cq)-Alkinyl, F, Cl, CN, CFs, COOH oder COO-(C4-C4)-Alkyl substituiert
sein kann;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

4.

Verbindungen gemafl Anspruch 1 zur Anwendung als Arzneimittel.

Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemag Anspruch

Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemat Anspruch

1 und mindestens einen weiteren Wirkstoff.

7.

Arzneimittel, gemaf Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB es als weiteren

Wirkstoff eine oder mehrere
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Antidiabetika, hypoglyk3mischen Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase Inhibitoren,
Cholesterinresorptionsinhibitoren, PPAR gamma Agonisten, PPAR alpha Agonisten,
PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-inhibitoren,
Gallensaureresorptionsinhiﬁitoran. CETP-Inhibitoren, polymere Gallens&ureadsorber,
LDL-Rezeptorinducer, ACAT-Inhibitoren, Antioxidantien, Lipoprotein-Lipase
Inhibitoren, ATP-Citrat-Lyase Inhibitoren, Squalen synthetase inhibitoren,
Lipoprotein{a) antagonisten, Lipase inhibitoren, Insuline, Sulphonylhamstoffe,
Biguanide, Meglitinide, Thiamlidiﬁdione. a-Glukosidase-inhibitoren, auf den ATP-
abhéngigen Kaliumkanal der Betazellen wirkende Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-
Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Agonisten, H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-
Agonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin-Agonisten, §3-Agonisten, MSH
(Melanocyt-stimulierendes Hormon)-Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren, gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen,
S5HT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormones,
Wachstumshormon freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppeinde Protein
2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin),
Lipase/Amylase-Inhibitoren, PPAR-Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-4-
Agonisten oder Amphetamine enthéit.

8. Verwendung der Verbindungen gemaR Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikamentes zur Blutzuckersenkung.

9. Verwendung der Verbindungen gemaR Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikamentes zur Behandiung des Typ 1l Diabetes.

10. Verwendung der Verbindungen gemafi Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikamentes zur Behandiung von Lipid- und Kohlenhydratstoffwechselstdrungen.

11.  Verwendung der Verbindungen gemaR Anspruch 1 zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung arteriosklerotischer Erscheinungen.
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12. Verwendung der Verbindungen gemaBl gemaR Anspruch 1 zur Herstellung
eines Medikaments zur Behandlung von Insulin Resistenz.

13. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der
Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal der Wirkstoff mit
einem pharmazeutisch geeigneten Trager vermischt wird und diese Mischung in eine
for die Verabreichung geeignete Form gebracht wird.
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1
Derivados de &cido 7-amino-4-quinolona-3-carboxilico sustituidos con cicloalquilo, método

para la produccién de los mismos y su uso como medicamentos
La invencidn se refiere a derivados de dcido 7-amino-4-quinolona-3-carbaxilico sustituidos
con cicloalquilo y a las sales fisiolégicamente toleradas y a los derivados fisiolégicamente

funcionales de los mismos.

En Ia técnica ya se han descrito compuestos de estructura similar (Link, Helmut; Bernauer,
Karl; Englert Gerhard, Helvetica Chimica Acta 65(8), 1982, 2645-2667).

La invencion se basé en el objetivo de proporcionar compuestos que presentan un efecto de
reduccion de glucosa en sangre utilizable terapéuticamente.

Por tanto, la invencién se refiere a compuestos de la férmula 1

I'QB R6
RT’N ' | R1
5
RS" X Il\| R2
R3
I

en la que los significados son

R1 OH, O-alquilo (C;-Cg), NHa, NH-alquilo (C;-Cg), N-(alquil-(C;-Cs))2 6
0-(C1-Cg)-OCO-alquilo (C1-Cq);

R2 H, alquilo (C,-Cg) o fenilo;

R3 H, alquilo (C;-Cs), cicloalquilo (C3-Cy), piridilo o fenilo, en el que el alquilo
puede ser sustituido por R9 y en el que el piridilo o el fenilo pueden estar
sustituidos con R10;

R9 NH;, NH-alquilo (C;-Cs), N-(alquil{C;-Cg)),, cicloalquilo {C3-Cs),

heteroalquilo, heteroarilo, O-fenilo o fenilo, en el que el fenilo y el heteroarilo

20
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R10

Rl11

R5, R6,

R7

31

2

pueden estar sustituidos con R11;

F, Cl, Br, alquilo (C,-Cg), O-alquilo (C;-Cs), COOH, COO-alquilo (C;-Cé),
NH,, NH-alquilo (C1-Cs) 0 N-(alquil-{(C1-C))z;

F, Cl, alquilo (C;-Cg), O-alquilo (C;-Cs), COOH o COO-alquilo (C,-Cs);

N;

independientemente el uno del otro, H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, alquilo (C,-Cg)
6 O-alquilo (C,-Cg), en el que el alquilo puede estar sustituido mds de una vez
conF, Cl o Br;

H o alquilo (C,-Cg);

cicloalquilo (C3-C)2), en el que el cicloalquilo puede estar sustituido con

alquilo-(C,-Cy), alquenilo (C;-Cy), alquinilo (C;-Cy), F, Cl, CN, CF3, COOH o
COO-alquilo (C-Cy);

y sus sales fisiol6gicamente toleradas.

Se da preferencia a compuestos de la férmula I, en los que uno o varios radicales tienen el

siguiente significado:

Rl

OH, O-alquilo (C;-C¢), NH;, NH-alquilo (C;-Ce), N-(alquil-(C;-Ce))2 6
0-(C1-C)-OCO-slquilo (C,-Cs);

H;
H, alquilo (C,-Cj), cicloalquilo (C3-C5), piridilo o fenilo, en el que el alquilo
puede ser sustituido por R9 y en el que el piridilo o el fenilo pueden estar

sustituidos con R10;

NH32, NH-alquilo (C;-Cg), N-(alquil-(C;-Cg))s, cicloalquilo (C3-Cs),
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R10

R11

RS, R6,

R7

3

3

heteroalquilo, heteroarilo, O-fenilo o fenilo, en el que el fenilo y el heteroarilo
pueden estar sustituidos con R11;

F, Cl, Br, alquilo (C;-Cs), O-alquilo (C-C¢), COOH, COO-alquilo (C;-Cg),
NH;, NH-alquilo (C,-Cs) 0 N«(alquil-(C;-C¢));

F, CJ, alquilo (C;-Ce), O-alquilo (C;-Ce), COOH o COO-alquilo (C1-Ca);

N;

H, F, Cl, Br, OH, NO;, CN, alquilo (C;-Cg) 6 O-alquilo (C;-Cg), en el que el
alquilo puede estar sustituido mas de una vez con F, Cl o Br;

H;
H;
cicloalquilo (C3-C;2), en el que el cicloalquilo puede estar sustituido con

alquilo~(C;-Cy), alquenilo (C;-Cy), alquinilo (C;-Cy), F, Cl, CN, CF;, COOH o
COO-alquilo (C;-Cq);

y sus sales fisiolégicamente toleradas.

Se da preferencia particular a compuestos de la fdrmula I, en la que uno o varios radicales

tienen el siguiente significado:

Rl OH, O-alquilo (C,-Cs);

R2 H;

R3 alquilo (C;-Cg);

R9 NH;, NH-alquilo (C;-Cg), N-(alquil-(C,-Cs))z, cicloalquilo (C3-Cy),

heteroalquilo, heteroarilo, O-fenilo o fenilo, en el que el fenilo y el heteroarilo
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4
pueden estar sustituidos con R11;

R10 F, Cl, Br, alquilo (C;-Ce), O-alquilo (C;-Ce), COOH, COO-alquilo (C,-Ce),
NH;, NH-alquilo (C;-Cs) o N-(alquil{C,-Ce))z;

Rl1l F, Cl, alquilo (C;-Cs), O-alquilo (C;-Cs), COOH o COO-alquilo (C;-Cy);

X N;

RS, R6, H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, alquilo (C;-C¢) 6 O-alquilo (C;-Cs), en el que el
alquilo puede estar sustituido mas de una vez con F, Cl o0 Br;

R6 H;

R7 H;

R8 cicloalquilo (C;-C;z2), en el que el cicloalquilo puede estar sustituido con
alquilo-(C,-C,), alquenilo (C,-Cs), alquinilo (C,-Cy), F, Cl, CN, CF;, COOH o
CO0-alquilo (C,-Cy);

y sus sales fisiol6gicamente toleradas.

La invencién se refiere a compuestos de la férmula I en forma de sus racematos, mezclas

racémicas y enantiémeros puros y a sus diastereoisémeros y sus mezclas.

Los radicales alquilo de los sustituyentes R1, R2, R3, R5, R6, R7, R8, R9, R10 y R11 pueden
ser tanto de cadena lineal como ramificada.

Si los radicales o sustituyentes pueden aparecer més de una vez en los compuestos de la
férmula I, todos ellos pueden tener, independientemente uno de otro, los significados
establecidos y pueden ser idénticos o diferentes.

Debido a que su solubilidad en agua es mayor que la de los compuestos iniciales o bésicos, las
sales farmacéuticamente aceptables son particularmente adecuadas para aplicaciones médicas.
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Estas sales deben tener un anién o catién farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicién
de écido farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la invencién adecuadas son sales
de 4cidos inorgénicos tales como dcido clorhidrico, bromhidrico, fosférico, metafosférico,
nitrico y &cido sulfiirico, y de écidos orgénicos tales como, por ejemplo, dcido acético,
bencilsulfénico, benzoico, citrico, etilsulfénico, fumérico, glucénico, glicélico, isotiénico,
lactico, lactobidnico, maleico, malico, metilsulfénico, succinico, p-toluenosulfénico y dcido
tartdrico. Las sales basicas farmacéuticamente aceptables adecuadas son las sales de amonio,
las sales de metales alcalinos (tales como las sales de sodic o de potasio), las sales de metales
alcalinotérreos (tales como las sales de calcio y de magnesio), de trometamol (2-amino-
2-hidroximetil-1,3-propanodiol), de dietanolamina, de lisina o de etilendiamina.

Las sales con un anién farmacéuticamente inaceptable, tal como, por ejemplo, el -
trifluoroacetato, pertenecen igualmente al marco de esta invencién como productos
intermedios iitiles para la preparacién o purificacion de sales farmacéuticamente aceptables

y/o para ser empleadas en aplicaciones no terapéuticas, por ejemplo en aplicaciones in vitro.

La expresion "derivado fisiclégicamente funcional” usada en esta memoria se refiere a
cualquier derivado fisiolégicamente tolerado de un compuesto de la férmula I de la invencién,
por ejemplo un éster, que cuando es administrado a un mamifero, por ejemplo, un ser
humano, es capaz de formar (directa o indirectamente) un compuesto de fé6rmula 1 o uno de
sus metabolitos activos.

Los derivados fisiolégicamente funcionales incluyen los profirmacos de los compuestos de la
invencién. Dichos profirmacos se pueden metabolizar in vivo a un compuesto de la invencion.

Estos profirmacos pueden ser ellos mismos activos o no serlo.

Los compuestos de la invencién también pueden existir en diferentes formas polimérficas, por
ejemplo, como formas polimérficas cristalinas y amorfas. Todas las formas polimérficas de
los compuestos de la invencién pertenecen al marco de la invencién y constituyen un aspecto
adicional de la invencién.

En lo sucesivo, todas las referencias al(los) "compuesto(s) de la férmula (I)" se refieren al(los)
compuesto(s) de la férmula I tal como se han descrito anteriormente, y a sus sales, solvatos, y
derivados fisiol6gicamente funcionales tal como se describe en esta memoria.

af
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Un radical heteroarilo significa un radical pirrolilo, piridinilo, pirimidinilo, piracinilo,
indolilo, bencimidazolilo o furanilo.

El(los) compuesto(s) de la férmula (I) pueden administrarse también junto con ingredientes
activos adicionales,

La cantidad de un compuesto de férmula I necesaria para lograr el efecto bioldgico deseado,
depende de una serie de factores, por ¢jemplo, del compuesto especifico elegido, del empleo
pretendido, del modo de administracién y del estado clfnico del paciente. La dosis diaria se
sitia generalmente en el intervalo de 0,3 mg.a 100 mg (tipicamente de 3 mg a 50 mg) por dia
y por kilogramo de peso corporal, por ejemplo 3-10 mg/Kg-dia. Una dosis intravenosa puede
estar, por ¢jemplo, en el intervalo de 0,3 mg a 1,0 mg/Kg, que se puede administrar
adecuadamente como una infusién de 10 ng a 100 ng por kilogramo y por minuto. Las
soluciones adecuadas para infusién para estos propdsitos, pueden contener, por ¢jemplo, de
0,1 ng a 10 mg, tipicamente de 1 ng a 10 mg, por mililitro. Las dosis unitarias pueden
contener, por ejemplo, de 1 mg a 10 g del ingrediente activo. Asi, Ias ampollas para
inyecciones pueden contener, por ejemplo, de 1 mg a 100 mg, y las formulaciones de dosis
unitaria que se pueden administrar por via oral, tales como, por ejemplo, comprimidos o
cdpsulas, pueden contener, por ejemplo, de 1,0 a 1000 mg, tipicamente de 10 a 600 mg. Para
la terapia de las anteriores condiciones, los compuestos de la férmula I pueden ser usados en
forma de compuesto solo, pero preferiblemente se encuentran en la forma de una composicién
farmacéutica con un vehiculo adecuado. Por supuesto, el vehiculo debe ser aceptable, en el
sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la composicién, y no ser dafiino para la
salud del paciente, El vehiculo puede ser un sélido o un liquido, 0 ambos, y preferiblemente
se formula con el compuesto en forma de una dosis Gnica, por ejemplo, en forma de un
comprimido, que puede contener de 0,05% a 95% en peso de ingrediente activo. Del mismo
modo, puede haber presentes otras sustancias farmacéuticamente activas, incluyendo otros
compuestos de la férmula 1. Las composiciones farmacéuticas de la invencién se pueden
preparar por uno de los métodos farmacéuticos conocidos, que esencialmente consisten en
mezclar los ingredientes con vehiculos y/o excipientes farmacolégicamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién son las adecuadas para la administracién
oral, rectal, tépica, peroral (por ejemplo, sublingual) y parenteral (por ejemplo, subcuténea,
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intramuscular, intradérmica o intravenosa), aunque la via de administracién mis adecuada
depende en cada caso individual de la naturaleza y gravedad de la afeccién que se¢ va a tratar,
y de la naturaleza del compuesto de férmula I usado en cada caso. Las formulaciones
revestidas y formulaciones revestidas de liberacion lenta también estén dentro del marco de la
invencién. Se prefieren las formulaciones resistentes a dcidos y a jugo gistrico. Los
revestimientos adecuados resistentes al jugo gastrico comprenden acetato-fialato de celulosa,
poli(acetato-fialato de vinilo), fialato de hidroxipropilmetil-celulosa y polimeros aniénicos de
dcido metacrilico y metacrilato de metilo.

Los compuestos farmacéuticos adecuados para [a administracién por via oral pueden
presentarse en forma de unidades separadas tales como, por ejemplo, cépsulas, obleas,
comprimidos para chupar o comprimidos, cada una de las cuales contiene una cantidad
definida del compuesto de férmula I; en forma de polvos o grinulos; como solucién o como
suspensién en un liquido acuoso o no acuoso; o en forma de una emulsion de aceite en agua o
de agua en aceite. Estas composiciones, como ya se ha mencionado, se pueden preparar por
cualquier método farmacéutico adecuado que incluya una etapa en la que el principio activo y
el vehiculo (que puede consistir en uno 0 més ingredientes adicionales) se ponen en contacto.
En general, las composiciones se producen por mezcla uniforme y homogénea del ingrediente
activo con un vehiculo liquido y/o sélido finamente dividido, después de lo cual el producto
se moldea si es necesario. Por tanto, se puede preparar un comprimido, por ejemplo, por
compresién o moldeo de un polvo o grénulos del compuesto, segiin sea adecuado con uno o
mas ingredientes adicionales. Los comprimidos pueden ser producidos por compresi6n del
compuesto en forma fluida tal como, por ejemplo, un polvo o granulos, cuando proceda,
mezclado con un aglutinante, fluidificante, diluyente inerte y/o uno o més agente(s)
tensioactivo(s)/dispersante(s), en una miquina adecuada. Los comprimidos moldeados se
pueden preparar por moldeo del compuesto, que estd en forma de polvo y se humedece con un
diluyente liquido inerte, en una méquina adecuada.

Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para administracién peroral (sublingual)
comprenden comprimidos para chupar que contienen un compuesto de férmula I con un
aromatizante, normalmente sacarosa y goma ardbiga o tragacanto, y pastillas que comprenden
el compuesto en una base inerte tal como gelatina y glicerol o sacarosa y goma ardbiga.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién parenteral comprenden
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preferiblemente preparaciones acuosas estériles de un compuesto de férmula I, que
preferiblemente son isoténicas con la sangre del receptor al que van dirigidas. Estas
preparaciones preferiblemente se administran por via intravenosa, aunque la administracién
también puede ser por inyeccién subcutéinea, intramuscular o intradérmica. Estas
preparaciones se pueden preparar preferiblemente mezclando el compuesto con agua y
haciendo que la solucion resultante sea estéril e isoténica con la sangre. Las composiciones
inyectables de la invenci6n contienen generalmente de 0,1 a 5 % en peso del compuesto

activo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién rectal, preferiblemente estédn

en forma de supositorios de una sola dosis. Estas se pueden producir mezclando un compuesto

de la férmula I con uno o més vehiculos sélidos convencionales, por ejemplo manteca de
cacao, y moldeando la mezcla resultante.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso tépico en la piel preferibiemente estdn
en forma de una pomada, crema, locién, pasta, pulverizador, aerosol o aceite. Los vehiculos
que se pueden usar son vaselina, lanolina, polietilenglicoles, alcoholes y combinaciones de
dos o més de estas sustancias. El ingrediente activo generalmente estd presente en una
concentracién de 0,1 a 15% en peso de la composicién, por ejemplo, de 0,5 a 2%.

También es posible la administracién transdérmica. Las composiciones farmacéuticas
adecuadas para usos transdérmicos pueden estar en forma de una escayola que es adecuada
para un contacto con la epidermis del paciente a largo plazo. Dichas escayolas, contienen

adecuadamente el ingrediente activo en una solucién acuosa que estd tamponada, cuando es -

adecuado, disuelta y/o dispersa en un adhesivo o dispersa en un polimero. Una concentracién
adecuada de ingrediente activo es de aproximadamente 1% a 35%, preferiblemente de 3% a
15%. Una posibilidad es que el ingrediente activo sea liberado por electrotransporte o
iontoforesis, como se describe, por ejemplo, en Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986).

Ingredientes activos adicionales adecuados para productos de combinacién son:

todos los antidiabéticos mencionados en la Rote Liste 2001, capftulo 12. Estos se pueden
combiner con los compuestos de la férmula I de la invencién, en particular para una mejora
sinérgica del efecto. La administracion de la combinacién del ingrediente activo se puede
producir por administracién separada de Jos ingredientes activos al paciente, o en forma de

ar
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productos de combinacién, en los que en una preparacién farmacéutica hay una pluralidad de
ingredientes activos. La mayoria de los ingredientes activos listados a continuacion en este
documento estdn descritos en el

USP Dictionary of USAN and International Drug Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001.

Los antidiabéticos incluyen insulina y derivados de la insulina tales como, por ejemplo,
Lantus® (véase www.lantus.com) o HMR 1964, insulinas de accién répida (véase el
documento US 6.221.633), derivados de GLP-1 tales como por ejemplo los descritos en el
documento WO 98/08871 de Novo Nordisk A/S, e ingredientes activos hipoglicémicos
eficaces por via oral.

En los ingredientes activos hipoglucémicos eficaces por via oral se incluyen, preferiblemente,
sulfonilureas, biguanidinas, meglitinidas, oxazolidindionas, ﬁazol.idindilonns, inhibidores de
glucosidasa, antagonistas de glucagdn, agonistas de GLP-1, agentes de apertura de canales de
potasio tales como por ejemplo, los descritos en los documentos WO 97/26265 y

WO 99/03861 de Novo Nordisk A/S, sensibilizadores de insulina, inhibidores de enzimas
hepéticas implicadas en la estimulacién de la gluconeogénesis y/o glicogenolisis,
moduladores de la absorcién de glucosa, compuestos que alteran el metabolismo de los
lipidos, tales como ingredientes activos antihiperlipidémicos e ingredientes activos
antilipidémicos, compuestos que reducen la ingestién de alimentos, agonistas de PPAR y PXR
e ingredientes activos que actian en el canal de potasio dependiente de ATP de las células
beta.

En una realizacién de la invenci6n, los compuestos de férmula I se administran junto con un
inhibidor de la HMGCoA-reductasa, tal como simvastatina, fluvastatina, pravastatina,
lovastatina, atorvastatina, cerivastating y rosuvastatina.

En una realizacion de la invencién, los compuestos de la férmula I se administran junto con
un inhibidor de la absorcién de colesterol, tal como, por ejemplo, ezetimibe, tiqueside,
pamaqueside.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de la férmula I se administran junto con
un agonista gamma de PPAR, tal como, por ejemplo, rosiglitazona, pioglitazona, JTT-501,
Gl 262570.
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En una realizacién de la invencion, los compuestos de la férmula I se administran junto con
un agonista alfa de PPAR, tal como, por ejemplo, GW 9578, GW 7647.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula I se administran junto con
un agonista mixto alfa/gamma de PPAR, tal como, por ejemplo, GW 1536, AVE 8042,
AVE 8134, AVE 0847, o como los descritos en los documentos PCT/US 11833, PCT/US
11490, DE10142734 4.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de 1a férmula I se administran junto con
un fibrato, tal como, por ejemplo, fenofibrato, clofibrato, bezafibrato.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de férmula I se administran junto con un
inhibidor de MTP tal como, por ejemplo, implitapide, BMS-201038, R-103757.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de formula I se administran junto con un
inhibidor de la absorcién de 4cido biliar (véase, por ejemplo, el documento US 6.245.744 o el
documento US 6.221.897), tal como, por ejemplo, HMR 1741.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula I se administran junto con un
inhibidor de CETP, tal como, por ejemplo, JTT-705.

En una realizacién de la invenci6n, los compuestos de férmula I se administran junto con un
adsorbente polimérico de 4cidos biliares, tal como por ejemplo, colestiramina, colesevelam.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula [ se administran junto con un
inductor del receptor de LDL (véase el documento US 6.342.512), tal como, por ejemplo,
HMR1171, HMR1586.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula I se administran junto con un
inhibidor de ACAT, tal como, por ejemplo, avasimibe.

En una realizacién de 1a invencién, los compuestos de formula I se administran junto con un
antioxidante, tal como, por ejemplo, OPC-14117.
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En una realizaci6én de la invencién, los compuestos de férmula I se administran junto con un

inhibidor de lipoproteina lipasa, tal como, por ejemplo, NO-1886.

En una realizacién de la invenci6n, los compuestos de la férmula I se administran junto con
un inhibidor de ATPcitrato liasa, tal como, por ejemplo, SB-204990.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula I se administran junto con
un inhibidor de la escualeno sintetasa, tal como, por ejemplo, BMS-188494.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de 1a férmula I se administran junto con
un antagonista de lipoproteina (a), tal como, por ejemplo, CI-1027 o écido nicotfnico.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula I se administran junto con un
inhibidor de lipasa, tal como, por e¢jemplo, orlistat.

En una realizacién de la invencidn, los compuestos de la férmula I se administran junto con
insulina.

En una realizaci6n, los compuestos de férmula I son administrados junto con una sulfonilurea,
tal corno, por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipizida o glimepirida.

En una realizacién, los compuestos de la férmula I se administran junto con una biguanida, tal
como, por ejemplo, metformina.

En una realizacién adicional, los compuestos de la férmula I se administran junto con una
meglitinida, tal como, por ejemplo, repaglinida.

En una realizacién, los compuestos de la férmula I se administran junto con un
tiazolidindiona, tal como, por ejemplo, troglitazona, ciglitazona, pioglitazona, rosiglitazona o
los compuestos descritos en el documento WO 97/41097 de la Dr. Reddy's Research
Foundation, en concreto 5-[[4-[(3,4-dihidro-3-metil-4-oxo-2-quinazolinilmetoxi]-
fenillmetilo]-2,4-thiazolidinedione.

En una realizacién, los compuestos de férmula 1 se administran junto con un inhibidor de a-
glucosidasa, tal como, por ejemplo, miglitol o acarbosa.
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En una realizacidn, los compuestos de férmula I se administran combinados con un
ingrediente activo que actia en el canal de potasio dependiente de ATP de las células beta, tal
como, por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipizida, glimepirida o repaglinida.

En una realizacion, los compuestos de la formula I se administran junto con més de uno de los
compuestos antes mencionados, por ¢jemplo, en combinacién con una sulfonilurea y
metformina, con una sulfonilurea y acarbosa, repaglinida y metformina, insulina y una
sulfonilurea, insulina y metformina, insulina y troglitazona, insulina y lovastatina, etc.

En una realizacién adicional, los compuestos de la férmula I se administran junto con
moduladores de CART (véase "Cocaine-amphetamine-regulated transcript influences energy
metabolism, anxiety and gastric emptying in mice" Asakawa, A, y col., M.: Hormone and
Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558), con antagonistas de NPY, por ejemplo con {4-
[(4-aminoquinazolin-2-ilamino)metil]ciclohexilmetil }amida de dcido naftalen-1-sulfénico;
hidrocloruro (CGP 71683A)), con agonistas de MC4 (por ejemplo, [2-(3a-bencil-2-metil-3-
0x0-2,3,3a,4,6,7-hexahidropirazolo[4,3-c]piridin-5-il)- 1 -(4-clorofenil)-2-oxoetil]-amida de
dcido 1-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno-2-carboxilico; (documento WO 01/91752)), con
antagonistas de orexina (por ejemplo, 1-(2-metilbenzoxazol-6-il)-3-[1,5]naftiridin-4-ilurea;
hidrocloruro (SB-334867-A)), con agonistas de H3 (sal de dcido 3-ciclohexil-1-(4,4-dimetil-
1,4,6,7-tetrahidroimidazo{4,5-c]piridin-5-il)propan-1-ona-oxélico (documento WQ
00/63208)); con agonistas de TNF, con antagonistas de CRF (por ejemplo, [2-metil-9-(2.4,6-
trimetilfenil)-9H-1,3,9-triazafluoren-4-il]dipropilamina (WO 00/66585)), antagonistas de CRF
BP (por ejemplo, urocortina), agonistas de urocortina, agonistas de B3 (por ejemplo,
hidrocloruro de 1-(4-cloro-3-metanosulfonflmeﬁlfenil)—f—[2-(2,3-dimetil-1H-indol-ﬁ-iloxi)-
etilamino]-etanol (WO 01/83451)), agonistas de MSH (hormona estimulante de meianocitos),
agonistas de CCK-A (por ¢jemplo, sal de dcida trifluoroacética de dcido {2-[4-(4-cloro-2,5-
dimetoxifenil)-5-(2-ciclohexiletil}tiazol-2-ilcarbamoil]-5,7-dimetilindol-1-il }acético

(WO 99/15525)), inhibidores de recaptacion de serotonina (por cjemplo, dexfenfluramina),
compuestos mixtos serotoninérgico y noradrenérgicos (por ejemplo, WO 00/71549), agonistas
de 5HT, por ejemplo, sal de dcido 1-(3-etilbenzofuran-7-il)piperacin-oxdlico (WO 01/09111),
agonistas de bombesina, antagonistas de galanina, hormona del crecimiento (por ejemplo,
hormona del crecimiento humana), compuestos de liberacién de hormona del crecimiento
(éster terc-butllico de dcido 6-benciloxi-1-(2-diisopropilaminoetilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolin-2-carboxilico (WO 01/85695)), agonistas de TRH (véase, por ejemplo, el
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documento EP 0 462 884), moduladores de desacoplamiento de proteina 2 6 3, agonistas de
leptina (véase, por ejemplo, Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena,
Marina; Grasso, Patricia. Leptin agonists as a potential approach to the treatment of obesity.
Drugs of the Future (2001), 26(9), 873-881), agonistas de DA (bromocriptina, Doprexina),
inhibidores de lipasa/amilasa (por ejemplo, WO 00/40569), moduladores de PPAR (por
ejemplo, WO 00/78312), moduladores de RXR o agonistas de TR-B.

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

En una realizacidn, el otro ingrediente activo es dexanfetamina o- anfetamina.

En una realizaci6n, el otro ingrediente activo es fenfluramina o dexfenfluramina.
En otra realizacién, el otro ingrediente activo es sibutramina,

En otra realizacidn, el otro ingrediente activo es orlistat.

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

En una realizacién, los compuestos de la férmula 1 se administran junto con agentes de
relleno, preferiblemente con agentes de relleno insolubles (véase, por ejemplo,
carob/Caromex® (Zunft H J; y col., Carob pulp preparation for treatment of
hypercholesterolemia, ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6.)
Caromax es un producto que contiene algarroba, de Nutrinova, Nutrition Specialties & Food
Ingredients GmbH, Industriepark Hbchst, 65926 Frankfurt/Main)). Es posible la combinacién
con Caromax® dentro de una preparacién, o bien se pueden administrar por separado los
compuestos de formula I y Caromax®. En relaci6n con esto, Caromax® se puede administrar
también en forma de productos alimenticios, tales como por ejemplo, en productos de
panaderia o barras de muesli.

Cabe destacar que todas las combinaciones adecuadas de los compuestos de 1a invencién con
uno o mas de los anteriores compuestos, y opcionalmente con una o més sustancias
farmacéuticamente activas adicionales, serén consideradas dentro de la proteccién conferida
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La preparaci6n de los compuestos de la férmula I se describe en los siguientes esquemas:

Los compuestos de Ia formula IT pueden hacerse reaccionar en las condiciones de Buchwald
con aminas de la formula III para dar lugar a los compuestos de la férmula IV, en los que R1’
tiene el significado de un éster. En este caso, Y es Br, I o triflato. Con estas condiciones de
Buchwald es posible emplear sistemas cataliticos con Pd(OAc); o Pdy(dba); como fuentes de
paladio, BINAP, xantfos y DPPF como ligandos y Cs;COs, K3PO4 6 NaO'Bu como bases. Los
disolventes que pueden usarse son,por ejemplo, tolueno, DME, dioxano, THF o DMF. Las
condiciones de reaccién pueden ser seleccionadas entre calefaccion convencional o
calefaccién y reaccién en un microondas. (Bibliografia: Buchwald, Acc. Chem. Res. 1998, 31,
805) ' '

La posterior hidrélisis opcional de los compuestos de la formula IV y la conversién 6pcional
de diferentes amidas o ésteres conducen a los compuestos de la férmula I.

Esquema 1:
?I
. AN
e e B
R : R
g
1 v

Los ejemplos presentados a continuacién sirven para ilustrar la invencién pero sin restringirla.
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Tabla 1:
I'?B R6
RT’N I I R1
~

Ejemplo RrR1 R2| R3 X RS | R6 { R7 R3
1 OEt H Et N |Me | H H
2 OEt H Et N {Me | H H
g
3 OH H Et N |Me| H H
4 OH H Bt N |Me | H H

La actividad de los compuestos fue evaluada como se indica a continuacion:

Ensayo de actividad de glicé rilasa a

Se midié el efecto de los compuestos sobre la actividad de la forma activa de la glicdgeno
fosforilasa (GPa) en la direccién inversa siguiendo la sintesis de glic6geno a partir de 1-
fosfato de glucosa mediante la determinacién de la liberacién de fosfato inorgénico. Todas las
reacciones fueron llevadas a cabo en la forma de determinaciones por duplicado en placas de
microtitulacion de 96 pocillos (Half Area Plates, Costar No 3696), midiendo el cambio en la
absorcién debido a la formacién del producto de reaccién en la longitud de onda especificada
en un Lector Multiskan Ascent Elisa (Lab Systems, Finland).

Con el fin de medir 1a actividad enzimética de GPa en la direccién inversa, se usd el método
general de Engers y col. (Engers HD, Shechosky S, Madsen NB, Can J Biochem 1970 Jul;

4y
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48(7): 746-754) para medir la conversién de 1-fosfato de glucosa en glicégeno y en fosfato

inorgénico, con las siguientes modificaciones: glicégeno fosforilasa a humana (por ejemplo
con 0,76 mg de proteina/mL (Aventis Pharma Deutschland GmbH), disuelta en una disolucién
tampén E (B-glicerofosfato 25 mM, pH 7,0, EDTA 1 mM y ditiotreitol } mM) fue diluida con
tampén T (Hepes 50 mM, pH 7,0, KCI 100 mM , EDTA 2,5 mM, MgCly6H;0 2,5 mM) y se
afiadieron 5 mg/mL de glicégeno hasta una concentracién de 10 pg de proteina/mL. Se
prepararon sustancias de ensayo en forma de disoluciéon 10 mM en DMSO y fueron diluidas
hasta 50 UM con disolucién tampén T. A 10 pL de esta disolucién se les afiadieron 10 pL de
glucosa 37,5 mM , disueltos en disolucién tampén T, y 5 mg/mL de glicégeno, méis 10 pL de
una disolucién de glicogeno fosforilasa a humana (10 pg de proteina/mL) y 20 uL de 1-
fosfato de glucosa, 2,5 mM. Se detenninb la linea base de actividad de glicégeno fosforilasa a
en ausencia de sustancia de ensayo afiadiendo 10 pL de disolucién tampén T (DMSO al
0,1%). La mezcla fue incubada a temperatura ambiente durante 40 minutos, y se midié el
fosfato inorgdnico liberado mediante €]l método general de Drueckes y col. (Drueckes P,
Schinzel R, Palm D, Anal Biochem 1995 Sep 1; 230(1): 173-177) con las siguientes
modificaciones: se afiaden 50 pL de una disoluci6én de parada de molibdato de amonio 7,3
mM, acetato de cinc 10,9 mM, 4cido ascérbico al 3,6% y SDS al 0,9% a 50 pL de la mezcla
de enzimas. Tras incubacién a 45°C durante 60 minutos, se midi6 la absorcién a 820 nm. Para
determinar e] ruido de fondo de la absorcion se afiadi6 la disolucidn de parada, en una mezcla
separada, inmediatamente después de la adicion de la disolucién 1-fosfato de glucosa.

Este ensayo fue llevado a cabo con una concentracién 10 pM de la sustancia evaluada con el
fin de determinar la inhibicidn concreta de glicégeno fosforilasa a in vitro provocada por la
sustancia evaluada.

Tabla 2: Actividad biolégica

Ej. % de inhibicién a 10
nM

24

42

35

| W[ |

16

A partir de la tabla anterior, es evidente que los compuestos de la férmula I inhiben la
actividad de la glicégeno fosforilasa a, y, por tanto, son muy adecuados para reducir el nivel
de glucosa en sangre.

Y
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A continuacién se describe con detalle la preparacién de algunos ejemplos, y los demds
compuestos de la formula I se obtuvieron de manera anéloga:

Parte experimental:
Ejemplo 2

1-etil-6-(1-etinilciclohexilamino)-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-[1,8]naftiridin-3-carboxilato de
etilo

N\ H
N I o
N

N

=
o
N

Se transfirieron 100 mg de 6-bromo-1-etil-8-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolona-3-carboxilato
de etilo junto con 36 mg de 1-etinilciclohexilamina, 6,6 mg de Pd(OAc),, 36 mg de
XANTPHOS y 200 mg de carbonato de cesio en un recipiente de reaccién adecuado, se
generd una atmoésfera de gas protectora con argdn, y se afiadieron 10 mL de dioxano. A
continuacién se calent6 a 80°C durante 8 horas. Se aisl6 el producto puro a partir de la
disolucién de reaccién mediante cromatografia en un sistema de HPLC. Esto implicé el uso
de una columna Merck Purospher- Rl;la y de una mezcla acetonitrilo:agua como eluyente; el
contenido inicial de acetonitrilo fue del 15% y aument6 hasta el 95% a lo largo de un un
periodo de 20 minutos.

Rendimiento: 4%
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Ejemplo 3

Acido 1-etil-6<(1-etinilciclohexilamino)-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-[1,8]naftiridin-
3-carhoxilico

N\ H Q
YT o
N” N

Se disolvié 1-etil-6(1-etinilciclohexilamino)-7-metil-4-0x0-1,4-dihidro[1,8]naftiridin-
3-carboxilato de etilo (10 mg) en 5 mL de dioxano, se afiadieron 2,5 equivalente de NaOH 1
N, y la mezcla fue calentada hasta 60°C durante 4 h. La eliminacién del disolvente a vacio fue
seguida mediante cromatografia en un sistema de HPLC para purificar el producto. Se aislé el
producto puro a partir de la disolucién de reaccién mediante cromatografia en un sistema de
HPLC. Esto implicd el uso de una columna Merck Purospher- RP18 y de una mezcla
acetonitrilo:agua como eluyente; el contenido inicial de acetonitrilo fue del 15% y aumentd
hasta el 95% a lo largo de un un periodo de 20 minutos.

Rendimiento: 85%
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de férmula I

Ilia R6

RT’N | | R1

R57 X7 N~ “R2

R3

en la que los significados son

Rl

R10

R11

RS, R6,

OH, O-alquilo {C;-C¢), NH;, NH-alquilo (C,-Cs), N-(alquil{(C,-Cg))2 6
0-C,-C¢)-0CO-alquilo (C,-Ce);

H, alquilo (C,-Cé) o fenilo;

H, alquilo (C,-Cy), cicloalquilo (C3-C5), piridilo o fenilo, en el que el alquilo
puede ser sustituido por R9 y en el que el piridilo o el fenilo pueden estar
sustituidos con R10;

NH3, NH-alquilo (C;-Cg), N-(alquil-(C;-Cg))2, cicloalquilo (C3-C5),
heteroalquilo, heteroarilo, O-fenilo o fenilo, en el que el fenilo y el heteroarilo

pueden estar sustituidos con R11;

F, Cl, Br, elquilo (C;-Cs), O-alquilo (C;-Cg), COOH, COO-alquilo (C,-Ce),
NH3, NH-alquilo (C,-Cs) o N-(alquil-(C;-C¢));

F, C}, alquilo (C;-C), O-alquilo (C;-Cs), COOH o COO-alquilo (C1-Ca);

N;

independientemente el uno del otro, H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, alquilo (C;-Cs)
6 O-alquilo (C,-Cg), en el que el alquilo puede estar sustituido més de una vez

o9
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conF, Cl o Br;

H o alquilo (C;-Cg);

cicloalquilo (C3-C;2), en el que el cicloalquilo puede estar sustituido con

alquilo-(C1-Cs), alquenilo (C;-Cy), alquinilo (C4-C4), F, C1, CN, CF3, COOH o
COO-alquilo (C,-Cy);

y sus sales fisiol6gicamente toleradas.

Un compuesto de Ia férmula I como el reivindicado en la reivindicacién l,enel

2.

que los significados son

R1 OH, O-alquilo (C;-Ce), NH;, NH-alquilo (C;-Cs), N-(alquil{(C;-Cs))z2 6
0~(C,-C¢)-OCO-alquilo (C,-Ce);

R2 H;

R3 H, alquilo (C;-Cy), cicloalquilo {C3-C»), piridilo o fenilo, en el que el alquilo
puede ser sustituido por R9 y en el que el piridilo o el fenilo pueden estar
sustituidos con R10;

R9 NH;, NH-alquilo (C,-Cg), N-(alquil-(C;-Cg))z, cicloalquilo (C3-C7),
heteroalquilo, heteroarilo, O-fenilo o fenilo, en el que el fenilo y el heteroarilo
pueden estar sustituidos con R11;

R10 F, Cl, Br, alquilo (C,-C), O-alquilo (C,-Cs), COOH, COO-alquilo (C;-Cg),
NH;, NH-alquilo (C,-Cs) o N~(alquil(C,-Ce))2;

R11 F, Cl, alquilo (C,-Cs), O-alquilo (C-Cs), COOH o COO-alquilo (C,-Cy);

X N;
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H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, alquilo (C,-C¢) 6 O-alquilo (C;-Cs), en el que el
alquilo puede estar sustituido mas de una vez con F, Cl 0 Br;

H;
H;
cicloalquilo (C3-Cy2), en el que el cicloalquilo puede estar sustituido con

alquilo-(C,-C,), alquenilo (C,-Cy), alquinilo (C,-Cy), F, Cl, CN, CF;, COOH o
COO-alquilo (C-Cy);

y sus sales fisiolégicamente toleradas.

3. Un compuesto de la férmula I como el reivindicado en las reivindicaciones 1 6

2, en el que los significados son

Rl OH, O-alquilo (C;-Cg);

R2 H;

R3 alquilo (C;-Cy);

R9 NH;, NH-alquilo (C;-Cg), N{(alquil-(C-Ce)}z, cicloalquilo (C3-C3),
heteroalquilo, heteroarilo, O-fenilo o fenilo, en el que el fenilo y el heteroarilo
pueden estar sustituidos con R11,

R10 F, Cl, Br, alquilo (Cy-Cs), O-alquilo (C;-Cs), COOH, COO-alquilo (C;-Cg¢),
NH;, NH-alquilo (C1-Cs) 0 N(alquil-(C;-Cg));

Rl11 F, Cl, alquilo (C;-Cs), O-alquilo (C;-Cs), COOH o COQ-alquilo (C;-Cy);

X N;

RS, R6, H, F, Cl, Br, OH, NO;,, CN, alquilo (C,-C¢) 6 O-alquilo (C,-Cs), en el que el
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alquilo puede estar sustituido mé#s de una vez con F, Cl o Br;

R6 H;
R7 H;
RS cicloalquilo (C3-C)3), en el que el cicloalquilo puede estar sustituido con

alquilo-(C;-Cy), alquenilo (C1-Cs), alquinilo (C;-Ca), F, Cl, CN, CF;, COOH o
COO-alquilo (C1-Ca);

y sus sales fisioldgicamente toleradas.

4, Un compuesto como el reivindicado en la reivindicacién 1 para su uso como

medicamento.

5. Un medicamento que comprende uno o més compuestos como los reivindicados en la

reivindicacion 1.

6. Un medicamento que comprende uno o mis de los compuestos reivindicados en la
reivindicacidn 1, y al menos otro ingrediente activo adicional.

7. El medicamento reivindicado en la reivindicacién 4, en el que el otro ingrediente
activo c:.omprunde uno o mas

antidiabéticos, ingredientes activos hipoglicémicos, inhibidores de HMGCoA reductasa,
inhibidores de la absorcion del colesterol, agonistas PPAR gamma, agonistas PPAR alfa,
agonistas PPAR alfa/pamma, fibratos, inhibidores de M TP, inhibidores de la absorcién de
écido biliar, inhibidores de CETP, adsorbentes poliméricos de écido biliar, inductores del
receptor de LDL, inhibidores de ACAT, antioxidantes, inhibidores de lipoproteina lipasa,
inhibidores de ATP-citrato liasa, inhibidores de escualeno sintetasa, antagonistas de
lipoproteina(a), inhibidores de lipasa, insulinas, sulfonilureas, biguanidas, meglitinidas,
tiazolidindionas, inhibidores de a-glucosidasa, ingredientes activos que actian sobre el canal
de potasio de las células beta dependiente de ATP, agonistas de CART, agonistas de NPY,
agonistas de MC4, agonistas de orexina, agonistas de H3, agonistas de TNF, agonistas de
CREF, antagonistas de CRF BP, agonistas de urocortina, agonistas de 83, agonistas de MSH
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(hormona estimulante de melanocitos), agonistas de CCK, inhibidores de la recaptacién de
serotonina, compuestos serotoninérgicos y noradrenérgicos mixtos, agonistas de SHT,
agonistas de bombesina, antagonistas de galanina, hormonas de crecimiento, compuestos
liberadores de la hormona de crecimiento, agonistas de TRH, moduladores de la proteina de
desacoplamiento 2 6 3, agonistas de leptina, agonistas de DA (bromocriptina, doprexina),
inhibidores de lipasa/amilasa, moduladores de PPAR, moduladores de RXR o agonistas de
TR-P o anfetaminas. '

8. El uso de los compuestos reivindicados en la reivindicacién 1, para la produccién de
un medicamento pera reducir la glucosa en sangre.

9. El uso de los compuestos reivindicados en la reivindicacién 1, para la produccién de
un medicamento para el tratamiento de la diabetes de tipo II.

10.  El uso de los compuestos reivindicados en la reivindicacién 1, para la produccién de
un medicamento para el tratamiento de trastornos del metabolismo de lipidos y de
carbohidratos.

11.  El uso de los compuestos reivindicados en la reivindicacién 1, para la produccién de
un medicamento pars el tratamiento de manifestaciones arterioscleréticas.

12.  El uso de los compuestos reivindicados en la reivindicacién 1, para la produccién de
un medicamento para el tratamiento de la resistencia a la insulina.

13.  Un proceso pera la produccién de un medicamento que comprende uno o més de los

compuestos reivindicados en la reivindicacién 1, que comprende mezclar el ingrediente activo

con un vehiculo farmacéuticamente adecuado y convertir dicha mezcla en una forma
adecuada para su administracién.

3
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PCT PCT/EP 2005 /000373
Internationales Aktenzeichen
ANTRAG 15 JAN 25 (15 ot mms)
Interpationales Anmeldedatum
Der Unterzeicimete beantragt, daB die vorliegende
Der Ur - EUROPEAN PATENT OFFICE
el s e et & e e e PCT INTERNATIONAL
Patentwesens behandelt wird Name des Anmeldeamts und “PCT International !_\Eliuﬁun”

FeldNr.1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
Cycloalkyl substituierts 7-Amino-4-chinolon-3-carbonsaure-Derlvate, Verfahren 2u Ihrer Herstellung und ihre
Verwandung als Arzneimitis|

Feld Nr.l ANMELDER {0 Diese Person ist gleichzeitig Erfinder

Name und Anschrift: (Familieweame, Yorname: bei juristizchen Peraonen vollrtindige amtliche
Bexalchrang. Bel der Anschrift sind die Postleitsahl und der Nama dex Stagis anxugeben. Der tn diszem | Telefomm.:

Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat dex Sitzas eder Woknsitzes dex Anmalders, sofern | (089) 305-12104
nachstehand bein Stant dex Sitves oder Wohnsitres angegeben ist).

Aventis Pharma Deutschiand GmbH Teletia: (089) 357175
BrlningstraBe 50
85829 Frankfurt Formachrefinr:
Deutschland Registrisrungaor. Des Anmaldars beim Antt:
Stantangehorigkei (Stat) Sitx oder Wohnaitz (Stast):
DE DE
Dicse Person ist Anmelder Alls Bestim- @EWNMM Nir din Verelnigten Die im Zusmtxdld
fur folgenda Staaten: IEmgsstaaten Vercinigtes Stazten vou Amerika Staaten vou Amcrila sngegcbenea Simaten
Feld Nr.IIl WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Name und Anschrift: (Familieams, Vorname; bel juristischen Parsonen vollsiindige amilichs | Disge Person it
Bexeichmung. Bal der Anschrifi sind dis Pogtleitrah] und der Noms das Seats anxwgeban. Der in desem
Feld in der Anschrift angegebene Stant ist dar Siant dey Sitres oder Woknsitres dex Ammeldars, sofern D nur Anmelder
nachsiekend kein Stact das Sitres oder Woknsitzes angegeben is1)
B Anmelder und Brfinder
DEFOSSA, Ellsabeth nur E rfinder ( #ind dieres Kisichen
Scheidgraben 10 [] ansetrewss, se sind dte nechsushenden
85510 Idstein Angaben nichs nddg,)
Deutschland Raegistricrangr. des Anioelders boim Azmt:
[ Suatsangahorighkait (Staaty " Sitx oder Wohnsitz (Statx
DE DE
Ditse Prraow ist Asmelder ftr D Alhl.llm- D Alle Bestimowsgasmates weit Avsnahme Nur dle Versinigien Die im Zumtafeld
folgende Stastesr der Vercinigten Staaten vos Ameriks Staxtes von Ammrila angegehensg Staston

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

Feld Nr.IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Dic folgende Person wird hiermit bestellt/lst bestellt worden, um fir den (die) Anmelder D Anwak meimvmu'
vor den zustindigen internationalen Behorden in folgender Higeaschafi zu handsin als:
Name und Anacloift: (Familienname, Vornams; bei juristischen Personen volisandige amtliche Telefonnr.:
anzugeben.)
Aventis Pharma Deutschland GmbH Telefuxnr.: (068) 357175
Patent- und Lizenzabtellung
Industriepark Hochst, Geb. K 801 Fermschredbar.:
65926 Frankfurt
Deutschland Registrierunganr. des Anmelders beim Amt:

E Zastellanschrift: Dieses KArichen ist snzukoeuzen, wenn kein Anwalt odar gemeinsamer Vertrater bestellt ist und sintt dessen im  obigen Feld

Ro JEE

_cine spezielle Zugtellengehrift mpepeben ist

Form PCT/ROV101 (Blatt 1) (Jenuar 2004) Sihe Anmerkungen su dievem Antrogsformular
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PCTJEPZO05/000573’_
d

Fortsetzung von Feld Nr, Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benutzt, so sollte dieses Blart dem Antrag nichi beigefigt werden

Name und Anschrifi: (Familiername, Vornams; bel jurisiischen Personen vollsiindigs amiliche
Bamichming. Bel der Anschrift sind die Poytleitrahl wnd der Name des Stocts armugeben. Der in
diezem Feld in der Anschwlft angegebene Stoat ist der Stoat des Sitres oder Wolouittes des
Armelders, sofern nochstehend kein Staat des Sitses oder Wolnritres angegeben ist)
KADEREIT, Dieter

Frelhemr-vom-Stein-Str. 3

[] Nur Anmelder

Anmelder und Exfinder

Nur Erfinder (wird dieves K2sichen
D angekrexxt, so sind die rachsiehenden

63071 Offenbach
Deutschland Angaben nicht notlg)
Stastsangehirigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):

| DE DE
Diewe Paxscn it Anmedder D Alls Bustioe- D Alle Bestimmongmtesten mit Ausmabme E Nur dis Vercinigies Dis im Zusatxiold
for folgende Staates: Toagasain der Verelnlgten Suaizx vor Amerika Siasbiu vor Amarniks sngegebenns Bastes
Name und Anschrift: (Farilienname, Vorname; bai jurisitschan Parsonen volistindige amiliche | Dicse Person ist:
Bexsichramg. Bal der Anschrift sind die Postleitzahl und der Nesne dex Staaty arxugeben. Der in
diesam Fald in der Anschrifl angegebene Staat ist der Siaat des Sizez oder Wolmsitsar des D Nur Anmelder
Anmelders, sofern nechsichend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.)
KLABUNDE, Thomas <] Anmelder und Ecfinder
Richard-Biringer-Weg 11 Nur Erfinder (wird dieses Kastchen
85929 Frankfurt angekrewxt, 50 sind die nachstehernden
Deutschiand Angaben nichi notlg)

Stastzngehirigheit (Stast): Site oder Wohnsitz (Stant):

DE DE

Dicse Person It Ammeider D Allo Begtim- D Alle Bestimmungeytaates mit Awrmlnrs Nur dis Vercinigen Dis im Zusstxiold

fir folgende Stanten: OEmgEIARen der Vaninigien Stasten vou Amerika ] Stanten von Ameyika mgogebenrs Staxtem

Name und Anachrift: (Fawiicaname, Vornzme; bel juristischan Perzonen vollstandigs smulicks | Dicse Person ist

Bersichmmng. Bel der Anschrift sind die Postldizahl und dar Nome dex Sizaty arxugeben. Der in

diecxom Fold in der Anschrift angegnbene Staat int der Saat dus Stisez oder Wohnsitmes das | [ ] Nur Anmelder

Anmalders, sqfern nechatehend kein Stoat dax Sitvex oder Woknitses angegeben ist.)

SCHMOLL, Dieter Anmelder und Brfinder

Bolongarosir. 101C Nur Erfinder fwird dieses Kasichen

65929 Frankfurt angekreuzi, 50 sind die nachstehenden

Deutschland Angaben nicht notig)
Registricrungsnr. des Anmelders beim Amt:

Stastsangehdrigheit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):

DE DE

Diese Person it Ammaider E:I Alle Bestim- D Alle Besthnomngeytaaten it Auzmizne @ Nur dis Vareimigien Die im Zusnixfild

fr figenda Stanten: onmgsstanien der Vere(nigien Stanten von Amearika Staatan von Amerika sngegehenen Staaten

Neme und Anschrift: (Familiennama, Vornams; bei juristivehen Personen vollsuindige amaliche | Diess Person ist

Bexeichnung. Bel dar Anychrift sind die Portieitrahl und der Name dey Sicate envugeben. Der in

diesem Fald in der Anschrift angegebene Staat ixt der Siant dav Sitves oder Wohnsitses dex D Nur Ammelder

Anmelders, sofern nachsiehend kein Staot dex Sitzes oder Woluaitzes angegeben ist,}

HERLING, Andreas B Aamelder und Esfinder

Am Walberstlck 5 Nur Brfinder (\wird dieses Kdsichen

65520 Bad Camberg [ angetresar, 10 sind dis nackstohenden

Deutschland Angaben nicht ndiig)
Registrienmgsnr. des Anmelders beim Amt:

Stestsangehdrigkeit (Staat): Siiz oder Wohnsitz {Staag):

DE DE

Dizze Peysem ist Anselder D Alle Bestim- D Alle Bestimmungartasten mit Ausnalene E Nuwr din Verelnigien Die im Zusatxfeld

iy folgmds Shaten: ruEngastaaien der Vertinigien Stasten von Amerlle Siaxten vou Amerika aagagehorers Stanten

B  Weitere Anmelder und/oder (weitere) Eefinder sind suf cinem musltrlichen Fortsetzungsblatt engegeben.

Form PCT/RO/101 (Fortsetmungyblati) (Januar 2004) Siehe Anmerkuxgen xu digrem Antrogsformular
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BlatNr.. ....3.... ¢
Fortsetzung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benutzt, so sollte dieses Blatt dem Antrag nich belgefiigt werden.

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bel Juristivchen Personen vollsiandigs amliche | Diese Person ist:

Bezcichnung. Bei der Anschrift sind die Postleltzahl und dar Name des Siaats arzugsben. Der in

diczem Feid in der angegebene Stoat ist dar Stwat des Sitres oder Wohnsizey dex DNwAnmeldcr

Anmelders, sofern nachytehend bein Staat des Sitzes oder Woknsitzes angegeben ist)

WENDT, Karl-Ulrich Anmelder und Erfinder .
Wolfsgangstr. 21 Nur Erfinder (Jwird dieses K2sichen
60433 Frankfurt angekreust, 30 sind die nachstehenden
Deutschland Angaben nicht ndtig)

Registrierungsm, des Anmelders beim Amt:

StastssngehBrigkeit (Stast): Sitz oder Wohnsits (Stast):

DE DE

Dicse Person ist Ammelder Dmm D Al Bestimagastasten mit Ammalere 7] Nur die Verchrigien Die bn Zaanftld

fir fplgands Staxtex: TRngeviaxien dor Vereinigten Staxten von Amariks £ Banien von Amerka ange gohanen Stagtyn
Name und Anschrift: (Familienname. Vorname; bei jurirtischen Personen vollstindige amttichs | Dicsc Person ist:

Bezsichnung. Bei der Anschrift sind die Posileinahl und der Nomse des Siaais aroaugeben. Der in

disrem Feid in der Anschrifi angegebens Staat ist der Staat des Sitxes oder Wohnstezes des | [ | Nur Anmelder

Anmelders, sofern nachstehond kein Sicat des Sizes oder Woknsizer angegeben nt)

RUF, Sven [X] Anmelder und Erfinder
Parkstralle 9 Nur Brfinder (wird dieses Kastchen
65439 Florsheim [0 angetresat, s0 sind die
Deutachland nachrishendan Angaben nicht nStig)
StastsangehOrighest (3ta(): Sitz oder Wohnsitz (Staay):
 OE DE

Diese Perscn ist Anmeldes Alls Begtim- Alle Besthrayongestaston it Ausmalnne Nur dis Vercinigen Di¢ im Zuntefeld

fr folgendn Gtaxiem: D D dex Verninigten Siaslen von Amerlks Staates von Amerika sngegebenen Siasten

Name und Anschrift: (Familtmnams, Vername; bel juristischen Personen vollstindige amlichs
Buxsichrung. Bel der Anschrift sind dis Postleizahl wnd der Noms derx Stacts ansugeben. Der in
diesem Feld in der ongegebene Stact ist der Staot der Sitzer oder Wohknsitres dew
Anmelders, sofern sachsiehand kein Siaat des Sitres oder Woknritser angegeben ist)

Diese Person isk
D Nur Anmelder

|:] Anmelder und Erfinder

Nur Brfinder f\wird dieses Kastchen
angekrewzt, s0 yind die nachstehenden

Angaben nickt nétig)

[ Stastaangeharigkeit (Staat): Sitz oder Wohnaitx (Staat):
Dicse Person it Axmnitier Alle Bextim- Afle Bestimowngsetanten mit Ansslme Nux die Vereinkgten Die tm Zosstefeld
fir folgends Staaten: mamgastanin der Vereinigien Stanien von Anriks Styatem von Amexike ungogchonen Staten
Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bef jurintischen Personen vollstindige amuliche | Diesc Person ist:
Bexeichnung. Bel der Arschrift sind die Postleitzah! und der Name des Stoats auxugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrifi angegebene Staat ist der Stoat des Sitzes oder Wohnsimes des | [ | Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat dey Sizes oder Wolnsitres angegaben is
" Y [] Anmelder und Erfinder
Nur Erfinder fwird dieses Kiisichan
(] angetresat, s0 sind die nacksiehanden
Angaben nicht ndtig)
Registrierungarr. des Anmelders beim Amt:

Statsangehdrigkeil (Staat): Sitx oder Wohnsitz (Staat):

Dicss Person ist Anneidar la Bestim- Alle Bastimemgastasicn mit Avsmahms Nur die Veruinigita Die im Zustzfeld
Irblpll:!:lu D :n-nnu D kaFMm'Nulh Stz von Amerlka -;mm
D Weitere Anmelder ind/oder (weitere) Erfinder sind auf cinem ausitzlichen Fortsetungsbiatt angegeben.

Form PCT/RO/10] (Fortestamgablatt) (Januar 2004) Sighe Anmerkungen su dicxem Antragsjormular
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BlattNr.. .....4.... \F

FeldNr.V BESTIMMUNGEN

Die Einreichung dieses Antmgs umfaft gemill Regel 4.9 Absatz a die Besttmmung aller Vertragsstaaten, fir die dﬂ' PCI'.lm
internationalen Anmeldedatum verbindlich ist, und insoweit verfugbar, filr jede Art von Schutzrecht und sowahl fiir cin regionales als
such fiir ein nationales Patent.

Dermoch wird
[} DE Deutschland nicht for ein nationales Schutzrecht bestimmt
[[] KR Republik Korea nicht fir ein nationales Schutzrechs bestinmt

[J RU Russische Foderation nicht fir cin naticnales Schutzrecht bestimmt

(Obenstehende Kasichen hinnen angekrewat werden, um die betraffenden Bestimmungen (unwiderruflich) auszuschliefen, um mu
vermeiden daf eine frihere nationale Anmeldung, deren Priorita: beansprucht wird, nach nationalem Recht ikre Wirkung veriiert. Siche
die Anmerkungen zu Feld Nr. V fir die Folgen solcher nationalen Rechisvorschrifien in diesen und bestimmien anderen Staaten).

Feld Nr. V1 PRIORITATSANSPRUCH
Die Prioritit der folgenden friheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genamenen:

der fidheren Anmeldung du-ﬁnhumm:dm h%mmul:".if: .
@ ms :n“nﬂdm; regionale Nm.:::.‘ int=mationale Anmeldimg:
Itsm(1)
31. January 2004 102004004071.8 DE
(31.01.2004)
item{2Z)
itemn(3)

0 Weitere Priorititsanspriiche sind im Zusatzfeld sngegeben.
Das Anmeldeant wird ersucht, eine beglaublgte Abachrift der sben bezrichneten fritharen Anmeldung(en) zu erstelien und dem intemnationalen Bro

Obermitteln (awr falls die frithere Anmeldungfen) bei dem Am: eingereichi wordan ist (sind), dar fir die Zwecke disser internotionalen Anmeldung
Anmeldeamt isy):

O zll:liel‘lldw [ zeite 1y [ zeile ) ] zte ) [0 weitere, siche Zusatzfeld

* Falls es sick bet der fritheren Anmeldung um eine ARIPO-Anmsldung handelr, gebex Sia mindestens einen Staat an, der Mitgliedstaat
der Pariver Verbandsithereinkunfl sum Schutx des gewerblichan Eigentumsoder Miglied der Welthandelsorganisation ist und fiir den

oder das die [rﬁhm Anmeldung eingereicht wurde:.
Feld Nr.VIIL INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

[ Wabl der lnternatlonsien Recherchenbebirde (I5A) (/lls swid oder mahr ol mwl internationals Recherchenbehdrden fir dis AugfOhrung dor
internationalen Rechercherustandig sind, geben Sie die von Tknen gewshite Bahdrde an; der Zweibuchstaben-Codie kann benutzt werden):

Axtrag snf Nutsmag der Ergrbuins cinar friberen Recherche; Beznguahme asf diese frilhers Recherche (falls eing frihere Recherche bol dar infornationsien
Recherchenbekirdobeoniragt oder von ikr durchgefikrt worden t():
Datum (Tag/Monat/Jahr): Alktenzeichen: Stanifoder reglonsiar Amy):

Feld Nr. VI ERKLARUNGEN

Dic Felder VI (i) bis (v) enthalten die folgenden ErkMrungan (Kreuzen Sie unten die entsprechenden Anzahl der
Kilntchen an und geben Sie in der rechien Spalte fir jede Erklirung deren Anzzhl an) : Brilinngen
D Feld Nr. VIII (i) Erkiinmg hinsichtlich der Identitit des Er{inders
D Feld Nr. VIII (ii) Erkisnmg hinsichtlich dex B erechtigung des A nmelders, zum Zeitpunkt des
intemationalen Aroneldedaturrs, ein Patent 2u beantragen und zu erhalten
D Feld Nr. V1L (ili) Erklirung h insichtlich der B erechtipumg des Anmeldars, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedationg, dic Prioritlt ciner fidheren Anmeldung zu
beamspruchen
D Feld Nr. VII (iv) Erfindererklirung (our im Hinblick wufl die Begtimomung der Vercinigten
Stasten von Amerika)
D Feld Nr. V1II (v) Erklinmg hinsichtlich unschidlicher Offenbarungen oder Aumshmen von der
Neuhritsschidlichkeit

Form PCT/RO/10] (Blakt 2) (Januar 2004) Siche Anmerkungen u digsem Antrogsformular
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BlattNr.. ....5....

Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diese interaationale Anmeldung enthalt:
{a) wuf Pupier, dic folgende Anzah| Blatter:
Antrag (inklusive
Erklanmgsblaster):
Beschreibung (ohne
Sequemprotokollameil):
Ansproche:
Zusammenfhanmg:
Zelchmmpen:
Tellanzahl;

Sequenzprotokoll

Diesbexgliche Tabellen

(for beide, Anxshl der Blittey, soweit
unabhingig devas, ob nultzlich
auch in computer- lesbwrer Form

. cingereicht wird; siche imter (¢))

....-. as
—‘OB (-]

Gepamtuazshl: t M

(®) [ suaschiteBilch in compatericsbarer
Form (Abschnit: 801 (a)i))

® [0 Sequenzpromkolie

(i) [J diesbezngliche Tabellen

(¢) [ anch In compateriesbarer Form
(Abscimitt 801 (a)(i))

® [ Sequenzprotokelle

(i) [J dicsbeziigliche Tabellen

Art und Ansnhl der Datentriiger (Diskette, CD-

ROM, CD-R oder sonstige) auf denen gich befinden

Dmlmm% die fol
‘rmg Inbrudlun&nhmlkdhmdd
&rh nalen

1. Bllﬂmrduednluumdmm

2] Original ciner gesonderten Vollmacht

3.[] Origioal einer aligemeinen Volimacht

4[] Kopic der allgrmeinen Vollmacht; Akterzeichen (fudls
vorhanden:

5[] Begrindung fir dus Fehlen ¢iner Unterschrift

654 m&.mmdmwmum

70 Ubumudcmunlmunwldungmdm

9] Sequemrproiokelle in computcriesbarer Form
(Art und Arzah! der Datentrager)
® O m-mmnmmzmhmm
m Regel 13ter (und nicht als Teil der

) O (o folls Falder (o)) oder arm.qw-
....ﬁi... i) aichn

mmmmm lr.Zweuhdn'

i D xnple(n) mlldm in der linken 8
Sequenzproiokollen identisch ist

10.] Tabelle in computeriesbarer Farm im Zusammenhang mit
Sequerzprotokollen (Art und Arzahl der Datentriger)
® [ Xopie susschlieBlich for die Zwecke der internationalen
Recherche nach Abschnitt (wnd nicht als
u.ldumi:nlhu-lﬂl

®How #mm %wb du:

matmdhﬂ.mxopm

[ Sequenzprotokolle:
[ diesbexngliche Tubelicn: (i [] mommmen xﬁgmdmm' .nurlmlnm.tnmlm-nuligsfmmenl
eingereichis Kopisn unter Punkt 9(if) identisch ist (sind)
sncl/ader 10{t) in der rochisn IIDWﬁMW
Abbildung der Zeichnungen, dic mit der Sprache, in der dic
Zussrnmenfaanung verdffentlicht werden soll {Nr) : internstiomale Anmeldimg
cingorsictt wird: deutsch

srgiby, in welcher Eigenschaft dis Person unterzeichnel,

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Der Nawes feder unierseichnenden Person ist neben der Unterschrift su wisdsrholen, snd a8 ist ancugeban, sofern sich dias nichi eindeurlg axs dem Antrog

Aventis Pharma Deutschiand GmbH

e [

i lag,

Dr. Wein Dr. Rupp
Vom Anmeldeamt suzzufiillen
1. Datum des taisbchlichen Eingangs dieser 2. Zeichnungen
internationslen Anmeldung: 15 JAN 2005 ( 15 01 IB) [ cingegangen:
3. Qeindertes Eingaagsdatum sufgnnd nachiriglich, jedoch
fristgerecht cingegangener Unterlagen oder Zelchnungen D cht cin-
zur Vervollstindigung dieser internationalen Anmeldung: e o i
4. Dutumn des fristgerechten Eingangs der angeforderten
Richtigstellungen nach Artikel 11(2) PCT:

5. Intznationale Recherchenbehdrde  1SA/

6] Oberminhmy des Recherchenexemplars bis zur

(fulls xwei oder mehr natindig sind): Zahiong der Recherchengebaiir sufpeschoben
'Vom Anmeldeamt mazufdllen
Datumn des Eingangs des Aktenexemplars
beim Intenationalen Biro:
Form PCT/RO/101 (letzies Blatt) (Januar 2004) Sishs Axmeriamgen ru diessm Ansrogaformular




PATENT COOPERATION TREATY

PCT/EP2005/000373

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

{PCT Rule 92bls.1 and

To:

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
Patent- und Lizenzabtellung
Industrlepark Hchst, Geb, K 801

Administrative instructlons, Sectl % _65928 Frankfurt
Date of maling (day/month/year) m_ 1 2’4’
12 December 2005 (12.12.2005)
Applioant” gant's fllo reference * Z.
2004/0006 = 2 EMPORTANT NOTIFICATION
6 Wy, -
intemstional application No. data (day/month/year)
PCT/EP2005/000373 Vo via ary 2005 (15.01.2005)

1. The following indications appesarad on record conosrning:

m the applicant D the inventor

D the agent

D the common repressntstive

Namwe and Address State of Nationality State of Residsnce
a\rasl}l;rlit :w%A DEUTSCHLAND GMBH DE DE
n Telephone No.
%!‘;Brﬁmr:nkfun 069/305-12104
[ Facsimlle No.
069/357-175
-ﬂopﬂm" No.

2. The Intermnational Buresy hersby notifiea the applicant that the following change has besn recordad conosming:

indicated In the addressee box at the top of this form

E ths recelving Office
D the Intemations! Searching Authority
[Z] the Intsmational Praliminary Examining Authority

D the person m the name D the addross D the nationality D the residence
Name and Address State of Nationality State of Residence
gﬁN?FI:VENTII‘s% DEUTSCHLAND GMBH DE DE
n rasse Telephone No.
Gormany " 089/305-12104
Facsimiie No.
069/357-175
Telsprinter No.

3. Further observations, if necessary:
The above change is to be recorded also in respect of the address for cormespondencs, as
4. A copy of this notifiostion has besn sent to:

|:| the designatad Offices concerned
EI the elected Officas concemned

The International Bursay of WIPO
34, chamin des Colombetisa
1217 Ganeva 20, Switzeriand

Facsimile No. {41-22) 338.70.80

Telephone No. (41-22) 338 9680

V. BLANC

Form PCTAR/308 {(March 1984)

008868681



JFi-do
:l 0 g PCT/EP2005/000373
PATENT COOPERATION TREATY (0
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT o
NOTIRCATION CONCERNING AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Pa .
Industriepark Hochst, Geb. K 801
(PCT Administrative Instructions, Sectlon 411) 65926 Frankfurt
Germany
Date of mailing {day/month/year)
11 March 2005 (11.03.2005) ” )
Applicant’s or agent's fils referance
2004/0006 IMPORTANT NOTIACATION
International application No. Internstional filing date (day/month/year)
PCT/EP2005/000373 16 January 2005 {15.01.2005)
Imternational publication date (day/month/year) Priority date {day/month/year)
Not yet published 31 January 2004 {31.01.2004)
Applicam

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH et al

reascnable under the circumstances.

which Is reasonable under the circumstances.

1. By means of this Form, which replaces any previously issued natification conpeming submission or transmittal of priority
doouments, the applicant s hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s)
relating to all sariler application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise Indicated by the lstters "NR", in the
right-hand column or by an asterisk appesring next to a date of receipt, the priority dooument concerned was submitted or
transmitted to the Internagtional Bureau in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

2. (if applicable) The lettars "NR™ appsaring in the right-hand column denote a priority dooument which, on the date of maiing
gfthis Form. had not yet been received by the imternstionsl Bureau  under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1{s} , the
priority dooument must be submitted by the applicant to the recslving Offios or the Intemnationsl Bureau, but the applicant
fails to submit the priority document within the applloable time limit under that Rule, the attention of the appliaant is directed
to Rule 17.1(0) which provides that no designated Office may disregard the priority olsim oconcemned before giving the
applicant an opportunity, upon entry Into the national phase, to furnish the priority document within a time limht whioh Is

3. (if applicable) An asterisk(*) appearing next to s date of recsipt. In the right-hand column, denctes a priority document
submitted or transmitted to the Intsmational Bureau but not In compliance with Rule 17.1(s) or (b) (the priority document
was recaived after the time limkt presoribed In Rule 17.1{a) or the request to prepare and transmit the priority doturent was
submitted to the recelving Offios after the applicable time limit under Rule 17.1(b}). Even though the priority documant was
not furnished in compllance with Rule 17.1(a) or {b), the International Bureau will nevertheleas tranamit a copy of the
document 1o the designated Offlces, for their conslderation. In case such a copy is not acespted by the designated Office
as priority document, Ruls 17.1(c) provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before
giving tha applicant an opportunity, upon entry Iimto the national phase, to furnish the priority documaent within & time limit

Priogity d Priori \ication N c ional Off D f reosi
or PCT rapalving Offios of priority documant
31 Janu 2004 (31.01.2004) 10 2004 004 971.8 DE 16 Febr 2005 {16.02.2005)
The International Burssu of WIPO Authortzed offioer
34, chemin dos Colombatins Chantal AUMAITRE
1211 Genova 2, Switzerland
Facsimlie No.: (41-22) 338.70.80 Telephone No. (41-22) 338 86889
Form PCT/AB/304 (January 2004) 008631587
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE.
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ENTRADA EN FASE NACIONAL

Nombre: SANOFAVENTIS DEUTSCHLAND
GmbH
Direccién: Bruningstrasse 50,65929 Frankfurt,

Alemania cE [ oro []
Nacionalidad o Domicifio: Franiduri, Alemania

. y.lgardaCasﬁl_ucibn: Alemania

" |Nombre:  LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
OAPODERADO | Direccion  Carera 11 84-76 oficina 308 cc. @ NT []
CE 0 om X

Cual
Teléfono: 6161948 Fax: 6163976

Nimero: 2930616 TP 2698

Nombre: DEFOSSA, Elisabeth
Direccion: Scheidgraben 10

Nacionalidad o Domicilio: 65510 kistein (Alemania)

® PcT 88)

Solicitud intemacional No.  PCT/EP2005/000373 Fecha: Enero 15 de 2005

Publicacitn Intemacional No. WO 2005073231 A1 Fecha : Agosto 11 de 2005

® Tinlo (54) Derivados de acido 7-amino-4-quinolona-3carboxdlico sustituidos con cicloalquilo, meétodo
para la produccién de 168 misrnos y su uso como medicamentas.

© Casifcackin inermaconal 51) D474 A 6) K 3/ Lanc. Al P 3

(33) Pals de Origen (31) Numero de Solicitd

Alemania 10 2004 004 971.8

®  Comprobante de pago No. 6 - Y5, 253 Fecha > 25k §006
Instrucciones para el diiigenciamientn det presente formulario , ver reverso de esta pagina.




CONTINUACION INVENTORES CON DIRECCION Y DOMICILIO

Domicilo: 63071 Oflenbech {Alemania)

Nombre: KLABUNDE, Thomas
Direccidn: Richard-Biringer-Wag 11
Domicilio: 65929 Frankfurt (Alemania)

Nombre: SCHMOLL, Dieter
Direccidn: Bolongerostrasse 101C
Domicillo: 65928 Franidurt (Alemania)

Nombre: HERLING, Andreas
Direccién: Am Walberstuck 5

Domicilio: 65520 Bad Cambery (Alemania)

Nombre: WENDT, Kar-Ulrich
Direccidn: Woligangstrasse 21
Domicilio: 60433 Frankfurt (Alemania)

Nombre; RUF, Sven
Direccln: Parkstrasse 9
Domicilio: 65439 Florsheim {Alemania)

6%
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PATENTE DE INVENCION ( )  MODELO DE(TLE )é‘ ()

<ndicackin de que se soficiia s consesién de e patants. (]
Datos da kisatificackin del solicliante o de I

presenta Ia soBcihud. {
Descaipeidn de la imvanciin. {
Oliujes de ooy eutrs purthwntes. {
~Comprobants de Pago da les tesas extablecidss. {

DISERC INDUSTRIAL  {

-Andicacidn de qus se solicity of registrytds Digefia inchastrig '
-Dains de kientificaciin del solicitants b de ia pamana ¢

presents ia solicitud. ) ) ) ()
Reprossntaciin gitica y folngrifics fel Dsus et o

dal Matarial que incorpore of disafie.

Comprobants ds Pago de ins tesas sitablecid: {
COMPLETA () INCOMPLEYA ( ) )

ESQUEMA DE TRAZADO" ( )

<pdicacién de g sclicily o ragistre de Disefic Incusirial. i {1}

Dutus de ideypifioaciin det soliciiants o de s parecna fus e

prasanta lndolicit i)

ftacidn-grifica del Esquemy Tremsda, . ()

ampfotiaris de Pago de lea txsas sstableckizs. )

1Y

COMPLETA () INCOMPLETA ( {)
!

Fmna Respoasshie: j
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de f6rmule I

|?8 R6
R R1
(] 1
RS X R2
R3
I

en Ia que los significados son

Rl OH, O-alquilo (C,-Cs), NH;, NH-alquilo (C,-C¢), N-(alquil-{C;-Cs))2 6
O<(C1-Cg)-OCO-alquilo (C;-Cs);

R2 M, alquilo (C,-Ce) o fenilo;

R3 H, alquilo (C;-Cy), cicloalquilo (C3-C;), piridilo o fenilo, en el que el alquilo
puede ser sustituido por R9 y en el que el piridilo o el fenilo pueden estar
sustituidos con R10;

R9 NH;z, NH-alquilo (C;-Cg), N-(alquil-(C;-Cg));, cicloalquilo (Cy-Cy),
heteroalquilo, heteroarilo, O-fenilo o fenilo, en el que el fenilo y el heteroarilo
pueden estar sustituidos con R11i;

R10 F, Cl, Br, alquilo (C,-Cg), O-alquilo (C1-Cs), COOH, COO-alquilo (C;-Cy),
NH;, NH-alquilo (C1-Cg) 0 N«(alquil-{C;-Cg))z;

R11 F, Cl, alquilo (Cy-C¢), O-alquilo (C;-Cg), COOH o COQO-alquilo (C,-Cy);

X N;

RS, RS, independientemente el uno del otro, H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, alquilo (C,~Cg)
6 O-alquilo (C;-Cg), en el que el alquilo puede estar sustituido més de una vez



?f SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE MODELD DE UTILIDAD
(R1)N° de eaichint By mCt

22) Fecha da acliclid: (71)Bokckaries)

{30V Pririded  (31) No.Priodiad 32) Fechn (3 Paie

(72} brvanior(en)

(74) Apodarada;

Fesuman - Reivivdeacién{os) :



R7

i 2

{ RI

R10

Rll

21
conF,CloBr;

H o alquilo (C,-Ce):

alquilo-(C;-Cy), alquenilo (C;-Cy), alquinilo (C,-Cy), F, Cl, CN, CFs, COOH o
COO-alquilo (C-Cy);

y sus sales fixiolégicamente toleradas,

Un compuesto de la firmula I como el reivindicado en la reivindicacién 1, en el

que los significados son

OH, O-alquilo (Cy-Cs), NH;, NH-alquilo (C;-Cs), N-(alquil{C;-Ca))2 6
0-(C)-Cg)-OCO-alquilo (Ci-Ce);

H;

H, alquilo (C;-Cy), cicloalquilo (C3-Cy), piridilo o fenilo, en ¢l que el alquilo
puede ser sustituido por R9 y en el qus el piridilo o el fenilo pueden estar
sustituidos con R10;

NH;, NH-alquilo (C,-Cs), N~(alquil(C-Ce)), cicloalquilo (C-Cy),
heteroalquilo, heteroarilo, O-fenilo o fenilo, en el que el fenilo y el hetercarilo

pueden estar sustituidos con R11;

F, Cl, Br, alquilo (C;-C¢), O-salquilo (C;-C¢), COOH, COO-alquilo (Ci-Cq),
NH,, NH-alquilo (C;-Ce) 0 N-(alquil<(C;-Ce));

F, Cl, alquilo (C;-Cg), O-alquilo (C;-C¢), COOH 0 COO-alquilo (C,-Cy);

N;
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [’]/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

4
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [»]/
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [/]/
€ Descripcidn de la invencion [ 1/
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [’V
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENQ INDUSTRIAL [ ]

’ Indicacion de que se solicita el registro de Disedu Industrial [ 1
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
"’ Representacion grafica y fotografica del Disefio Indusinal o muestra del ()
matenal que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1
UQUEMA DE TRAZADO [ ] !
€ Indicacidn de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [ ]
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
Representacion grafica del esquema trazado { ]
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ INCOMPLETA [ ]

e

Firma Res;‘on able

Fecha___ 17 /O'?’ /Oé Carrera 13 No 27 00 Piso5 7y 10
i Conmutador 3 82 08 40
Fax 3505220
I mu wnlo@-ic gov o
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Bogota D C Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA W
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
BogotA,
2020
Doctor(a)

PATINO LEYVA LUISB
Apoderado(a) y/o Representante da
SBANOFI AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

REFERENCIA Radicacién No. 6 73779
Solicitud internacional EP2005/000373
Fecha inicio fase nacional 31/08/2006

Trimite 11
Bvento 379
Actuacién 430

Oficio No. - 11104

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisifn de la Commnidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
nica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el caso, el policitante debe adjuntar la traduccién de los anexca del
reporte de examen preliminar internmacicnal (Art. 36.2.b) del tratado BCT.

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

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la DecisiSm 486, se la
regquiera para gus dentro del término da dos meses siguientes a la fecha de
notificacifn del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
congiderari abandonmada y perderi su prelaciém.

Notifiquese el  presente oficio conforme a lo dispussto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulyg quinto del titulo primerc de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX
Jafe

SPEDES DE VERGEL
a diviaién de Fuevas Creacliones

El anterior requerimiento fue notificado por fljacién en 1lista de




