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Industria v Cumercio
SUPERINTEMNDENCIA

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
i) SOLICITUD DE :
X Patente de Invencisn. [] Patents de Modelo de Utiidad.
|| Capituboll. X Capitulo .

D Nombre: SANOFI- AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH ,
SOLICITANTE IDENTIFICACION
M) Direccion: Briiningstrasse 50, 65929 Frankfurt, Alemania

o | cc. O N[O
Nacionalidad o Domicilio: Frankfurt , Alemania CE. [] oo []

Lugar de Constitucién: Alemania Cual

Ndmero

Teléfono: Fax;
E-mail:

Q Nombre: LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
OAPODERADO  |Direccion Cra 11 ANo 9476 of 308 cc. K NT [

Teléfono: 6161948
E-mai:

Fax: 6163976

@ Nombre: DEFOSSA, Elisabeth

INVENTOR (ES) . .
72 Direccién Scheidgraben 10

Nacionalidad o Domicilio: 65510 Idstein, Alemania

® peT (88)

Solicitud Intemacional No.  PCT/EP2005/000363 Fecha: 15 de Enero de 2005

Publicacién Intemacional No. WO 2005/ 073229 A1 Fecha: 11 de Agosto de 2005
® Titulo (54) Derivados de 4cido 7-fenilamino-4-quinolona-3-carboxilico, métodos para su produccion

¥ su uso como medicamentos.

@ Clasificacién Intemacional (51) . 03 p o/ (foyf

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

Alemania 31 deEnerode 2004 | 10 2004 004 9734

Alemania 10de Julode 2004 110 2004 033 4056

@  Comprobante de pagoNo. Db —§6, 3¢y Fecha ... 0 0-6de3ppyg
Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento qus acredita existencia y representacion legal cuando el soficitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones

Copia de I solicitud intemnacional. (Resumen, descripeidn, revindicaciones, dibujos)

Traduccidn de la solicitud intemacional al casteflano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos) .

Copia del examen preliminar intemnacional efectuado por la Autoridad intemacionel de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccidn del examen preliminar intemacional efectuado por la [PEA.

De ser el caso, copia del coniralo de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia 0 autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, cerfificado de deposito del material bioldgico

Arte final 12x12,

De ser el caso, informacion sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 Su causante, relacionadas parcial o totalments con la invencién de esta solicitud.

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

Otros Reporte de birsqueda intemacional

XO OO0 O0OOXeOOeAr

(11) AGURA CARACTERISTICA

(12) Solicito Ia concesién de la patents,

(A



INVENTORES CON DIRECCION Y DOMICILIO

Nombre: KADEREIT, Dieter 7
Direccién: Freiherr-vom-Stein-Strasse 3, 63071
Domicilio: Offenbach (DE)

Nombre: RUF, Sven /
Direccién: Parkstrasse 9, 65439
Domicilio: Florsheim (DE)

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

Nombre: SCHMOLL, Dieter |
Direccién: Bolongarostr. 101C, 65929
Domicilio: Frankfurt (DE)

Nombre: HERLING, Andreas !
Direccién: Am Walberstiick 5, 65520
Domicilio: Bad Camberg (DE)

Nombre: WENDT, Karl-Ulrich /7
Direccién: Wolfgangstr. 21, 60433
Domicilio: Frankfurt (DE)



OTROS DOCUMENTOS QUE SE ACOMPANAN

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

Copia Formulario PCT/IB/304 correspondiente a la notificacion o transmisién del -,
documento de prioridad.

Copia formulario PCT/IB/306 correspondiente a un cambio
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N G.HOLLMANN RESTREPO
Ve / ABOGADOS LTDA

*The undersigned , acting on
behalf of and representing of

in, hereby appoint(s) LUIS
PATINO LEYVA and/or GUSTAVO HOLLMANN

orpohceacuon.caduutyandmlhym,muy
actions, actions arising from obtainment and working of
license agreements; actions ihg with unfair
competition; criminal actions; sctions claiming indemnity
for damages, complainty or remarks on patent matters;
thepufmmnceofpmmarymum.mdmmy
other similar action, measure or appeal related

Tothlseffect,l(we)hﬂebyamhomehxmtoﬁ]e
applications, make descriptions, pmu.amdmm,
declarations, oppositions, cancellations,
dmmpaym,qtmmdlunsy )
hvmmor:bmdmgamednghm’““hgl‘:’ﬁ” 1%
process of being gramed, to .
documenis

and securities; to issue nspei:ﬁverelms
and, in general, to take, before said , pertinent -
ltep:totl;;bovennnz;f Gses mduho:ll,l
measures may deem p‘mtectmy(
interests, with all other necessary legal \faculuﬁ amj\li

This power comprises the to ratify or confirm
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of
recciving, _concll iing, _transactin,
taking notifications, and appointing Or extra
judicial attorneys.

Signed in on this day of of

e wr’

'-"n

G. HOLLMANN RESTREPO L&
ABOGADOS LTDA

Yo (nosotros) , obrando en

nomb:e propio y representacion de, con domicilio

, nombro(amos) a2 LUIS PATINO LEYVA
y/o GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, con
domicilio en Bogoti D.C, Repiiblica de Colombia, Cra 112
No 94-76, Oficina 308, apoderado verdadero y legal, con
poder especial, amplio y suficiente:
1) Para recabar de ks oficinas y autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policia en cualquier instancia o
recurso, la obtencin de patentes de invencién, modelos de
utilidad, dibujos y modelos industriales, asf como sus
tmpnsos,pmnoguyambmsdemmbre,z)Ehbonr
tramitar, solicitar, obtener, realizar, ejecutar y registrar
mamhenmammymmdecualaqum
clases; 3) Intervenir como demandante 0 como demandado

manqu:'ermsun_my_ncu:‘soyanteqnlqulqr]ua,enndnd,
corporacian, o autoridad en acciones
jodiciales, ~administrat v de ) "

impuestos, cuotas y
renunciar o desistir a derechos concedidos o
dcmeudslén.reubnmdadnededocmos y valores dando

Cargo respectivo, y en general, para dar ante dichas
mndadutodoslospnsosnecsm:lefecmmdndo
tomas todas las medidas

il

Este poder comprende

(nuestro)nombrelomdo,a[comolafamhdde
mb:rconcﬂurdasnrm:grcompmmetersusuuury
revocar sustituciones, recibir notficaciones y nombrar

apoderados judiciales o extrajudiciales.
Firmado en el de ' de
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Nusmer 1529/2005 dex Urkundenrolle '....
Dar Notar varsichert, da8 er dis The Notary Public confirms, that he

Beteiligten nach einar Vorbefassung hag asked the participents, if thers

im Sinne des § 3 Abg, 1 Satz 1 Nr. 7 has bean a prior involvement in the

BeurkCG gefragt hat. Die Frage wurde ’ meaning of § 3 section 1 sentance 1

verneint. No 7 BeurkC (Law on Notarisation).
This guestion was answered in the
negative,

Dia vorstehenden, heute vor mir It 1s officlally cartirfied

anerkannten Unterschriften von that

1. Prokurist Dr. Elmar-Michael Wein, Niedernhausen,
2. Handlungsbevollmiichtigter Dieter Breusr, Frankfurt,

warden hiermit beglaubigt, have signed this document,

Sie sind mir persSnlich bekannt. They are parsonally known to me.
Gleichzeitig wird begtlitigt, daB dle At the same time it is confirmed
Personen zu 1) und 2) gemsinsam that the paersons 1) and 2) are en-
zalichnungs- und vertretungsbherachtigt titled to jointly sign and rapresent
sind fir die in legally binding mannar the

Sanofi-Aventis Deutschland GmbA in Frankfurt am Main

laut Eintragung im Handslsregister -HR B according to the Commercial

40661-, dag vom Notar am 10. Oktodbar 2005 Register -HR B 40661-, which has

alngesehen wurde, bsw. lt. vorliagendar been inspeucted by the Notary Publlic

Vollmacht. on October 10, 2005, or according to
the letter of authorization, which X
hava bafore ma.

Friledrich, Notar

Kos tenrachnung :

WVart : 10.000,-- EUR

Gabdhr $§§ 141, 32, 45 Koat.o.
Gedbdhr § 150 Kost.oO.

Steuer 16 %




APOSTILLE

{Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand

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

Bestiitigt
5. in Frankfurt/Main 6.am 05.12.05
7. durch den Herm Priisidenten des Langigerichts
8. unter Nr. 81 Ea A 9637
9. Siegel/Stempel 10.U




[Traduccidn Oficial del Alemdn] ¥

Registro Notarial Nimero 1529/2005

El suscrito Notario confirma que &1 pregunté a los participantes
acerca de un eventual impedimento en el sentido del Articulo 3 inci-
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, domicilic Niedernhausen,
2. Apoderado Dieter Breuer, domicilio Frankfurt,

quienes son conocidos personalmente por el suscrito Notario.

Al miamo tiempo confirmo que las personas seflaladas en 1) y 2) ae
encuentran legalmente autorizados para firmar conjuntamente en nom-
bre y representaclén de la compafiia

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
domiciliada en Frankfurt am Main

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

Frankfurt am Main, 0l de Diciembre de 2005

KLAUS PETER FRIEDRICH, NCTARIO EN FRANKFURT AM
(Firmma y Sello Oficial)

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

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

Total: 30,74 EUROS

Klaus Peter Friedrich, Notario (Firma)



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

l. Pais: Repiblica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por: Friedrich
3. En su calidad de: Notario nombrado oficialnm@htes
™ e
4. Y lleva el sello oficial del: Notario § -
pE 1 iE
Confirmado EE - ~
P -
3: €y e
5. Ep: Frankfurt am Main Hea o g 2T
wnd .y o
6. E1 dia: 05.12.05 oa od4
7. Por: El Sefilor Presidente del Tribunal Regional
8. Bajo el No.: 91 Ea A 9637
9. Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL ., -
E"'.:f S
EN FRANKFURT AM MAIN Bi T i,
E;':‘ P '-‘-'-g
10. Firma: Por encargo: Simon i o X4
S = U3
i....:l:' -::'::‘.
P 3
- 3
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CERTIFICACION
SOCIEDADES
Ella) infrascdio{a) certifica: que la(s) firma(s) que antecede(n) y dice(n) es /son)

auténtica(s); que el {los) signatariofs) desempedia(n) acwalmentc ol cargols) de d¢  , que tiene(n)
facultad para otorgar este poder; y que dicha compatifa existe, cumple su objetn social y esta onnizada
¢n  conforme a lax J.eyes de

‘l'odos [os hechos anteriores Je constan, por haber examinado los documentos respectivos y de todo
cllo da fe.

Firmadoen e de de

Certlification
Companles

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

are authentic; that the signers at present fill the position of Prokurist and of
Authorized Signatory of Sanofl Aventis Deutschland GmbH; that they are
empowered to grant this power and that sald company exists, accomplishes its -
social object and is organized In Frankfurt am Main 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

on this ;9 day of nay 2006

rigdrich, Notary Public

DE“'”(’“I/&ﬂSﬁ'r’-!
' q
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APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octoDaAa8:

1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese Sffentliche Urkunde

2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in seiner Eigenschaft als amtlich besteliter Notar

4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars

Bestitigt

5. In Frankfurt/Main 6.am 23.05.08
7. durch den Herrn Priisidenten dea Landgerichts

L e
I' "':i L]
» . 1
r
§ . 1 ‘:'-\
<%
2 =
- L+
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" [Traducoién Oficial del Inglés]

Certificaocién

Compafiias

El suscrito, Klaus Peter Friedrich certifica que las firma que

aparecen antériormente, en las que se lee Elmar-Michael Wein y

Dieter Breuer son auténticas; que los firmantes ocupan en la

actualidad los cargos de Apoderado y Signatario Autorizad

respectivamente de la compafiia Sanofi Aventis Deutschland
GmbH; que ellos se encuentran autorizados para otorgar este
poder y dﬁe la mencionada compafiia existe, cumple con su bje-
to.social y estd organizada en Frankfurt am Main de confo;mi-

dad con las lLeyes Alemanas.

Yo conozco todos -1lo08 hechos arriba mencionados por haber exa-
minado personalmente los respectivos documentos,

dos testimonio.

Firmado en
Frankfurt am Main

El dia de hoy, 19 de Mayo de 2006 %

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

[Apostilla en Alemdn fechada el 22.05.06 que
legaliza la firma del Notario Friedrich baj
el No. 91 Ea A 4735]

M.M@.—é.
JOSE MIGUEL MENDEZ
Traductor Oficlal

fep. 911 de Maye 1908 NINJUSTICIA
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATI NALE ANMELDUNG

R

(19) Weliorganisation far geistiges Eigentum  £RlID
Internatianales Bliro f’w]:j%#; IHEINEEDNENERNEREE
(43) Internationgles VeriTentGchungsdatum ] (10) Internationale VerG{Tentlichungsnmnmer
11. Apgust 2005 (11.08.2005) PCT WO 2005/073229 Al
(51) Internationale Patentkiossifikation”  CO7D 471/04, (DE). SCHMOLL, Dieler [DE/DE]; Bolongarostr. 101C,
AGLK 311375, AG1P 3/10, COTD 215/54, CO7F 900, 65929 Frankiunt (DE). HERLING, Andreas |DE/DE];
Q07D 401/06 Am Walberstiick 5, 65520 Bad Camberg (DE). WENDT,
Kari-Ulrich [DE/DE]; Wolfsgangstr. 21, 60433 Frankfurt
(21) Internntionsles Aktenxeichen: PCT/EPXXO5/000363 (DE).
(22) Internaticnales Anmeldedatum: (81) Bestinmungwtasien (soweit nicht andery angegeben, fiir
15. Jancar 2005 (15.01 2005) jede verfigbare nationale Schutzrechisart): AR, AG, AL,
, AM AU, AZ BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ, CA,CH,
(25) Elnreichungssprache: Deutach N CU. CZ. DE, DK, DM, DZ, BC, EE, EG, S,
KQ, KP, KR, KZ,LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
(30) Angaben zur Prioritiit: MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
102004 004 9734  31. Jenuar 2004 (31.01.2004) DE PH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM,
102004 033 405.6 10. Juli 2004 (10.072004) DE TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, M,

(71) Anmelder (fir alle Bestimmungsstaaien mit Ausnakme ZW.
von US): AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND (84) Bestbumungssiaaien (rowsil nicht anders angegaben, fiir

GMBH [DE/DE]; Briiningsirasse 50, 65929 Prankfort Jjede verfugbare regionale Schutzrechisart): ARIPO (BW,
(DH). GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ, TZ, UG,
) . ond ZM, ZW), enrasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
Erfinder; TJ, TM), europliisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
beth [DE/DE]: Scheidgraben 10, 63510 ldstein (DE).  py, pr, RO, SE, S, SK, TR}, API (BF, B, CF. CG, CI
3, 63071 Offcnbech (DE). RUF, Sven [DB/DE]; Park- TR e T N
strasse 9, 65439 Florsheim (DE). KLABUNDE, Thomas  Veriiffentlicht:
[DRDE}; Richard-Biringer-Weg 11, 65979 Frankfort — mis buernationalem Recherchenberich?

[Fortsetzung auf der nichsten Seite}

A

(54) Title: 7-PHENYLAMINO-4-QUINOLONE-3-CARBOXYLIC ACID DERIVATIVES, METHODS FOR PRODUCTION
Z== AND USE THEREOF AS MEDICAMENTS

(54) Bexelchnung: 7-FHENYLAMINO-4-CHINOLON-3-CARBONSAURE-DERIVATE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTEL-
LUNG UND THRE VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL

229 A1 (NI

RB R6
_/ N = R1
R |
s X lil Rz (I)
R3
£2 (57 Abstruct: The invention relates 1o 7-phenylamino-4-quinolons-3-carbaxyhic acid derivatives, the physiclogically-acceptable
@= salts and phyziologically-fonctional derivatives thereof, also compounds of formula (I), where the groups have the given meanings

"'.a and the physiologically-acceptable salts thereof. Said compourxd are snitabls for use, for example, 25 medicaments for the prevention
and treatment of type 2 diabetss.

00

o (57) Zommmenfassung: Die Briindung betrifft 7-Phenylamino-4-chinolon-3-carbonsinre-Derivate sowie deren ﬂ:yliolol:i'l:h ver-

o triigliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate. Die Brfindong betrifft Verbindungen der Formel (), worin die Resin die
angegebenen Bedoutungen haben, sowia deren physiologisch vertriigliche Salze. Die Verbindungen eignen sich z.B. als Medika-
menis zur Pritvention and Behandlung von Diabetes Typ 2



WO 2005/073229 A1 |HEIEIIERIINEEEEYEEER

—  vor Ablauf dar filr Anderungen der Anspriiche geltanden  Zur Erkldrung der Zweibuchsiaben-Codas und der anderen Ab-
Frist; Venffentlichung wird wiederhols, falls Anderungen kirzungen wud auf die Erkidrungen ("Guidance Notes on Co-
eintreffen des and Abbreviauons™) am Anfang jeasr reguiliren Ausgabe der

PCT-Gazetie verwissen.
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7-Phenylamino-4-chinolon-3-carbons#ure-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung
und thre Verwendung als Arzneimittel

Die Erfindung betrifft 7-Phenylamino-4-chinolon-3-carbonséure-Derivate sowie deren
physiologisch vertrigliche Salze und physiologisch funktionelle Derivate.

Es sind bereits strukturdhnliche Verbindungen im Stand der Technik beschrieben

(Link, Helmut; Bemauer, Karl; Englert Gerhard, Helvetica Chimica Acta 65(8), 1982,
2645-2667 und Bennet et al. J. Chem. Soc., 1949, 227-229).

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

Die Erfindung betrifft daher Verbindungen der Formel |,

R8 R6
N
R7” | N | R1
5
R5" X hll R2
R3
1
worin bedeuten
R1 OH, O-(C4-Cg)-Alkyl oder 0—(C1-Ce)-AIky|-OCO-(C1-Ce)-AIkyI:
R2 H, (C1-Ceg)-Alkyl oder Phenyl;
R3 H, (C1-Cg)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Pyridyl oder Phenyi, wobei Alkyl

durch R9 und wobei Phenyl oder Pyridyl durch R10 substitulert sein
kénnen;

1Y
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R9

R10

R11

R4

RS

R6

R7

R8

Heteroalkyl

NHz, NH-(C1-Cg)-Alkyl, N~(C1-Cg)-Alkyl)., COOH, Cdﬁ-(CrCu)-Nkvl. Cr
Cr)-Cycloalkyl, Heteroalkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyl, wobel
Phenyl und Heteroaryl durch R11 substituiert sein knnen;

F, Cl, Br, (C1-Cg-Alkyl), O~{C1-Co)-Alkyl, COOH, COO-(C-Co)-Alkyl, NH2,
NH-(C1-Cg)-Alkyl oder N-({C1-Ca)-Alkyl);

F, Cl, (C1-Cg-Alkyl), O-(C4-Cs)-Alkyl, NHz2, NH{(C1-Cp)-Alkyl, N-((C1-Cs)-
Alkyl)2, COOH oder COO~(C+-Ca)-alkyl;

C-R4 oder N;

H, F, Cl, Br, OH, NO_, CN, (C1-Cg)-Alkyl oder O-(C1-Cg)-Alkyl, wobel Alkyl
mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kann;

H, F, Cl, Br, OH, NO2, CN, (C1-Cg)-Alkyl oder O-(C+-Cs)-Alkyl, wobei Alkyl
mehrfach durch F, Cl oder Br substitulert sein kann;

H, F, Cl, Br, NO2, CN oder (C+-Ca)-Alkyl, wobei Alkyl mehrfach durch F, Cl
oder Br substituiert sein kann;

H oder (C1-Ca)-Alkyl;

Phenyl, wobel Phenyl bis zu fanf mal substituiert sein kann durch F, Cl,
Br, CN, NO, (C+-Ca)-Alkyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, S-(C+-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-
Alkenyl, (C2-Cr)-Cycloalkyl, CO-(C1-C4)-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Benzoyl,
NHz, NH-(C1-Ce)-Alkyl, N-((C4-Ce)-Alkyl)z, P(O{O~{C1-C4)-Alkyl)2 oder
Heteroalkyl, wobei Alkyl und Alkenyl mehrfach durch F, Ci, Br, COOH,
oder COO-(C+-C4)-Alkyl substitulert sein kdnnen;

heterozyklischer, gesattigter oder ungesattigter 4- bls 7-gliedrigen Ring,
der bis zu 3 Heteroatome N, O oder S als Ringglieder enthalten kann,
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wobei der Ring substituiert sein kann durch F, Cl, Br, CN, NOz, {C+-Cq4)-
Alkyl, OH, COOH, COO-(C4-C4)-Alkyl;

wobel Verbindungen der Formel 1 ausgenommen sind, in denen die Reste gleichzeitig
folgende Bedsutung haben:

X gieich N, R1 gleich OH, R2, R3, R4, R5 und R7 gleich H und R8 gleich
unsubstituiertes Phenyi;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

Bevorzugt sind Verbindungen der Forme! |, , worin ein oder mehrere Reste die

folgende Bedeutung haben:

R1 OH, O-(C4-Cg)-Alkyl oder O-(C1-Ce)-Alkyl-OCO-(C1-Ce)-Alkyl;

R2 H, (C+-Ceg)-Alkyl oder Phenyl;

R3 (C+-Ce)-Alkyl, (Ca-Cr7)-Cycloalkyl, Pyridyl oder Phenyt, wobei Alkyl durch
R9 und wobel Phenyl. oder Pyridyl durch R10 substitulert sein kdnnen;

RS NH2, NH{C1-Cg)-Alkyl, N-((C1-Cg)-Alkyl)z, COOH, COO-(C+-Cg)-Alkyl, (C5-
07')-Cycloalky1. Hetervalkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyl, wobei
Phenyt und Heteroaryl durch R11 substituiert sein knnen;

R10 F. Cl, Br, (C4-Cg-Alkyl), O-(C1-Cg)-Alkyl, COOH, COO-{C;-Cg)-Alkyl, NH2,
NH-(C+-Co)-Alkyl oder N-{(C1-Ca)-Alkyl)z;

R11 F, Cl, (C1+-Cg-Alkyl), O-(C4-Cg)-Alkyl, NH2, NH-(C4-Cs)-Alkyl, N-((C1-Ce)-

Alkyl)2, COOH oder COO-(C1-Cy)-alkyl;

(>
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R4

RS

R6

R7

Heteroalkyl

C-R4 oderN;

H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, (C4-Cg)-Alkyl oder O-{C4-Cg)-Alkyl, wobsi Alkyl
mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kann;

H, F, Cl, Br, OH, NO2, CN, (C4-Cg)-Alkyl oder O-(C+-Cg}-Alkyl, wobel Alkyl
mehrfach durch F, Cl oder Br substitulert sein kann;

H, F, Cl, Br, NO2, CN oder (C+-Cg)-Alkyl, wobel Alkyl mehrfach durch F, Cl
oder Br substituiert sein kann;

H oder (C+-Ce)-Alkyl;

I5hanYI. wobei Phenyl bis zu finf mal substituiert sein kann durch F, Cl,

Br, CN, NO, (C+-Cp)-Alkyl, O-(C1-Cs)-Alkyl, S-(C1-Cs)-Alkyl, (C2-Ca)-
Alkenyl, {Cs-C7)-Cycloalkyl, CO-(C+-C4)-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Benzoyl,
NHz, NH-(C1-Ce)-Alkyl, N{(C1-Cs)-Alkyl)2, P(OH{OC+-C4)-Alkyl)2 oder
Heteroalkyl, wobel Alkyl und Alkenyl mehrfach durch F, CI, Br, COOH,
oder COO-(C4-C4)-Alkyl substituiert sein kBnnen;

heterozyklischer, geséttigter oder ungeséttigter 4- bis 7-gliedrigen Ring,
der bils zu 3 Heteroatome N, O oder S als Ringglleder anih;aﬂen kann,
wobel der Ring substitulert sein kann durch F, Cl, Br, CN, NO,, (C4+-C4)-
Aliyl, OH, COOH, COO-{C1-C4)-Alkyl;

sowie deran physiologiach vertrigliche Salze.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin sin oder mehrere Resta
die folgende Bedeutung haben:

R1

OH, O«C1~Cs)-Alkyt oder O-(C1-Cs)-Alkyl-OCO-{C1-Cs)-Alkyl;
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R2 H;
R3 Phenyl, wobei Phenyl durch R10 substituiert sein kann;
R10 F. .cL Br, (C1~-Ce-Alkyl), O-(C1-Ce)-Alkyl, COOH, COO~(C1-Ce)-Alkyl, NH,
NH-(C4-Ce)-Alkyl oder N-{(C1-Cs)-Alkyl);
X C-R4;
R4 H, (C1-Ce)-Alkyl;
R5 H, F, Cl, (Cy-Cs)-Alkyl;
R6 H;
R7 H;
R8 Phenyl, wobei Phenyl bis zu fGnf mal substituiert sein kann durch F, CI;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

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

R1

R2

R3

R10

OH, O~C4-Cs)-Alkyl;

H;

Phenyl, wobei Phenyl durch R10 substituiert ist;

COOH, COO-(C4-Cq)-Alkyt;

14
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8
X CR4;
R4 H, (C1-Ce)-Alkyl;
R5 F. Cl, {C1-Ca)-Alkyl;
R6 H;
R7 H;
R8 Phenyl, wobei Phenyi eln bis zu fiinf mal substituiert ist durch F, CI;

sowie deren physiologlsch vertragliche Salze.

Waeiterhin bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin R8 gleich Phenyl ist und
dieses zweifach mit F oder Cl in ortho und para Stellung substituiert oder dreifach mit
F oder Cl in ortho, ortho und para Stellung substitulert ist.

Waeiterhin besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin R8 gleich
Phenyl ist und dieses drelfach mit F oder Cl in ortho, ortho und para Stellung
substituiert Ist. '

Die Erfindung bazieht sich auf Verbindungen der Formel [, in Form lhrer Racemate,
racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowle auf ihre Diastereomere und
Mischungen davon.

Die Alkylrests in den Substituenten R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R10, R11 und
Heteroalkyl kdnnen sowoh! geradkettly wie verzwelgt sein.

Kdnnen Reste oder Substituenten mehrfach in den Verbindungen der Formel |

auftreten, so kdnnen sie alle unabhangig voneinander die angegebenen Bedeutungen
haben und gleich oder verschleden seln.
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Phamazeutisch vertrigliche Salze sind aufgrund ihrer hdheren Wasserldslichkeit
gegeniber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fir
medizinische Anwendungen. Diese Salze milssen ein pharmazsutisch vertrigliches
Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche
Saureadditionssalze der erfindungsgem#Ren Verbindungen sind Salze anorganischer
Sauren, wie Salzsdure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und
Schwefelsdure sowie organigcher S8uren, wie z.B, Essigsiure, Benzolsulfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-,
Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemstein-, p-Toluolsulfon- und Weins&ure.
Geelgnete pharmazeutisch vertriigliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze (wie Magnesium- und
Calciumsalze), Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol), Diethanolamin,
Lysin, oder Ethylendiamin.

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertraglichen Anion, wie zum Beispiel
Trifluoracetat, gehtren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nGtdiche
Zwischenprodukte fiir die Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch vertraglicher
Salze und/oder fiir die Verwendung in nicht-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-
Anwendungen.

Der hier verwendete Begriff "physiologisch funktionelles Derivat® bezeichnet jedes
physiologisch vertragliche Derivat elner erfindungsgeméfen Verbindung der Formel |,
2.B. einen Ester, der bel Verabreichung an einen Sauger, wie z.B. den Menschen, in
der Lage ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel | oder einen aktiven
Metaboliten hisrvon zu bilden.

Zu den physlologisch funktionellen Derivaten z&hlen auch Prodrugs der
erfindungsgemaBen Verbindungen. Solche Prodrugs kdnnen in vivo zu elner

erfindungsgemaRen Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kdnnen selbst
wirksam sein oder nicht.

15
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Die erfindungsgemaBen Verbindungen k&nnen auch in verschiedenen polymorphen
Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle
polymorphen Formen der erfindungsgeméRen Velrblndungen gehtren In den Rahmen
der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung. '

Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemé&B Forme! I" auf
Verbindung(en) der Formel | wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate
und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben.

Unter elnem Heteroarylrest wird ein Pyridinyl-, Pyrmrolyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl-,
Indolyl-, Benzimidazolyl-, Imidazolyl-, Pyrazolyl-, Thiazolyl-, Thiophenyl- oder ein
Furanylrest verstanden.

Die Verbindung(en) der Formel (1) k&nnen auch in Kombination mit welteren Wirkstoff
verabreicht werden.

Die Menge elner Verbindung gemaR Formel |, die erforderlich ist, um den
gewlnschten blologischen Effekt zu erreichen, Ist abhangig von einer Reihe von
Faid:oran. z.B. der gewahlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem Kklinischen Zustand des Patienten. Im
aligemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typlscherweise '
von 3 mg und 50 mg) pro Tag pro Kllogramm Korpergewicht, z.B. 3-10 mblkgITag.
Elne intravendse Dosis kann z.B. Im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die
geelgneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute
verabreicht werden kann. Geeignete Infusionslbsungen fir diese Zwecke kBnnen z.B.
von 0,1 ng bis 10 mg, typlscherwsise 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 fur Injektionen belsplelswelse von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare
Einzeldosisformulierungen, wie zum Beisplel Tablstten oder Kapseln, knnen
belspielsweise von 1,0 bis 1000 mg, typlscherwsise von 10 bis 600 mg enthalten. Zur
Therapie der oben genannten Zustinde kdnnen die Verbindungen gem& Formel |
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selbst ais Verbindung verwendet werden, vorzugswelse liegen sie Jedoch mit einem
vertriiglichen Tréger in Form elner pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der
Trger muss natiidich vertraglich seln, in dem Sinne, dass er mit den anderen
Bestandteilen der Zusammensstzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschédlich
for den Patientsn ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Fldssigkeit oder beides
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formuiiert,
beispielswelse als Tablette, die von 0,05% bis 85 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten
kann. Weitere pharmazeutisch ektive Substanzen kbnnen ebenfalls vorhanden s in,
einschlieBlich weiterer Verbindungen geméaBl Formel |. Die erfindungsgemafen
pharmazeutischen Zusammensetzungen kbnnen nach einer der bekannten
phamazeutischen Methoden hergestelit werden, die im wesentlichen darin bestehen,

dass die Bestandteile mit pharmakologisch vertriiglichen Triger- und/oder Hilfsstoffen
gemischt werden.

ErfindungsgemaRe pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fir orale,
rektale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane,
Intramuskulére, intradermale oder intraven8se) Verabreichung geeignet sind,
wenngleich die gesignetste Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und
Schwere des zu behandelnden Zustandes und von der Art der jeweils verwendeten
Verbindung gem4aR Formel | abh#ingig ist. Auch draglerte Formulierungen und
dragierte Retardformulierungen gehéren in den Rahmen der Erfindung. Bevarzugt sind
sfiure- und magensafiresistente Formulierungen. Geeignete magensafiresistente
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Poylvinylacetatphthalat,
Hydroxypropylmethyicellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsiure
und Methacryisiduremethylester.

Gesignete phamazeutische Verbindungen fOr dig orale Verabreichung kbnnen in
separaten Elnheiten vorliegen, wie zum Beisplel Kapseln, Oblatenkapseln,
Lutschtabletten oder Tabletten, die jewsils eine bestimmte Menge der Verbindung
éem&& Formel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als Ldsung oder Suspension in
ainar wissrigen oder nicht-wassrigen Flossigkelt; oder als eine Ol-in-Wasser- oder
Wasser-in-Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kdnnen, wie bereits erwahnt,
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nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt
umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Tréiger (der aus einem oder mehreren
zusétzlichen Bestandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im alige-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichm#Biges und homogenes
Vermischen des Wirkstoffs mit einem filssigen und/oder felnverteliten festen Trager
hergestelit, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformt wird. So kann
beispielsweise eine Tablette hergestelit werden, indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren
zuséizlichen Bestandtsilen. Gepresste Tabletten kénnen durch tablettieren der
Verbindung In frei flieBender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemiitel, Gleltmittel, inertem VerdGnner
und/oder elnem (mehreren) oberflachenaktiven/dispergierenden Mittel in einer
geeigneten Maschine hergestelit werden. Geformte Tabletten kbnnen durch Formen
der pulverfdrmigen, mit einem inerten flissigen VerdGnnungsmiite] befeuchteten
Verbindung in einer geelgneten Maschine hergestelit werden.

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fir eine perorale (sublinguale)
Varabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, dle eine Verbindung gemiR
Formel | mit einem Geschmacksstoff enthalten, Gblicherwelse Saccharose und Gummi
arabicum oder Tragant, und Pastlllen, die die Verbindung in einer inerten Basis wie
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

Geelgnete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir dle parenterale Verabreichung
umfassen vorzugsweise sterile wassrige Zubersitungen einer Verbindung gemét
Formel {, die vorzugsweise Isotonisch mit dem Blut des vorgesshenen Empfngers
sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intraventis verabrelcht, wenngleich
die Verabreichung auch subkutan, intramuskular oder intradermal als Injektion erfolgen
kann. Diese Zubereltungen kdnnen vorzugswelse hergestellt werden, indem die
Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene Losung steril und mit dem
Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemale Zusammensetzungen
enthalten im allgemelnen von 0,1 bis 5 Gew.-% der akiiven Verbindung.
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Geeignete phamazeutische Zusammensetzungen fir die rektale Verabreichung liegen
vorzugsweise als Einzeldosis-Z&pfchen vor. Diese kdnnen hergestelit werden, indem
man eine Verbindung gem&R Formel | mit einem oder mehreren herkdmmlichen festen

Trégem, beispielsweise Kakaobutte'r. mischt und das entstehende Gemisch in Form
bringt.

Geelgnete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die topische Anwendung auf der
Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder O! vor.
Als Tréiger 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, belspielsweise von 0,5 bis 2%.

Auch eine transdermale Verabreichung ist mtglich. Geeignete pharmazeutische
Zusammensetzungen fOr transdermale Anwendungen kdnnen als einzelne Pflaster
vorliegen, dle fir einen langzeitigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten
gesignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirkstoff in einer
gegebenenfalls gepufferten wassrigen Lsung, geldst und/oder dispergiert in einem
Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geeignete Wirkstoff-Konzentration
betrigt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Mdglichkeit
kann der Wirkstoff, wie beispielsweise In Phamnaceutical Research, 2(6): 318 (1986)
beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden.

Als weitere Wirkstoffe fir die Kombinationspriiparate sind geeignet:

Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2003, Kapitel 12 genannt sind. Sie k&nnen mit
den erfindungsgemaBen Verbindungen der Formet | Insbesondere zur synergistischen
Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der
Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den
Patienten oder in Form von Kombinationspriiparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer
phamazeutischen Zubereltung vorliegen, erfolgen. Die melsten der nachfolgend
aufgeflihrien Wirkstoffe sind in USP Dictionary of USAN and Intemational Drug
Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001, offenbart.
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Antidiabetika umfassen Insulln und Insulinderivate, wie zB. Lantus® (siehe
www.lantus.com) oder HMR 1964, schnell wirkende Insuline (siehe US 6,221,633),
GLP-1-Derivate wie z.B. diejenigen die In WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S
offenbart wurden, sowie oral wirkeame hypoglykémische Wirkstoffe.

Die oral wirksamen hypoglykamischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise
Sulphonylfhamstoffe, Biguanidine, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione,
Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten,
Kallumkanalbﬂ'ner wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 96/03861 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 Fetistoffwechsel verBndemde Verbindungen
wie antihyperiipid@mische Wirkstoffe und antilipid@mische Wirkstoffe, Verbindungen,
die die Nahrungsmitteleinnahrha verringem, PPAR- und PXR-Agonisten und
Wirkstoffe, die auf den ATP-abh&ngigen Kaliumkanal der Betazellen wirken.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit elnem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin, .
Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin

verabreicht.

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

Bel einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Ploglitazon, JTT-
501, G 262570, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 8578, GW 7647, verabreicht.
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Bel elner Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. GW 1536,
AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, oder wie in PCT/US 11833, PCT/US 11480,
DE10142734.4 beschrieben verabreicht.

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

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

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

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

Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit sinem polymeren Gallens&ureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,
Colasevelam, verabreicht.

Bei elner AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer (siehe US 8,342,512), wie zB.
HMR1171, HMR1586, verabreicht.

Bei einer Ausfllhungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie 2.B. Avasimibe, verabreicht.
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Bel elner Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Antioxidans, wie z.B. OPC-14117, verabreicht.

Bel einer Ausflhrungsform der Erfindung werden dle Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht.

Bel einer Ausflhrungsform der Erfindung wenrden die Verbindungen der Formel | In
Kombination mit elnem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204890, verabrelcht

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombinatlon mit einem Squalen Synthetase Inhibltor, wie z.B. BMS-188494,
verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einemn Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. Cl-1027 oder Nicotinséure,
verabreicht.

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel [ in
Kombination mit elnem Lipase inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit Insulin verabreicht. '

Bal einer Ausfilhrungsform werden die Verbindungen der Formel 1 in Kombination mit
einem Sulphonylhamstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipkzid oder Glimepird
verabreicht.

Bei einer Ausflhrungsforrm werden dle Verbindungen der Formel | In Kombination mit
elnem Biguanid, wie z.B. Metformin, verabreicht.

Bel wieder elner Au'smhmngsfom werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Meglitinid, wie zB. Repaglinid, verabreicht.
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Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Thiazolidindion, wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder
den in WO 97/41097 von Dr. Reddy's Research Foundation offenbarten Verbindungen,
insbesondere 5-[[4-{(3,4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazolinyimethoxy]-
phenyilmethyi]-2,4-thiazolidindion, verabreicht.

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

Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Forme! | in Kombination mit
einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abh&ngigen Kaliumkanal der Beiazellen
wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid.

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

Bei einer weiteren Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated
transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice”
Asakawa, A, et al., M.: Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558),
NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-sulfonsaure-{4-[(4-amino-quinazolin-2-ylamino})-
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid Hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-
Amino-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-carbons#ure [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,38,4,8,7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yl)-1-(4-chloro-phenyl)-2-oxo-ethyl]-
amid; (WO 01/61752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1{2-Methyl-benzoxazol-6-yi)-3-
[1,5Inaphthyridin-4-yl-hamstoff Hydrochlorid (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-
Cyclohexyl-1-(4,4-dimethyl-1,4,6,7-tetrahydro-imidazo4,5-c]pyridin-5-yl}-propan-1-on
Oxalsauresalz (WO 00/63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyl-0-
(2,4,8-trimethyl-phenyl}-8H-1,3,9-triaza-fluoren-4-yl}-dipropyl-amin (WO 00/66585)),
CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, B3-Agonisten (z.B. 1-(4-

19
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Chloro-3-methanesulfonyimethyl-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-'Chloio-2.5-dlmeihoxy—phenylj—S-
(2-cyclohexyl-athyl)-thiazol-2-yicarbamoyl}-5,7-dimethyl-indol-1-yi}-essigsaure
Trifluoressigsauresalz (WO 99/15525)), Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibltoren (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO
00/715498), SHT-Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-plperazin Oxalsfiuresalz
(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B.
humanes Wachstumshomon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6-
Benzyloxy-1-{2-diisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-
carbonséuretertiirbutylester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (slehe 2.B. EP 0 462
884) entkoppeinde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Loe,
Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin
agonlsts as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future
(2001), 26(9), 873-881), DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-
inhibitoren (z.B. WO 00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-
Modulatoren oder TR-g-Agonisten verabreicht.

Bei einer Ausflihrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin;

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

Bel siner Ausflhrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphatamin oder
Amphetamin. '

Bel elnar Ausfihrungsform ist der weltere Wirkstoff Fenfiuramin oder Dexfenfluramin.
Bel noch einer Ausfithrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.
Bei elner Ausfthrungsform Ist der weitere Wirkstoff Orlistat.

Bel einer Ausfihrungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentarmin.
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Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formael | In Kombination mit
Ballaststoffen, vorzugsweise unidslichen Ballaststoffen (slehe 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 Hochst, 65826 Frankfurt / Main)) verabreicht. Die Kombination
mit Caromax® kann in einer Zubereltung erfolgen, oder durch getrennte Gabe von
Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabei auch in Form von
Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Misliriegein, verabreicht werden.

Es versteht sich, dass jede geelgnete Kombination der erfindungsgeméRen
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und
wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als

16 unter den Schutzbereich der vorllegenden Erfindung fallend angesehen wird.

@
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Die Hersteliung der Verbindungen der Formel ! ist in den folgenden Schemata
beschrieben:

Verbindungen der Formel 1l werden unter Buchwald Bedingungen mit Aminen der
Formel ill zu den Verbindungen der Formel IV umgesetzt, in denen R1' die Bedeutung
eines Esters hat. Y steht dabei far Br, | oder Triflat. Bei diesen Buchwaldbedingungen
kénnen Katalysatorsysteme mit Pd(OAc). oder Pdz(dba); als Palladium-Quellen,
BINAP, Xanthphos und DPPF als Liganden und CszCO3, KsPO,4 oder NaO'Bu als
Basen eingesetzt werden. Als Losungsmittel kann beispielsweise Toluol, DME,
Dioxan, THF oder DMF Verwendung finden. Die Reaktionsbedingungen k&nnen unter
herkdmmlicher Erwéirmung oder Erwarmung und Reaktion in der Mikrowelle gewahit
werden. (Literatur. Buchwald, Acc. Chem. Res. 1998, 31, 805)

Eventuelie anschlie@ende Verseifung der Vaerbindungen der Formel IV fGhrt zu
Verbindungen der Formel 1.

Schema 1:
r | .
R6 RT7” H RB
Rs” X za X :3 r2 Rs™ X :3 R2

|| v !
Die Verbindungen der Formel Il kénnen nach verschiedenen aligemein bekannten
Vorschriften, wie zum Beispiel in WO2002 048113, hergestelit werden.
Zum einen kénnen Verbindungen der aligemeinen Formel 1l in denen X ein
Kohilenstoffatom darstelit aus den entsprechenden Anilinen der Formel V {ber die
Gould Jacobs Route synthetislert werden, wie in Schama 2 dargestelit. Dle Alkylierung
am Stickstoff kann an jeder beliebigen Stelle der Synthese durchgeflhrt werden.

2l
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Schema 2:
(]
v EMME Y ¥ e
RS NH, ?’\(m RS N R
R4 : R4 RS COOR R4 R3 -
v v Vi

Ein weiterer Gegenstand dieser Erfindung ist ein neues Herstellungsverfahren zur
Herstellung der Chinolone der Formel | gemalk Schema 2, dadurch gekennzeichnet
dass der Raest Y einen unsubstitulerten oder substituierten Anilinrest darstelit.

Zum anderen kbnnen Verbindungen der Formel Il in denen X ein Kohlenstoffatom
darstellt ausgshend von Carbonsauren der aligemeinen Formel VIl durch Uberfahrung
in das Saurechiorid und Reaktion mit Malonsdureester und Orthoameisensdurester,
der Umsetzung mit Aminen und anschlieBender Cyclisierung hergestelit werden
(Schema 3).

Schema 3:
1. 80Ct,
Y coon X CHH{ORY),
- Y # vogy H,N-RA
RS Hal RS H-m’
R4 R4
Vi

R?

R. .
Y
Z VINHR, Base
CORY* —
R4
Vi
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Eln welterer Gegenstand dieser Erfindung ist ein neues Herstellungsverfahren zur
Herstellung der Chinolone der Formel | gem&R Schema 3a, dadurch gekennzsichnet
dass der Rest Y einen unsubstituierten oder substitulerten Anilinrest darstelit.

Schema 3a:
RS .
8 llu COOR"
Y COOR' RI—KH m/"
———— ——
RS Hal Buchwald-Reaction RS Hal
R4 R4
Villa Vilib
1. Mg, CH,{COR1)
R 2. CH-{OEW), i
N
RY N COOH or vl 7 Yopt
> COR1*
RS Mal RS Hal
R4 R4 X
vl HN-R3
or
L RWOCOCHCOORY | L . cooRT R
2. (MeO),CH-NM N
HCH-NMe, R?” Z YNHRD
COR1
' RS Hal

RNRS A~ Re

RY” Z VNN,
COR1*
RS Hal
R4 Xa rlu R6
N
R.’/ I RY
RS T R2
MM R
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Bel dieser Herstellungsmethode werden Verbindungen der Formel Villa unter
Buchwaldbedingungen (siehe oben) mit Anilinen der aligemeinen Formel R7R8-NH zu
Verbindungen der aligemsinen Formel Vllib umgesetzt, wobei R' ein Wasserstoffatom
oder elnen Ieicht spaltbaren Ester-Rest darstellt. Bei Badarf wird der Ester Villb zu
Verbindungen der Formel Vil unter Wahl der geeigneten Bedingungen gespalten. Die
Verbindungen der aligemeinen Formel Vil kbnnen wie in Schema 3 beschrieben Ober
die Verbindungen der Formel IX und Vil zu Verbindungen der allgemeinen Formel |
umgesetzt werden.

Oder aber Verbindungen der aligemeinen Farmel Viii werden in das S3urechlorid
(berfthrt und mit 3-Dimethylamino-acrylsdureestern oder durch Umsetzung mit
Silyimalons&ureestermn und anschlieRender Umsetzung mit Dimethylacetal-
dimethytformamid zu Verbindungen der allgemeinen Formel IXa umgesetzt.
Verbindungen der aligemeinen Formel [Xa k6nnen durch Umsetzung mit Aminen HzN-
R3 und anschlieBendem basischen Ringschiuss in Verbindungen der allgemeinen
Formel | umgesetzt werden.

Verbindungen der Formel Il in denen X ein Stickstoffatom darstellt kbnnen nach
Schema 4 dargestelit werden:

Schema 4:
8
;’ﬁ EMME .:I%\ »awc Y | | R¥'
N "H. "’ H/\rcm "/ T
COOR R3
X - xi

2-Amino-pyridine werden durch Erwarmen mit EMME 2u den Verbindungen des
Strukturtyps X| umgesetzt. Diese cyclisieren zu den gewlnschten
Naldixins@urederivaten Xll bel Temperaturen {iber 200°C In einem geeigneten
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L8sungsmittel wie DOWTHERM A oder Diphenylether. Die Cyclislerung gelingt nur
dann in der oben beschriebenen Form wenn der Substituent R5 kein Wasserstoffatom -
" darstellt. (Litaratur: Edmont, Rocher, Plisson, Chenault, Bioorg. Med. Chem. Lett.

2000, 1831)
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Die nachfolgend aufgefliihrten Belspiele dienen zur Erfiduterung der Erfindung, ohne
diese Jedoch einzuschrinken.
Tabelle 1:

Nummer R1 |R2 R3 X | RS |R6(R7

1 OEt | H . Et N |[Me|H|H

4 OEt | H Et ‘| N |Me|H]|H

5 OEt | H Et N {Me |H|H

>l ol | & vl ul

6 OEt| H Et N {Me |[H|H
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7 | o=t Et Me ,_d*
8 | oOEt Et Me &*

o |oOEt Et Me ’Q*
10 | OEt Et Me ,é"'
11 | OEt Et Me ,é"
12 | OEt Et Me ,,é*
13 | OEt Et Me O
14 | OEt Et Me 0"

15 | OEt Et Me .,—é"
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b

o

H|H

H{H

H{H

H|H

H|H

H{|H

HIH

H|H

H{H

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

OEt

OEt

OH

OH

OH

OH

OH

OH

OH

18

17

18

19

21
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25 OH Et Me "O*

26 | OH Et Me O"

27 | OH Et Me ,—d"'

28 | OH Et Me v

29 -| OH Et Me ,é”

30 | OH Et Me ,,é*

31 | OEt Et Me (é”

32 | OEt Et Me 'Ték

3 | OH Et Me 5:(5"

¥
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u joHin| & N |Me|H|H ré'
3% |OEt|H| E N me[nln| YO
% |OEt|H| ® N |Ms|H|H é'
37 | OEt | H Et N [Me [H|H ‘75[)'
8 [OEt|H| N | e |H|H '\Qx
39 [OEt|H| & N meln|u|
s |OoEt|H| & N [Me|H|H (5"
41 [OEt|H| N [Me | H|H (5'




3G

WO 2005/073229

PCT/EP2005/000363

29

p oy

H|H

H{H

HIH

H|H

H|H

HiH

H|H

HIH

H|H

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

Et

OEt

OFEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

OEt

47
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51 OEt | H Et N |[Ma|HIH %ﬁ

52 | OEt|H Et N {Me|H|H :g

53 OEt| H Et N |Me | H]H r’[‘fox

Q-

54 (OEt|H Et N |[Ms|H[H

55 |OEt|H Et N | Me |H|H K<J~
56 |OEt| H | Et N |[Me|H|H (?’
57 |OEt| H Et N |Me |H|H /¢"
58 |OEt|H Et N |Ma|H|H /Q‘-
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59 OEt | H Et N iMe|H|H

60 OEt | H Et N |Me |H|H

61 OEt | H Et N |Me |H]|H

63 OH | H Et N [Me | HiH

65 OH | H Et N |]Me|H|H

66 OH { H Et N {Me|H|H
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67 | OH | H Et N | Me | H | H «Qﬁ
68 | OH | H Et N [Me|H|H éﬂ

69 |OH |H Et N {Mel|H|H f&'
70 [oH|H Et N [Me|H|H /2)'
1 OH|H Et N |Me|H|H ,F
72 | OH | H Et N | Mo | H | H poy
73 | OH|H Et N [Me|H[H %-
74 | OH | H Et N [me|H|H f@*-
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75 | OH Et Me \(&(
76 | OH Et Me k¢'
77 | oH Et Me “’QX
78 | oH Et Me _,(5'
79 | OH Et Me ?

80 | OH Et Me 750’
81 | OH Et Me o
82 | OH Et Me Boy
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83 [OH|H Et N |Me {H|H J:?'
84 |OH|H Et N | Me|H]|H TPX
85 |OH|H Et N |Me|H|H fg
86 |OH|[H Et N |Me|H]|H 5((?‘-
87 |OH|H| °~ Et N |Me|H|H D?:
8 (OH | H Bt~ | N |Me|H|[H Jil.
89 |OH|H Et N melnln| AL
90 |OH|[H Et N [Me |H|H ,':il,
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91 | OH Et Me Q:
92 |OH Et Me (gl
93 | OH Et Me ,il
94 OEt é) Me r—é
95 | OEt N Me /¢
96 | OH E) Me ,-d*
97 OEt P Me "’Q
98 | OH B..H Me “(P

29
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O

HiH

H|H

H|H

H|H

H|H

H|H

Me

Me

Me

Me

OH

OEt

OEt

OEt

OH

OH

100

101

102

103

104
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105 | OEt (g N | Me rd"
106 | OH (Sr N | Me /é"
107 | OE ,f N | Me f¢\4
108 | OH ,.(+ N | Me {¢\
109 | oH Et |CMe| H é‘
110 | OH Et |CMe| H q
111 | OH Et  [CMe| H ' ¢
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112 OMa H Et CMe| H HiH é
113 |OMe| H Et CMe| H [HI H é
114 |OMe| H Et C-Me| H H|H Q\
115 | OH | H Et CMel H |H|H &
116 OH | H Me CH| H H|H U
117 OMae| H Me CH H H{H ’O*
118 |OMe| H Me CH| H|HI|H "O‘-
119 |OMe| H Me CH H H|H j
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120 |ome|H!| wme ol W |wulH ~O"
121 |oMe| H'| Mo CH{ H |H|H >y
122 | oH | H et |cme| H [H|H ’Q\
123 | oH | H Bt lcMe| H |H|H IP
124 | oH | H B |CMe| H |H|H ¢/
125 |ome| H Me |[cH|H |H[H yey
126 |OMe|H| Me CH| H |H|H po) |
127 |OH|H| Me |CH| H |H|H A
128 |OoH|H| Me |CH|H |H|H | A
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129 OH | H Me CH| H|H]H ’O*
130 OH | H Me CH{ H |]H]H ’O’f
131 OR | H Me CH| H|H|H t

132 OH | H Me CH| H |H]|H \,O“’
133 |OMe| H Et CMel H |H|H "¢\
134 [OMe| H Et CMel H |HIH /5\
135 |OMe| H Et CMel H | H|H '\é

136 OH | H Et CMe{ H |H|H /&\
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. ]
137 |OMe| H Et CMe| H [H|H E
138 | OH | H Et cMel H {H|H »¢\
139 |OMe| H Et CMe| H |H|H l\¢(
140 [OMe| H Et cCMe| H |H|H \(;(L'
141 |[OMe| H Me CH| H [H|H ,é'
~
142 |OMe| H Me cH! H |H!|H ré"
143 |ome| H Me cH!{ H |H|H 7(6'
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144 |OMe| H Me CH| H|H]|H b"
145 |oH | H Me CH|{ H |H|H f&’
146 |OH | H Me CH| H [H[H 7((5"
147 | OH | H Me cH| H |H|H ,é*
148 [OH | H Et CMe| H |H|H .—¢

148 | OH | H Me CH| H |H|H ..4(5"
150 | OH | H Et |cMe| H |H|H N¢J
151 |oMe| H Et [cMe| H |H|H “&’(P
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152 |OMe| H Et | CMe|l H |H]|H g

153 |OMe| H Et CMe| H |H|H O\/Q
é\,

154 |OMe| H Et CMel H |H|H

155 |OMe| H Et CMe| H |H|H ":"Q

156 |OMe| H E-t CMe| H |H|H é()

157 |OMe | H Et CMel H {H|H . g

158 |OMe| H Et CMel H |H|H 5
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159 |OMe| H B |cMe| H [H|H /¢
160 | OH | H Et |cMe|l H |H|H w
161 | OH | H Et |cMe| H [H[H .I?
162 | OH | H Et |cMe| H [H|H \(5
163 (OH | H Et |cMe| H |H|H *‘f@
164 | OH | H Et |cMe| H |H|H 5\’
165 |OMe| H Me CH| H |H{H ,.é"'
166 | OH | H Et  |cMel H |H|H W
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167 |OMe| H Et CMe|l H |H|H Ié

168 |OMe| H Et C-Me| H H|H

169 |OMe| H Et CMel H |H|H

17 OH | H Et CMel H {[H|H

172 [{OMe| H Me CH|{ H |H]|H

=
' QL
oy
Boy

173 |OMe| H Me CH| H]|H|H
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174 (OMe| H Me CH|{ H |H|H
175 |OMe| H Me CH!{ H |HIH
176 |OMe| H Et CMel H |H|H

O+

177 |OEt | H CH{ H |H|H
178 " {OMe | H Et CMel H {H|H
179 |OH | H Et CMel H | H|H
180 OH{ H Et CMel H |H|H

o | k| | | 0| B Q|

181 | OEt | H eJ'@.CHHHH
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182 |[OMe| H Et CMel H |H|H
183 |OMe| H Et CMel H |H|H
184 |OMe| H Et CMel H {H|H
185 | OEt| H é_ CH| H |H]|H

186 |OEt|H 6‘“ CH{ H |H|H

187 OH | H Et CMe| H |[H|H

188 | OH | H Et CMe|l H {H|H

0o o | o | o | | b
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189 | OH | H Et CMe{ H (H|H r¢
190 | OH | H Et CMe| H |H|H ):b
11 |OH | H Et CMe| H |H|H 5 '
1992 |[OH | H Me CH| H |H|H ~(O~
193 | OH | H Me CH! H [H[H ’Q |
194 |OH | H Me CH| H |H|H "
195 |OH | H Me CH| H |H{H -—d’
198 | OH | H Me CH| H |H|H ?g
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3

197 |OMe| H Et CMel H |H|H

Lo
198 OH | H Et . |[CMe| H |H|H é
199 OH | H Et' CMel H | H|H

200 | OEt| H é‘t" CH{ H|H]|H

201 | OH | H &“CHHHH

202 OH | H Et CMel H |H|H

203 |OEt| H Et CMe} H |H|H

O L3 | Q| o
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204 | OEt | H % CMe| H |H|H /¢
205 | OH | H H CMe| H |H|H /¢
206 {OMe| H Et cH| ¢ [H]|H ,é'
207 [OMe| H Et cMe| H |H|H é
208 {OMe| H Et CMe| H {H|H (é\,
209 |OMe| H Et CMe| H |H|H (}k
210 |OMe| H Et CMe| H |H|H ¢»
211 |OMe| H Et cMe| H |H|H | \Q/
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212 '.OEt H | H CMe|l H |H|H|" /¢
213 [OH [ H Et cH|c |[H]|H ,éx
214 |OMe| H Et | cMe| H | H|H ¢
215 |OH | H Et CMe| H |H|H (b» '
216 | OH | H Et CMe| H ([H|H \(P/
217 | OH | H Et CMef H |H|H ':5
218 | OEt| H 5-\ CH| H |H|H J:b
219 |OH | H 5.\ CH|H |H|H ,¢
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220 | OEt| H % CH| H |H|H )é

221 OH | H % CH{ H |H|H

222 OH | H Et CMefl H |H}H

223 |OMe| H Et CMel H | H}H

OCF,

225 |OEt| H Et OCF;

226 |OMe| H Me CH| H |H]H
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227 | Ot | H é CH| H |H|H /(5"
o/
228 | OH | H Bt |cMe| H |H|H /¢~
229 | OH | H CH| H |H|H ,é’
230 | OH | H Me CH| H [H|H b,
231 | OEt| H Et CH| F |H|H (b\,
232 | OH | H Et C |l H]|H|H ¢\.
OCF;
233 | OH | H Et C | w|H|H (b\
_ OCF,
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234 |OMe| H Et | CMel H {H|H é
235 | OH | H 5\ CH| CIl |H | H 1¢
236 | OH [Me Et CH|{ H{H|H f¢
237 | OEt| H g CH| H | H | H /¢
238 |OMe| H Et CMe| H |H|H v
239 |OMe| H Et CMe| H |H|H \(P'
240 |OMe| H Et CMe| H |H|H (EP.
241 |OMe| H Et CMel H |H|H (P’




&1

WO 2003/073229 PCT/EP2005/000363
56

242 |OMe| H Et CMet H |H|H u]?"(

243 |OMe| H Et CMel H |H|H &

244 |OMe| H Et CMel H |H}|H \(#s

245 |OMe| H Et CMel H |H|H (Y:C

246 |(OMe| H Et CMe|l H {H|H -"[:\!((

247 |OMe| H Et CMe|l H |H|H /F

248 |OMe| H Et CMel H |H|H &

249 |OMe| H Et CMe| H {H|H %
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250 |OMe| H &t |cme| H [H]|H ,(5':
251 (OMe| H B |cMe| H {H|H ,(YI,
252 |OMe| H Et  |CMe| H |H|H (Sf
253 |ome|H| & lome|l W |H|H| C&
254 |OMe| H et |cMe| H |H|H N(;C
255 |ome| H Bt |cMel H |H|H | ¢'
266 |{OMe| H B |cMe| H |H|H r¢'
257 |OMe| H Bt |cMel H |H|H QC'
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258 |OMe Et C-Me| H /éx

258 |OMe Et C-Me| H ,(5:

260 | OEt Et CH | d r¢

261 | OEt Et CH| C r¢\

262 | OH Et CH | Cl ./¢ .

263 | OH Et CH| F ¢~n

264 | OH Et CH |OMe ¢\,

7{v
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265 | OH Et CH | cl - J:b\
268 | OH g CH| H »¢
267 | OH Et |CMe| H 7&0’
268 | OH Et |cMe| H ,(,;f:,
269 | OH Et  |C-Me| H O
270 | OH Et |CMe| H \(Px
2711 | OH | Et  |C-Me| H | (L,‘"
212 | OH Et CMe| H r(?'
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OH

Et

C-Me

<

274 | OH Et C-Me lé"
275 | OH Et C-Me @l
276 | OH Et C-Me (I:C
277 | OH Et C-Me E’
278 | OH Et C-Me (EE
219 | OH Et C-Me "0;
280 | OH Et C-Me | .cm

Bl
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289 | OH Et C-Me| H r':l;(
290 | OH Et CMe| H (P:

291 | OH Et C-Me| H _/é'
292 | OH Et C-Me| H ,(Efu
293 | OH Et CH | Cl /¢\
294 | OEt é) CH| H ):l:"
295 | OEt CH | cl ré"’
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206 | OEt| H § cH| a |H|H ,.é"
287 | OEt | H § cH| c |H{H ,«é"
208 | OEt | H (S' ch| ca |H|H .—é"’
209 |OEt|H (5‘ cH| ct |H|H .-«é"
300 |OEt|H (5 cH| c |H|H .zé’"'
301 |OH | H é) CH| H |H|H ,(j:"
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302 | OH cH| o | H aé*
303 | OH cH| o | H .—é*
304 | OEt Et cH| H | H “(P“
305 | OEt Et CH| H |H r(}f
306 | OH Et CH| H |H “Q\
307 | OH Et CH| H | H “Q

308 OEt Et CH H |Me r¢

U3
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308 [OEt| H Et CH| H {Me|-H
310 |OEt| H é CH|{ H|H|H
311 OH [ H Et CH| H |H]|H

312 |OEt] H E)JW CH| H |H|H

5

313 |OEt| H CH{ H{H]|H

314 |OEt| H : CH| H |H|H

315 OH | H Et CH| H |[Me| H

o o | o] | | o] o
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316 |OH | H

cH! H | H|H ,¢

O\,

37 |OH | H &r“ CH|{H |H|H

38 |OH | H CH{ H |H]|H

| o

319 OH | H CH|{ H|[H|H

320 |OEt|H i)’t"\ ch| o |HlH

P | | o | o

321 | OEt| H ? CH{ H |H|H

| 2

322 OH | H tLr CH|{ Cl |H|H
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H]lH

H|H

Cl

cl

Cl

Cl

Cl

CH

CH| Cl

CH

CH

CH

CH

CH

OH

OH

OH

OEt

OH

OH

OEt

323

325

326

327

328

329
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330 | OFt Et CH | H ,('I
331 | OEt Et CH | H ,(S' '
332 | OFt Et CH | H ,(Y:f
333 | OH H’“OfJ cH | ¢ .{¢\
334 | OH Et CH | H ,(5:
335 | OH Et CH | H ,(5*
336 | OH Bt |CH| H ,(5:
337 | OEt Et CH| F f(ék
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338
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340 |OEt| H é\("‘ CH|{ Cl |H|H
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361 [OH | H \n CH|Cl |H|H ,,(b\
362 |OEt| H tO, CH| ol |H|[H ,,é\,
363 | OEt| H tlf' cH| o |H|H ,(j;l\,
364 | OEt| H tO‘ {en|a [H|H ,I;EL,

Dle Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet:

Gl enphosphorviase a Akdivititstest

Der Effekt von Verbindungen auf dle 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 wtirden als
Doppelbestimmungen in Mikrotiterplatten mit 96-Vertiefungen (Half Area Plates,
Costar Nr. 3696) durchgefiihrt, wobel die Anderung der Absorption auf Grund der
Bildung des Reaktionsprodukts bei der welter unten spezifizlerten Wellenlénge in
einem Multiskan Ascent Ellsa Reader (Lab Systems, Finnland) gemessen wurds.
Um die GPa Enzymaktivitat in der umgekehrten Richtung zu messen, wurde die
Umwandlung von Glukose-1-Phosphat in Glykogen und anorganisches Phosphat nach
der allgemeinen Methode von Engers et al. (Engers HD, Shechosky S, Madsen NB,

ur
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Can J Biochem 1970 Jul;48(7):746-754) mit folgenden Modifikationen gemessen:
Humane Glykogenphosphorylase a (zum Beispiel mit 0,76 mg Protein / ml (Aventis
Pharma Deutschland GmbH), gelbst in Pufferidsung E (25 mM 8-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>6Hz0) und Zusatz von 5 mg/ml Glykogen
auf elne Konzentration von 10 g Protein/ml verdfinnt. Prifsubstanzen wurden als 10
mM LOsung in DMSO zubereitet und auf 50 yM mit Pufferidsung T verdlinnt. Zu 10 pl
dieser L&sung wurden 10 pl 37,5 mM Giukose, geldst in Pufferidsung T und 5 mg/mL
Glykogen, sowie 10 pl einer Lbsung von humaner Glykogenphosphorylase a (10 pg
Protein/ml) und 20 pl Glukose-1-Phosphat, 2,5 mM zugegeben. Der basale Wert der
Glykogenphosphorylase a Aktivittit in Abwesenheit von Prifsubstanz wurde durch
Zugabe von 10 pl Pufferibsung T (0,1 % DMSQO) bestimmt. Die Mischung wurde 40
Minuten bel Raumtemperatur inkubiert und das freigesetzte anorganische Phosphat
mittels der aligemeinen Methode von Drueckes et al. (Drueckes P, Schinzel R, Paim
D, Anal Biochemn 1995 Sep 1;230(1):173-177) mit folgenden Modifikationen gemessen:
50 pi einer Stop-Ldsung von 7,3 mM Ammoniummolybdat, 10,9 mM Zinkacetat, 3,8 %
Askorbinsaure, 0,9 % SDS werden zu 50 ul der Enzymmischung gegeben. Nach 60
Minuten inkubation bei 45 °C wurds dle Absorption bei 820 nm gemessen. Zur
Bestimmung der Hintergrundsabsorption wurde in einem separaten Ansatz die Stop-
Losung unmittelbar nach Zugabe der Glukose-1-Phosphatidsung zugegeben.

Dieser Test wurde mit einer Konzentrationen von 10 |iM der Prifsubstanz

‘durchgeflihrt, um die jeweilige Hemmung der Glykogenphosphorylase a in vitro durch

die Prilfsubstanz zu bestimmen.

Tabelle 2: Biologische Aktivitat

Bsp. % Hemmung
bel 10 uM
1 14
4 30
6 82
10 54
14 13




WO 2005/073229
31 51
33 77
35 16
47 71
51 12
57 91
58 97
68 56
4 29
79 31
87 24
92 96
94 103
98 83
100 8s
104 64
106 96
109 89
110 10
114 14
120 34
122 95
126 26
127 34
142 23
143 3
144 18
150 21
156 8
180 4
181 56
182 4
191 13
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196 20
200 69
204 6
212 84
219 100
221 . 100
232 88
236 65
264 102
267 3
280 33
. 282 41
283 23
284 10
200 | 97
294 06
300 97
302 55
309 11
310 54
320 68
322 95
323 99
324 95
325 98
326 95
328 74
329 54

Aus der Tabelle ist abzulesen, dass die Verbindungen der Formel | die Aktivitat der

Glykogenphosphorylase a hemmen und dadurch zur Senkung des Blutzuckersplegels
gut gesignet sind.
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Nachfolgend wird die Herstellung einiger Beispiele detailliert beschrieben, die Gbrigen
Verbindungen der Formel | wurden analog erhalten:

Experimenteller Teil:
Beispiel 1

1-Ethyl-6-(4-ethyl-phenylamino)-7-methyl4-oxo-1,4-dihydro-[1,8]naphthyridine-3-
carbons&ureethylester '
(Variante A der Palladium-katalysierten Aminierung)

100 mg 6-Bromo-1-ethyl-7-methyl-4-oxo-1,4-dihydro-[1,8]naphthyridine-3-carbon-
saureethylester wurden zusammen mit 37 mg 4-Ethylanilin, 20 mg Pd{OAc), 60 mg
BINAP und 250 mg Casiumkarbonat in ein geeignetes Reaktionsgefal Gberflhrt, man
erzeugte mit Argon eine Schuizgasatmosphére und versetzte mit 10 ml Dioxan.
AnschlieBend erhitzte man for 8 h auf 80°C.

Das reine Produkt wurde aus der Reaktionsl@sung durch Chromatographle auf einer
HPLC-Anlage isollert. Dabei wurde eine Merck Purospher RP-18 Saule sowie ein
Acetonitril:Wasser-Gemisch als Eluent verwandet, der Anfangsgehalt an Acetonitril
betrug 15 % und stieg Innerhalb von 20 Minuten auf 95 %.

Ausbeute: 45 %

Beispiel 167

1-Ethyt-6-(4-methoxy-2-methyl-phenylamino)-8-methyl-4-oxo-1,4-dihydro-chinolon-3-
carbonsauremethylestar

(Varlante B der Palladium-katalysierten Aminlerung)
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100 mg 6-Bromo-1-ethyl-8-methyl-4-oxo-1,4-dihydro-chinolon-3-carbonsuremethyl-
ester wurden zusammen mit 42,3 mg 4-Methoxy-2-methyianilin, 20 mg Pd(OAc)2, 60
mg XANTPHOS und 250 mg Casiumkarbonat in ein geelgnetes Reaktionsgefa
tiberfOhrt, man erzeugte mit Argon eine Schutzgasatmosphére und versetzte mit 10 mi
Dioxan. AnschlieBend erhitzte man for 8 h auf 80°C.

Das reine Produkt wurde aus der Reaktionsl8sung durch Chromatographie auf einer
HPLC-Anlage isollert. Dabei wurde eine Merck Purospher RP-18 Saule sowie eln
Acetonitril:Wasser-Gemisch als Eluent vearwendet, der Anfangsgehalt an Acetonltrl
befrug 15 % und stleg innerhalb von 20 Minuten auf 100 %.

Ausbeute: 40 % o

Beispiel 169

1-Ethyl-6-{4-methoxy-2-methyl-phenylamino)-8-methyl-4-oxo-1,4-dhydro-chinolon-3-
carbonsaure

Man I8ste den 1-Ethyl-8-(4-methoxy-2-methyl-phenylamino)-8-methyl-4-oxo-1,4-
dihydm-chlnolon-a-cérbonsaummemylester (30 mg) in 5 ml Dioxan, versetzte mit 2,5
Aquivalentsn einer 1 N NaOH-L8sung und erhitzte fOr 4 h auf 60°C. Nach der
Entfemnung des L8sungsmittels Im Vakuum erfoigte zur Reinigung des Produktas eine
Chromatographle auf einer HPLC-Anlage. Dabei wurde eine Merck Purospher-RP18
Saule sowle eln Acetonitri.Wasser-Gemisch als Eluent verwendet, der Anfangsgehalt
an Acetonitril betrug 15 % und stieg innerhalb von 20 Minuten auf 95 %.

Ausbeute: 75 %

Alle anderen Esterspaltungen wurden auf analogem Weg durchgefiihrt.

Herstellung der Zwischenverbindung [Xa
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Variante A:
a) 2,4-Dichlor-5-(2-chlor-4,8-difluor-phenylamino)-benzoes&ureethylester

Eine Ltsung von 100 mg (0,34 mmol) 5-Brom-2,4-dichlor-benzoeséureethylester, 197
mg (0,6 mmol) Casiumkarbonat, 70 mg (0,12 mmol) Xantphos, 23 mg (0,10 mmol)
Palladiumacetat und 60 mg (0,37 mmol) 6-Chlor-2,4-difluoranilin in 3 ml
Dimethoxyethan wurde far 2 Stunden auf 100°C erwrmt. Nach AbkOhlen auf
Raumtemperatur wurde der Ansatz (ber Kieselgur abgesaugt und an Kieselgel
chromatografiert (Heptan:Esigester = 89:1 auf 90:10 in 90 Minuten). Es wurden 70 mg
(55 %) des Produktes erhalten.

b) 2,4-Dichlor-5-(2-chlor-4,6-difluor-phenylamino)-henzoesiure

120 mg (0,31 mmol) 2,4-Dichlor-5«(2-chlor-4,6-difluor-phenylamino)-
benzoesaureethylester wurden in 6 mi Ethanol - 2 n Natronlauge Gemisch (1:1)
suspendiert und 3 Stunden auf 90°C erwrmt. Nach Abk{hlen auf Raumtemperatur
wurde mit 2 n Schwefelsaure auf pH 2 gestellt und der ausgefallene Niederschlag
abgesaugt. Es wurden 88 mg (88 %) des Produktes erhalten.

" ¢) 242,4-Dichlor-5{2-chior-4,6-dlfluor-phenylamino}-benzoyl}-3-dimethylamino-

acrylsdureethylester

95 mg (0,27 mmol) 2,4—Dich|or-5-(2—chlor-4,6—diﬂuor—phenylaminq)—benzoasﬂure
wurden mit 0,88 ml Thionylchlorid fir 3 Stunden unter ROckfluss gekocht. Das
Thionyichlorid wurde abdestililert, der Riickstand mit 3 ml Toluol versetzt und im
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Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde in 2 ml Toluol aufgenommen und zu einer
L&sung von 39 mg (0,27 mmol) 3-Dimethylaminoacryls8uresthylester, 6 pl Triethylamin
und 1 ml Toluol gegeben. Es wurde fiir 3 Stunden auf 90°C erwammt. Der Ansatz
wurde eingeengt und an Kieselgel chromatografiert (Heptan : Essigester = 75 : 25 auf
0 : 100 in 45 Minuten). Es wurden 30 mg (23 %) des gewiinschten Produktes erhalten.
MS: M+H =477/479

Dieses Zwischenprodukt wurde beispielsweise fir die Synthese von Beipsiel 327
eingesetzt.

Variants B:

a) 3-{2.4-Dichlor-5«(2-chlor-4,6-dlfluor-phenylamino)-phenyi}-3-oxo-
propionsaureethylester

3,0 g (8,51 mmol) ) 2,4-Dichlor-5-(2-chlor-4,6-difluor-phenylamino)-benzoesiure
(Variante A b)) und 9,3 ml Thionyichlorid wurden 1,5 Stunden auf 70°C erwarmt. Der
Ansatz wurde mit 20 ml trockenem Toluol verdiinnt und eingeengt. Der RiOckstand
wurde zweimal mit Toluol versetzt und emeut eingeengt.

2u einer Ldsung von 3,47 g (17,0 mmol) Ethyltimethylsilyimalonat in 45 mi
Diethylether gab man bei ~75°C 1,4 ml einer 1,8 n L8sung von Butyllithium in Hexan
80 zu, dass die Temperatur nicht Ober —~60°C stieg. Anschliefend wurde 30 Minuten
bei —75°C gertGhrt. Das 2,4-Dichlor-5~(2-chlor-4,6-difluor-phenylamino)-
benzoesaurechlorid wurde in 45 mi Dimethoxyethan geldst und in 40 Minuten
zugetropft. Der Ansatz wurde langsam auf 10°C erwrmt und 2,5 Stunden bel dieser
Temperatur gerhrt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Essigsaureethylester verdinnt
und je zweimal mit je 250 ml Wasser und geséttigter Natriumhydrogenkarbonat-
L&sung gewaschen. Die organische Phase wurde getrocknet und elngeengt. Es
wurden 3,88 g des Rohgemisches erhalten, die ohne weltera Reinigung In der
néchsten Stufe umgesetzt wurden.
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b} 2-[2,4-Dichior-5-(2-chlor-4,6-difluor-phenylamino)-banzoyl]-3-dimethylamino-
acrylsaureethylester '

Eine L8sung von 3,88 g (roh) 3-2,4-Dichlor-5-(2-chlor-4,6-difluor-phenylamino)-
phenyl}-3-oxo-propionsédureethylester und 1,22 g (0,10 mmol) Dimethyiformamid-
dimethylacetal in 10 ml Toluol wurden fir 1,5 Stunden auf Rackfluss erhitzt. Der
Ansatz wurde auf Raumtemperatur abgekihit und im Vakuum eingeengt. ﬁeinigung an
Kieselgel (Petroleumbenzin (45-70°C) Essigsauresthylester, 8 Minuten isokratisch
35% Essigsaureathylester, anschlieBend in 7 Minuten bls 60% Essigsaureethylester,
Fluss 400 mi/Minute) ergab 3,59 g (82% Ober beide Stufen) des gewlnschten
Produktes.

MS: M+H =477/479

Beispiel 327: ]
7-Chlor-6-(2-chlor-4,8-difluor-phenylamino)-4-oxo-1-pyridin-3-y-1,4-dihydro-chinolon-
3-carbonsaure

a) 2-[2,4-Dichlor-5-(2-chlor-4,8-difluor-phenylamino)-benzoyl]-3-(pyridin-3-ylamino)-
acrylsaureethylester

Eine LOsung von 30 mg (0,06 mmol) 2-[2 4-Dichlor-5-(2-chlor-4,6-difluor-phenylamino)-
benzoyl}-3-dimethylamino-acrylstiureethylester und 15 mg (0,16 mmol) 3-Aminopyridin
In 2 ml Toluol wurden 7 Stunden auf 150°C erhltzt. Nach Einengen erhielt man 33 mg
des gewlinschten Produktes, die ohne waeltere Reinigung in der néchsten Stufe
eingesetzt wurden. '

b) 7-Chlor-8-(2-chlor-4,6-difluor-phenylamino)-4-oxo-1-pyridin-3-yl-1,4-dihydro-
chinolon-3-carbonsfuresthylester

Eine Suspension von 33 mg (0,06 mmol) 2-[2,4-Dichlor-5+2-chlor-4,6-dfluor-
phenyIamino)-benzoyl]-a-(pyﬁdin-a-ylamlno)-acrylsaureethyiester. 10 mg (0,08 mmol)
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Kallumkarbonat und 1 ml Dimethytformamid wurden 5 Stunden auf 80°C erwéirmt. Der
Ansatz wurde eingeengt und Gber Reversed Phase HPLC gerelnigt (Purospher RP-18,
Acetonitri-Wasser). Es wurden 12 mg (37 %) des gewilnschten Produktes erhalten.

c) 7-Chlor-6-(2-chlor-4.6—diﬂuor-pheny|amino)—4—o:io—1 -pyridin-3-yi-1,4-dihydro-
chinolon-3-carbonsaure

12 mg (0,02 mmol) 7-Chlor-6-(2-chior-4,6-difluor-phenylamino)-4-oxo-1-pyridin-3-yi-
1,4-dihydro-chinolon-3-carbonséureethylester wurden in 8 mi Ethanol -2 n
Natronlauge Gemisch (1:1) suspendiert und 3 Stunden auf 90°C erw8rmt. Nach
Abkithlen auf Raumtemperatur wurde mit 2 n Schwefelsure auf pH 2 gestslit und der
ausgefallene Niederschiag abgesaugt. Es wurden 6 mg (53 %) des Produktes
erhalten.

MS: M+H = 462/464
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Patenanspriiche:
1. Varbindungén der Formel |,
Flla R6 .
N
R7” R1

i
R3
|

worin bedeuten

R1 OH, O-(C+-Ce}-Alkyt oder O-(C4-Cg)-Alkyl-OCO{C1-Ca)-Alkyl;

R2 H, {C-Cg)-Alkyl oder Phenyl;

R3 H, (C+-Cs)-Alkyl, (Cs-C7)-Cycloalkyl, Pyridyl oder Phenyl, wobei Alkyl
durch R9 und wobei Phenyl oder Pyridyl durch R10 substituiert sein
kdnnen;

R9 NHz, NH-(C4-Cg)-Alkyl, N{(C1-Ce}-Alkyl)2, COOH, COO~C1-Cg)-Alkyl, (Cs-
Cr)-Cycloalkyl, Heteroalkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyl, wobei
Phenyl und Heteroaryl durch R41 substituiert sein k&nnen;

R10

F, Cl, Br, (C4-Ce-Alkyl), O-(C4-Cg)-Alkyl, COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl, NH2,
NH-~{(C1-Cs)-Alkyl 6der N{(C1-Ce)-Alkyl);
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R11

Ré

R6

R7

Heteroalkyl

F, Cl, (C1-Ce-Alkyl), O-(C1-Cg)-Alkyl, NH2, NH{(C4-Cs)-Alkyl, N-{(C4-C¢)-
Alkyl)z, COOH oder COO-(C4-C,)-alkyt; '

C-R4 oder N;

H, F, Cl, Br, OH, NO3, CN, (C+-Cg)-Alkyt oder O{C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyi
mehrfach durch F, Cl oder Br substitulert sein kann;

H, F, Cl, Br, OH, NOg, CN, (C4-Cg)-Alkyl oder O-(C+-Cs)-Alkyl, wobei Alkyl
mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kann;

H, F, Cl, Br, NO, CN oder (C4-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl mehrfach durch F, Cl
oder Br substitulert sein kann; )

H oder (C4-Co)-Alky;

Phenyl, wobei Phenyt bis zu finf mal substituiert sein kann durch F, Cl,
Br, CN, NO, (C-Cg)-Alkyl, OC1-Cs)-Alkyl, S-(C1-Cg)-Alkyl, (C2-Cs)-
Alkenyl, (C3-Cy)-Cycloalkyl, CO-(C4-C4)-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Benzoyl,
NHz, NH-(C1-Ce)-Alkyl, N-((C1+-Co)-Aliyl)z, P(O{O-(C+-C4)-Alkyl). oder
Heteroalkyl, wobei Alkyl und Alkenyl mehrfach durch F, Cl, Br, COOH,
oder COO-(C4-C,4)-Alkyl substituiert sein kdnnen;

heterozyklischer, gesattigter oder ungesattigter 4- bis 7-gliedrigen Ring, -
der bis zu 3 Heteroatome N, O oder S als Ringglieder enthalten kann,
wobei der Ring substltulert sein kann durch F, Cl, Br, CN, NO3, (C1-C4)-
Alkyl, OH, COOH, COO~C+-C4)-Alkyt;

wobel Verbindungen der Formel | ausgenommen sind, in denen die Rests gleichzsitig
folgende Bedeutung haben:
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X gleich N, R1 gleich OH, R2, R3, R4, R5 und R7 gleich H und R8 gleich
unsubstituiertes Phenyi; '

sowie deren physiologisch veriragliche Salze.

2. Verbindungen der Formel |, gem&R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
darin bedeuten

R1 OH, O-(C+-Cs)-Alkyl oder O-(C+-Cg)-Alkyt-OCO-{C1-Cg)-Alkyl;
R2 H, (C+-Csg)-Alkyl oder Phenyl;
R3 (C4-Ca)-Alkyl, (Cs-Cr)-Cycloalkyl, Pyn'-dyl oder Phenyl, wobei Alkyl durch

R9 und wobel Phenyl oder Pyridyl durch R10 substituiert sein kBnnen;

Re NHz, NH-(C1-Ce}-Alkyl, N-{(C+-Ce)-Alkyl)o, COOH, COOC1-Ce)-Alkyl, (Cs-
Cr)-Cycloalkyl, Heteroalkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyt, wobel
Phenyl und Heteroaryl durch R11 substituiert sein kénnen;

R10 . F, Cl, Br, (C4-Ce-Alkyl), O{C1-Ce)-Alkyl, COOH, COO{C1-Cs)-Alkyl, NH2,
NH-(C1-Ce)-Alkyl oder N-({(C1-Ce)-Alkyl):;

R11 F, Cl, (C4-Ce-Alkyl), O-(C1-Ca)-Alkyl, NHa, NH-{C1-Cg)-Alkyl, N-{(C1-Cg)-
Aliyl)z, COOH oder COO-{C1-C.)-alky!;

X C-R4 oder N:
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R4 H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, (C4-Cg)-Alkyl oder O-(C+-Cg)-Alkyl, wobel Alkyl
mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kann;

R5 H, F, C), Br, OH, NO,, CN, (C+-Cs)-Alkyl oder O<{C+-Ce)-Alkyl, wobei Alkyl
mehrfach durch F, Cl oder Br substitulert seln kann;

R6 H, F, Ck Br, NO2, CN oder (C,-Ca)-Alkyl, wobei Alkyl mehrfach durch F, Cl ®
oder Br substituiert sein kann; '

R7 H oder (C4-Cg)-Alkyl;

R8 Phenyl, wobei Phenyl bis zu finf mal substituiert sein kann durch F, Cl,

Br, CN, NOg, (C1+-Ca)-Alkyl, O-(C1-Cg)-Alkyl, S-(C1-Ce)-Alkyl, (C-Ca)-
Alkenyl, (Cs-C7)-Cycloalkyl, CO-(C+-C4)-Alkyl, Phenyl, Benzyl, Benzoyl,
NHz, NH{C1-Cq)-Alkyl, N-((C1-Cg)-Alkyl)2, P(0)-(O-(C1-C4)-Alkyi). oder
Heteroalkyl, wobei Alkyl und Alkenyl mehrfach durch F, Cl, Br, COOH,
oder COO~(C,-C,)-Alkyl substituiert sein kbnnen;

Heteroalkyl heterozyklischer, gesattigter oder ungeséttigter 4- bis 7-gliedrigen Ring,
der bis zu 3 Heteroaiome N, O oder S als Ringglieder enthalten kann,
wobel der Ring substituiert sein kann durch F, Ci, Br, CN, NOz, (C+-C4)-
Alkyl, OH, COOH, COO-{C4-C4)-Alkyl;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

3. Verbindungen der Formel |, gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzelchnet, dass darin bedeuten

R1 OH, O-(C4-Cs)-Alkyl oder O-~(C4-Ca)-Alkyl-OCO-(C4-Cs)-Alkyl;

R2 H;
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R3

R10

R4

RS

R6

R7

R8

Phenyl, wobei Phenyl durch R10 substitulert sein kann;

F, Cl, Br, (C1+-Cg-Alkyl), O-(C4-Cg)-Alkyl, COOH, COO-(C1-Cg)-Alkyl, NH;,
NH-(C1-Ce)-Alkyl oder N-((C1-Ce)-Alkyl)z;

C-R4;

H, (Cr-ColAlky);

H, F, Cl, (C1-Ceg)-Alkyl;
H;

H;

Phenyl, wobei Phenyl bis zu fiinf mal substitulert sein kann durch F, Cl;

sowie deren physiologisch vertrgliche Salze.

4,

Verbindurigen der Formel [, einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3,

dadurch gekennzeichnet, dass darin bedeuten

R1

R2

R3

R10

H;
Phenyl, wobel Phenyl durch R10 substituiert ist;

COOQH, COO-(C4-Cg)-Alkyl;
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X C-R4;
R4 H, (C1-Ce)-Alkyt;
R5 F, Cl, (C1-Cq)-Alkyt;
R6 H;
R7 H;
R8 Phenyl, wobei Phenyl ein bls zu fanf mal substituiert ist durch F, Cl;

sowle deren physiologisch vertrégliche Salze.

5. Verbindungen geman einem oder. rﬁahreren der Anspriiche 1 bis 4 zur
Anwendung als Arzneimittel.

6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaB einem
oder mehreran der Anspriiche 1 bis 4.

7. Arzneimittel enthaltend elne oder mehrere der Verbindungen gemag einem
oder mehreren der Ansprliiche 1 bis 4 und mindestens einen welteran Wirkstoff,

8. Arzneimittel, gemAaR Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass es als weiteren
Wirkstoff eine oder mehrere

Antidiabetika, hypoglykAmischien Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase Inhibitoren,
Cholesterinresorptionsinhibitoren, PPAR gamma Agonisten, PPAR alpha Agonisten,
PPAR alpha/gamma Agonisten, Flbrate, MTP-inhibltoren,
Gallensaureresorptionsinhibitoren, CETP-inhibitoren, polymere Gallensaureadsorber,
LDL-Rezeptorinducer, ACAT-Inhibitoren, Antioxidantien, Lipoprotein-Lipase
Inhibitoren, ATP-Citrat-Lyase Inhibltoren, Squalen synthetase inhibitoren,
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Lipoprotein(a) antagonisten, Lipase Inhibitoren, Insuline, Sulphonythamstoffe,
Biguanide, Megiitinide, Thiazolidindione, a-Glukosidase-Inhibitoren, auf den ATP-
abhéngligen Kaliumkanal der Betazellen wirkende Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-
Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Agonisten, H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-
Agonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin-Aganisten, ﬁ3—Agonisten. MSH
(Melanocyt-stimulierendes Hormon)-Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren, gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen,
5HT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormone,
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-8-

Agonisten oder Amphetamine enthait

9. Verwendung der Verbindungen gémﬂl& elnem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung.

10. Verwendung der Verbindungen gemag einem oder méhraren der Anspriiche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung des Typ |l Diabetes.

11. Verwendung der Verbindungen gem&B elnem oder mehreren der Anspriiche 1

bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Llpid- und
Kahlenhydratstoffwachselst3rungen.

12. Verwendung der Verbindungen geméB einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 4 zur Harstellung eines Medikaments zur Behandlung arteriosklerotischer
Erscheinungen.

13. Verwendung der Verbindungen gem&R einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 4 .zur Herstellung eines Medikaments zur Behandiung von Insulin Resistenz.

14. Verfahren zur Herstellung elnes Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der
Verbindungen gem4R einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
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gekennzeichnet, dass der Wirkstoff mit einem phamazeutisch geeigneten Trger
vermischt wird und diese Mischung in eine fir die Verabreichung geeignete Form
gebracht wird.
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Esta invencién se refiere a compuestos de la férmula |
R8 R6 O o

an la que los radicalas tienen los signtficados indicados, y a las sales fislolégicamente toleradas
de los mismos. Los compuestos son adecuados, por ejemplo, como medicamentos para la
prevenclon y itamiento de Ia diabetes de tipo 2.
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Derivados de &cido 7-fenilamino-4-quinolona-3-carboxflico, métodos para su
produccién y su uso como medicamentos

Esta invencién se refiere a derlvados de dcido 7-fenllamino-4-quinolona-3-
carboxliico y a sales fisiolégicamente tolerables y derivados fisiolégicamente
funcionales de ios mismos.

Ya se han descrito compuestos de estructura similar en la técnica (Link,
Helmut; Bernauer, Karl; Englert Gerhard, Helvetica Chimica Acta 85(8), 1982, 2645-
2667 y Bennet et al. J. Chem. Soc., 1848, 227-229).

La invencién se basa en el objeto de proporcionar compuestos que mues-
tren un efecto de reduccion de la glucosa sangulnea (tiles terapéuticamente.

Por o tanto, Ia invencién se refiere a compuestos de la férmula |

iRB R6

R7’N|\ R
.

RS X 'l‘ R2
R3
s

en la que los significados son

R1 OH, O-alquilo (C4-Cs) u O-alquil (C1-Cs)-OCO-alquilo (C-Cs);

R2 H, alquilo (C1-Cs) o fenilo;

R3 H, alquilo (C1-Cs), cicloalquilo (c,-c7). piridilo o fenilo, donde el alquilo
puede estar sustituldo con R8-y donde el fenilo o piridilo puede estar susti-
tuido con R10;

R8  NHj; NH-alquilo (Ci-Ce), N-{alquilo (Ci-Ce))2; COOH, COO-alquilo (C4-Cs),
cicloalquilo (Cx-C7), heteroalquilo, heteroarilo, O-fenilo o fenilo, donde el fe-
nilo y heteroarilo pueden estar sustituides con R11;

R10 F, Cl, Br, (alquilo C4-Cs), O-alquilo (C4-Cs), COOH, COOC-alquilo (C1-Ca),
NH3, NH-alquilo (C+-Cs) 0 N-(alquilo (C1-Ce))a2;

R11 F, Cl, (alquilo C,-Cs), O-alquilo (C+-Cs), NH2, NH-alquilo (C4-Cs), N-{alquilo
(C1-Ca))2, COOH o COO-alquilo (C4-Cy);

X C-R40N,;

R4 H, F, Cl, Br, OH, NOa, CN, alquilo {C+-Cs) 0 O-alquilo (Cy-Ce), donde el

¢0
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alquilo puede estar sustituido més de una vez con F, Cl o Br;

R5 H, F, Cl, Br, OH, NO;, CN, alquilo (Cy-Cs) u O-alquilo (C4-Ce), donde el
alquilo puede estar sustituido mas de una vez con F, Cl o Br;

R6 H, F, Cl, Br, NO2, CN o alquilo (C+-Cs), donde el alquilo puede estar
sustituido més de una vez con F, Cl o Br;

R7 H o alquilo (C+-Cae);

R8 fenilo, donde el fenilo puede estar sustituido hasta cinco veces con F, Cl, Br,
CN, NO., alquilo (C4-Cs), O-alquilo (C+-Cs), S-alquilc (C-Cs), alquenilo (C2-
Cs), cicloalquilo (Cy-C;), CO-alquilo (C+-C.), fenilo, bencilo, benzollo, NH.,
NH-alquilo (C1-Cs), N-(alquilo (C;-Ce))z, P{O)-{O-alquilo {C+-C4))2 0 heteroal-
quilo, donde el alquilo y el alquenilo pueden estar sustituidos mas de una
vez con F, Cl, Br, COOH o COOQO-alquilo (C+-Cy);

heteroalquilo un anillo heterociclico, saturado o insaturado de 4 a 7 miembros que
puede comprender hasta 3 heterodtomos N, O o0 S como miembros del ani-
llo, donde el anillo puede estar sustituido con F, Cl, Br, CN, NO, alquilo (Cs-
C4), OH, COOH, COO-alquilo (C+-Ca);

con la excepcién de los compuestos de la formula | en la que los radicales tienen

simultdneamente los siguientes significados:

X es igual a N, R1 es igual a OH, R2, R3, R4, R5 y R7 son iguales a H y R8 es

igual a fenilo sin sustituir;

y las sales fisiolégicamente aceptables de los mismos.

Se da preferencia a los compuestos de la férmula | en la que uno o més
radicales tienen los siguientes significados:

R1  OH, O-alquilo (C1-Cs) 0 O-aiquil (C+-Cs)-OCO-alquilo (C1-Ce);

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

R3 alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-C7), piridilo o fenilo, donde el alquilo puede
estar sustituido con R9 y donde el fenilo o piridilo puede estar sustituido con
R10;

R®  NH; NH-alquilo (C4-Ca), N-(alquilo (C1-Ce))2; COOH, COO-alquilo (C4-Cs),
cicloalquilo (Cx-C;), heteroalquilo, heteroarilo, O-fenilo o fenilo, donde el
fenilo y el heteroarilo pueden estar sustituidos con R11;

R10 F, Cl, Br, (alqullo C:-Cs), O-alquilo (C+-Cs), COOH, COO-giquilo (C+-Cs),
NH,, NH-alquilo (C1-Cs) 0 N-(alquilo {C1-Cs})2;

Ri1 F, Cl, {(alquilo C,-Cs), C-alquilo (C1-Cs), NH2, NH-alquilo (C4-Cs), N-(alquilo
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(C1-Cs))2, COOH o COO-alquilo (C1-Cy);

C-R40N;

H, F, Cl, Br, OH, NO;, CN, alquilo (C+-Cs) u O-alquilo (C-Cs), donde el
alquilo puede estar sustituido més de una vez con F, Cl o Br;

H, F, Cl, Br, OH, NO2, CN, alquilo (C+-Ce) u O-alquilo (C+-Cs), donde el
alquilo puede estar sustituido més de una vez con F, Cl o Br;

H, F, Cl, Br, NO;, CN o alquilo (C:+-Cs), donde el alquilo puede estar
sustituido mas de una vez conF, Cl 0 Br;

H o alquilo (C1-Cs);

fenilo, donde el fenilo puede estar sustituido hasta cinco veces con F, CI, Br,
CN, NO, alquilo {C+-Cs), O-alquilo (C+-Cs), S-alquilo (C4-Cs), alquenilo (C>-
Cs), cicloalquilo (Cs-C7), CO-alquilo (C+-C4), fenilo, bencilo, benzoflo, NHz,
NH-alquilo (C1-Ce), N-(alquilo (Cy-Ce))2, P(0)-(O-alquilo (C1-C4))2 ¢ heteroal-
quilo, donde el alquilo y el alquenilo pueden estar sustituidos mas de una
vez con F, Cl, Br, COOH o COOQ-alquilo {C:-Cy);

heteroalquilo un anillo heterociclico, saturado o insaturado de 4 a 7 miembros que

puede comprender hasta 3 heterodtomos N, O 0 § como miembros del ani-
llo, donde el anillo puede estar sustituido con F, Cl, Br, CN, NO;, alquilo (C,-
C.), OH, COOH, COO-alquilo {C4-Cy);

y las sales fisiolégicamente aceptables de los mismos.

Se da particular preferencia a compuestos de la férmula | en la que uno o

mas radicales tlenen los siguientss significados:

R1
R2
R3
R10

X

R4
RS
R6
R7
R8

OH, O-alquilo (C1-Cs) u O-alquil (C1-Ce)-OCO-alquilo (C1-Cs);

H;

fenilo, donde el fenilo puede estar sustituido con R10;

F, Cl, Br, (alquilo Ci-Cs), O-alquilo (C1-Ca), COOH, COO-alquilo (C+-Cs),
NH2, NH-alquilo (C+-Cs) 0 N-(alquilo (C1-Cs))2;

C-R¢4;

H, alquilo (C+-Ca);

H, F, Cl, alquilo (C:+-Cs);

H;

H;

fenilo, donde el fenilo puede estar sustituido hasta cinco veces con F, Cl;

y las sales fisiolégicamente aceptables de los mismos.
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Se da una prefarencia muy particular a compuestes de la férmula ] en la que
uno o mds radicales tienen los siguientes significados:
R1 OH, O-alquilo (C1-Ce);

R2 H;

R3 fenilo, donde el fenilo esta sustituido con R10;

R10 COOH, COO-alquilo (C1-Ca);

X C-R4;

R4  H, alquilo (Ci-Ca);

R5 F, Cl, alquilo (C+Ca);

R8 H;

R7 H;

R8 fenilo, donde el fenilo estd sustituido de una a cinco veces con F, Cl;
y las sales fisiologicamente tolerables de los mismos.

Ademas, se da preferencia a compuestos de la férmula | en la que RB es
fenilo y éste Ultimo estd sustituido dos veces con F o Cl en las posiciones orto y
para o sustituido tres veces con F o Cl en las posiciones orto, orto y para.

Ademés, se da particular preferencia a compuestos de la férmula [ en la que
R8 es faenilo y éste lltimo esta sustituido tres veces con F o Cl en las posiciones
orto, orto y para.

La invencién se refiere a compuestos de la formula | en forma de sus
racematos, mezclas racémicas y enantibmeros puros y a sus diasterebmeros y
mezclas de los mismos.

Los radicales alquilo en los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, RS,
R9, R10, R11 y heteroalquilo pueden ser tanto de cadena lineal como ramificada.

Si los radicales o sustituyentes pueden aparecer mas de una vez en ios
compuestos de la férmula |, todos ellos pueden, independientemente entre si, tener
los significados indicados y ser iguales o diferentes.

Las sales farmacéuticamente aceptables son, debido a que su solubilidad
en agua es mayor que la de los compuestos Iniciales o basicos, particularmente
adecuadas para aplicaciones médicas. Estas sales deben tener un anién o catién
farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicion de acidos farmacéuticamente
aceptables adecuadas de los compuestos de la Invencién son sales de dcidos
inorganicos tales como dcido clorhidrico, bromhlidrico, fosférico, metafosférico,
nitrico y sulfirico, y de &cidos organicoa tales como, por ejemplo, dcido acético,
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bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfénico, fuménco, glucénico, glicdlico,
isetidnico, lactico, lactobiénico, maleico, mdlico, metanosulfénico, succinico, p-
toluenosulfénico y tartdrico. Las sales bdsicas farmacéuticamente aceptables
adecuadas son sales de amonio, sales de metales alcalinos (tales como sales de
sodio y potasio), sales de metales alcalinotérmeos (tales como sales de magnesio y
caicio), trometamol (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol), dietanolamina, lisina o
etilendiamina.

De forma andloga, dentro del marco de la invencién se incluyen sales con
un anion farmacéuticamente 'inacaptable tales como, por ejemplo trifluoroacetato,
como Intermedios (tiles para la preparacién o purificacién de sales farmacéutica-
mente aceptables y/o para su uso en aplicaciones no terapéuticas, por ejemplo, in
vitro.

La expraesién "derivado fisiolégicamente funcional” usada en esate documen-
to se refiere a cualquier derivado fisiolégicamente tolerable de un compuesto de Ia
férmula | de la invencién, por ejemplo un éster que, después de la administracién a
un mamifero tal como, por ejemplo un ser humano, es capaz de formar (directa o
indirectamente) un compuesto de la férmula | o un metabolito activo del mismo.

Los derivados fisioldgicamente funcionales incluyen proférmacos de los
compuestos de la invencion. Tales profdrmacos pueden metabolizarse in vivo en un
compuesto de la invencién. Estos profarmacos pueden ser, en si mismos, activos o
no.

Los compuestos de la invencién también pueden existir en diversas formas
de polimorfos, por ejemplo, como formas amorfas y de polimorfos cristalinos. Todas
las formas de polimorfos de los compuestos de la invencién estdn dentro del marco
de la invencién y son un aspecto adicional de la invencion.

Todas las referencias a "compuesto(s) de férmula 1" en lo sucesivo se
refieren a compuesto(s) de la férmula | como sa ha descrito anteriormente, y sus
sales, solvatos y derivados fisioldgicamente funcionales como se ha descrito
anteriormente.

Un radical heteroarilo se refiere a un radical piridinilo, pirrolito, pirimidinilo,
pirazinilo, indolilo, bencimidazolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, tiofenilo o furanilo.

El{los) compuesto(s) de la fébrmula | también pueden administrarse en
combinacién con més ingredientes activos.

La cantidad de un compuesto de férmula | necesarla para conseguir el
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efecto bioldgico deseado depende de diversos factores, por ejemplo, el compuesto
especifico elegido, el uso pretendido, el modo de administracién y el estado ciinico
del paciente. La dosis diaria generalmente estd en el intervalo de 0,3 mg a 100 mg
(tipicamente de 3 mg a 50 mg) por dla y por kilogramo de peso corporal, por
ejemplo 3-10 mg/kg/dia. Una dosis intravenosa puede estar, por ejemplo, en el
intervalo de 0,3 mg a 1,0 mg, que puede administrarse adecuadamente como una
infusién de 10 ng a 100 ng por kilogramo y por minuto. Soluciones de infusidn
adecuadas para estos fines pueden contener, por ejemplo, de 0,1 ng a 10 mg,
tipicamente de 1 ng a 10 mg, por mililitro. Las dosis indlviduales pueden contener,
por ejemplo, de 1 mga 10 g del ingrediente activo. De esta forma, las ampollas
para inyeccion pueden contener, por ejemplo, de 1 mg a 100 mg, 'y las formulacio-
nes de dosis individuales que pueden administrarse por via oral, tales como, por
ejemplo, comprimidos o cépsulas, pueden contener, por ejemplo, de 1,0 a 1000
mg, tipicamente de 10 a 600 mg. Para |a terapia de las afecciones mencionadas
anteriormente, los compuestos de férmula | pueden usarse como el compuesto an
sl, pero preferiblemente en forma de una composicién farmacéutica con un
vehlculo aceptable. Por supuesto, el vehiculo debe ser aceptable en el sentido de
que sea compatible con los otros ingredientes de la composicién y de que no sea
perjudicial para la salud del paciente. El vehiculo debe ser un sdlido o un liquido o
ambos y preferiblemente se formula con el compuesto como una dosis individual,
por ejemplo, un comprimido, que puede contener de 0,05% a 95% en peso del
ingrediente activo. De forma analoga, puede haber otras sustancias farmacolégi-
camente activas, incluyendo otros compuestos de férmula |. Las composiclones
farmacéuticas de la invencién pueden producirse por uno de los métodos
farmacéuticos conocidos, que esenciaimente constan de mezcla de los
ingredientes con vehlculos y/o excipientes farmacolégicamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién son adecuadas para la
administracién oral, rectal, topica, peroral (por ejempio, sublingual) y parenteral (por
ejemplo subcutanea, intramuscular, intradérmica o intravenosa), aunque el modo
de administracién més adecuado depende en cada caso individual de la naturaleza
y gravedad de la afeccién a tratar y de la naturaleza del compuesto de férmula |
usado en cada caso. También estan dentro del marco de la invencién formulacio-
nes recubiertas y formulaciones recubiertas de liberacién lenta. Se da preferencia a
formulaciones resistentes a los acidos y jugos gdstricos. Los recubrimientos
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resistentes a los Jugos gdstricos adecuados comprenden acetato ftalato de
celulosa, acetato ftalato de polivinilo, ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa y polime-
ros anidnicos de dcido metacrilico y metacrilato de metilo.

Los compuestos farmacéuticos adecuados para la administracién oral
pueden estar en forma de unidades separadas tales como, por ejemplo, cépsulas,
sellos, comprimidos chupables o comprimidos, cada uno de los cuales contiene una
cantidad definida del compuesto de férmula (l); como polvos o granules; como
solucién o suspensién en un liquido acuoso o no acuoso; 0 como una emulsion de
aceite en agua o de agua en aceite. Como ya se ha mencionado, estas composi-
ciones pueden prepararse por cualquier método farmacéutico adecuado que
incluye una etapa en la que el ingrediente activo y el vehiculo (que puede constar
de uno o més ingredientes adiclonales) se ponen en contacto. Las composiciones
generaimente se producen mezclando de forma uniforme y homogénea el ingre-
diente activo con un vehiculo liquido y/o sélido finamente dividido, después de o
cual el producto se moldea si es necesario. De esta forma, por ejemplo, un
comprimido puede producirse por compresién o moldeo de un polvo o grénulos del
compuesto, cuando sea apropiado con uno 0 més ingredientes adicionales. Los
comprimidos de compresién pueden producirse comprimiendo el compuesto en
forma fluida tal como, por ejemplo, en forma de un polvo o granuios, cuando sea
apropiado en mezcia con un aglutinante, deslizante, diluyente inerte y/o uno o mas
agente(s) tensloactivo(s)/dispersante(s) en una maquina adecuada. Los comprimi-
dos moldeados pueden producirse moldeando el compuesto, que est4 en forma de
polvo y se humedece con un diluyente liquido inerte, en una maquina adecuada.

Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para [a administra-
cién peroral (subiingual) comprenden comprimidos chupables que contienen un
compuesto de férmula | con un aromatizante, normalmente sacarosa y goma
arébiga o tragacanto, y pastillas que comprenden el compuesto en una base nerte
tal como gelatina y glicerol o sacarosa y goma arabiga.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion
parenteral preferiblemente comprenden preparaciones acuosas estériles de un
compuesto de férmula |, que preferiblements son isotdnicag con la sangre del
receptor para el que estdn destinadas. Estas preparaciones preferiblemente se
administran por via intravenosa, aunque la administracién también puede realizarse
mediante inyeccién subcutdnea, intramuscular o intradérmica. Estas preparaciones
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preferiblemente pueden producireée mezclando el compuesto con agua y haciendo
la solucién resultante estéril e isoténica con la sangre. Las composiciones inyecta-
bles da la invencién generalmente contienen de 0,1 a 5% en peso del compuesto
activo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracién rectal
preferiblemente estdn en forma de supositorios de dosis individual. Estos pueden
producirse mezclando un compuesto de la formula | con uno o méas vehliculos
sdlidos convencionales, por ejemplo, manteca de cacao, y moldeando la meazcia
resultante.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para el uso topico en la piel
preferiblemente estdn en forma de pomadas, cremas, lociones, pastas, pulveriza-
ciones, aerosoles y aceites. Los vehiculos que pueden usarse son vaselina,
lanolina, polietilenglicoles, alcoholes y combinaciones de dos 0 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 uso transdérmico pueden estar en forma de tiritas
individuales que son adecuadas para contacto directo durants largo tiempo con la
epidermis del paciente. Tales tiritas contienen adecuadamente el ingrediente activo
en una solucién acuosa que $e tampona adecuadamente cuando sea apropiado, se
disuelve y/o se dispersa en un adhesivo o se dispersa en un pollmero. Una
concentracién adecuada del ingrediente activo es de aproximadaments 1% a 35%,
preferiblemente de aproximadamente 3% a 15%. Una posibilidad particular para el
ingrediente activo es liberarse por electrotransporie o iontoforesis como se
describe, por ejemplo, en Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1886).

Son ingredientes activos adecuados adicionales para productos de combi-
nacion:
tfodos los antidiabéticos mencionados en Rote Liste 2003, Capltulo 12. Estos
pueden combinarse con los compuestos de la férmula 1 de la invencién, en
particular para una mejora sinérgica del efecto. La administracién de combinacién
de ingredientes activos puede realizarse por adminisiracion separada de los
ingredientes activos al paciente o en forma de productos de combinacion en los
que estin presentes una pluralidad de ingredientes activos en una preparacion
farmacéutica. La mayor parte de los ingredientes activos mencionados anterior-
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mente se describen en USP Dictionary of USAN y en International Drug Names, US
Pharmacopeia, Rockville 2001.

Los antidiabéticos incluyen insulina y derivados de insulina tales como, por
ejemplo, Lantus® (véase www.lantus.com) o HMR 1964, insulinas de accidn rapida
(véase el documento US 8.221.633), derivados de GLP-1 tales como, por ejemplo,
los descritos en el documento WO 98/08871 de Novo Nordisk A/S, e ingredientes
activos hipogiucemiantes orales eficaces.

Los ingredientes activos hipoglucemiantes orales eficaces incluyen,
preferiblemente, sulfonilureas, biguanidinas, meglitinidas, oxadiazolidindionas,
tiazolidindionas, inhibidores de glucosidasa, antagonistas de glucagén, agonistas
de GLP-1, agentes de apertura de los canales de potasio tales como, por ajemplo,
los descritos en los documentos WO 97/26265 y WO 88/03861 de Novo Nordisk
AJS, sensibilizadores de insulina, inhibidores de enzimas hepéticas implicados en la
estimulacién de la gluconeogénesis y/o glucogenolisis, moduladores de captacién
de glucosa, compuestos que alteran el metabolismo lipidico, tales como Ingredien-
tes activos antihiperlipidémicos e ingredientes activos antilipidémicos, compuestos
que reducen la ingesta de alimentos, agonistas de PPAR y PXR e ingredientes
activos que actGan sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las células
beta.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la féormula | se
administran en combinacién con un inhibidor de la HMGCoA reductasa tal como
simvastatina, fluvastatina, pravastatina, lovastatine, atorvastatina, cerlvastatina o
rosuvastatina.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con un inhibidor de la absorcién de colesterol tal comao,
por ejemplo, ezetimiba, tiquesida o0 pamaquesida.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con un agonista de PPAR gamma tal como, por
ejemplo, rosiglitazona, pioglitazona, JTT-501 o Gl 262570.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con agonistas de PPAR alfa tales como, por ejemplo,
GW 9578 y GW 7647.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con un agonista mixto de PPAR alfa/gamma, tal como,
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por ejemplo, GW 1536, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, o como sa describe en
los documentos PCT/US 11833, PCT/US 11480 y DE 10142734.4.

En una realizacion de la invencién, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con un fibrato tal como, por ejemplo, fenofibrato,
clofibrato y bezafibrato.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con un Inhibidor de MTP tal como, por ejemplo,
implitapide, BMS-201038, R-103757.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la formula | se
administran en combinacién con un inhibidor de la absorcion de acidos biliares
(véanse, por ejempio, los documentos US 6.245.744 o US 6.221.897), tales como,
por ejemplo, HMR 1741.

En una realizaciéon de la invencién, los compuestos de la formula | se
administran en combinacién con un inhibidor de CETP, tal como, por ejemplo, JTT-
705.

En una reallzacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con un adsorbente de écidoe biliares polimeérico tal
como, por ejemplo, colestiramina y colesevelam.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con un inductor del receptor de LDL (véase el docu-
mento US 8.342.512), tal como, por ejemplo, HMR1171 y HMR1586.

En una realizacién de la invenciéon, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con un inhibidor de la ACAT tal como, por ejemplo,
avasimibe. ' - '

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la formula | se
administran en combinacién con un antioxidante tal como, por ejemplo, OPC-
14117.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula |1 se
administran en combinacién con un inhibidor de la lipoproteina lipasa tal como, por
ejemplo, NO-1886.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con un inhibidor de la ATP-citrato liasa tal como, por
ejemplo, SB-204880.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la formula | se
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administran en combinacién con un inhibidor de la escualeno sintetasa tal como,
por ejemplo, BMS-188494.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la formula | se
administran en combinacién con un antagonista de la lipoproteina (a) tal como, por
ejemplo, CI-1027 o dcido nicotinico.

En una realizaclén de la invencion, los compuestos de la formula | se
administran en combinaclén con un inhibidor de lipasa tal como, por ejemplo,
orlistat.

En una realizacion de la invencién, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con insulina.

En una realizacién, los compuestos de la formula | se administran en
combinacién con una sulfonilurea tal como, por ejemplo, tolbutamida, glibenclami-
da, glipizida o glimepirida.

En una realizacién, los compuestos de la fébrmula | ee administran en
combinacién con una biguanida tal como, por ejemplo, metformina.

En una realizacién adicional, los compuestos de la férmula | se administran
en combinacién con una meglitinida tal como, por ejempio, repaglinida.

En una realizacién, los compuestos de la formula | se administran en
combinacién con una tiazolidinadiona tal como, por ejemplo, troglitazona, ciglitazo-
na, piogiitazona, rosiglitazona, o los compuestos descritos en el documento WO
97/41087 de Dr. Reddy's Research Foundation, en particular, 5-[[4-{(3,4-dihldro-3-
metil-4-oxo-2-quinazoliniimetoxijfeniljmetil]-2,4-tiazolidindiona.

En una realizacién, los compuestos de la féormula | se administran en
combinacién con un inhibidor de la g-glucosidasa tal como, por ejemplo, miglitol o
acarbosa.

En una realizacién, los compuestos de la férmula | se administran en
combinacién con un ingrediente activo que actia sobre el canal de potasio
dependiente de ATP de las células beta tal como, por ejemplo, tolbutamida,
glibenclamida, glipizida, glimepirida o repaglinida.

En una realizacién, los compuestos de la férmula | se administran en
combinacién con mas de uno de los compuestos mencionados anteriormente, por
ejemplo, en combinacién con una sulfonilurea y metformin, con una sulfonilurea y
acarbosa, repaglinida y metformin, insulina y una sulfonilurea, insulina y metformin,
insulina y troglitazona, insulina y lovastatina, etc.

20



10

15

20

25

30

12

En una realizacién adicional, ios compuestos de la férmula | se administran
en combinacién con moduladores de CART (véase "Cocaine-amphetamine-
regulated transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in
mice" Asakawa, A, et al., M.. Hormone and Matabolic Research (2001), 33(8), 554~
558), antagonistas de NPY, por ejemplo, hidrocloruro de {4-{(4-aminoquinazolin-2-
ilamino)metiljciclohexiimetiflamida del dcido naftaleno-1-sulfénico; {CGP 71683A)),
agonistas de MC4 (por ejemplo, {[2-(3a-bencil-2-metil-3-0x0-2,3,3a,4,6,7-
hexahidropirazolo[4,3-c]piridin-5-i)-1-(4-clorofenil)-2-oxoetill-amida del acido 1-
amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno-2-carboxilico; (WO 01/81752)), antagonistas de
orexina (por sjemplo, hidrocloruro de 1-(2-metilbenzoxazol-6-il)-3-1,5]naftiridin-4-
ilurea; (SB-334867-A)), agonistas de H3 (sal del dcido oxdlico de 3-ciclohexil-1{4,4-
dimetil-1,4,8,7-tetrahidroimidazol{4, 5-c]piridin-5-il)propan-1-ona (documento WO
00/83208)); agonistas de TNF, antagonistas de CRF (por ejemplo, [2-metil-8-(2,4,6-
trimetilfenil}-0H-1,3,9-triazafluoren-4-iljdipropilamina (documento WO 00/66585)),
antagonistas de CRF BP (por ejemplo, urocortina), agonistas de urocortina,
agonistas de g3 (por ejemplo, hidrocloruro de 1-(4-cloro-3-metanosulfonilmetilfenil)-
2-[2-(2,3-dimetil-1 H-indol-B—iIo:dj—etilamino]—etanol (WO 01/83451)), agonistas de
MSH (hormona estimulante de melanocitos), agonistas de CCK-A (por ejemplo, sal
del dcido ftrifluoroacético del dcido {2-{4-(4-cloro-2,5-dimetoxifenil)-5-(2-
ciclohexiletil)tiazol-2-ilcarbonil}-5, 7-dimetilindol-1-il}acético (WO 98/15525)),
inhibidores de la recaptacibn de serotonina (por ejemplo, dexfenfluramina),
compuestos mixtos serotoninérgicos ¥ noradrenérgicos (por sjemplo, documento
WO 00/71548), agonistas de 5HT, por ejemplo, sal del acldo oxélico de 1-(3-
etilbenzofuran-7-ilpiperazina (documento WO 01/08111), agonistas de bombesina,
antagonistas de galanina, hormona de crecimiento (por ejemplo, hormona de
crecimiento humana), compuestos que liberan hormona de crecimiento (éster terc-
butllico del dcido 6-benciloxi-1-(2-diisopropilaminoetilcarbamoil)-3,4-dihidro-1H-
isoquinolina-2-carbox(lico (WO 01/85885)), agonistas de TRH (véase, por ejempio,
el documento EP 0 462 884), moduladores de la proteina de desacoplamiento 2 6
3, agonistas de leptina (véase, por ejemplo, Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew C.;
Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricla. Agonistas de leptina come una
estrategia potencial para el tratamiento de la obesidad. Drugs of the Future (2001),
26(9), 873-881), agonistas de DA (bromocriptina, Doprexin), inhibidores de
lipasa/amilasa (por ejemplo, documento WO 00/40569), moduladores de PPAR
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(por ejemplo, WO 00/78312), moduladores de RXR o agorustas 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 realizacién adicional, el otro ingrediente activo es dexanfetamina o
anfetamina.

En una realizacién, el otro ingrediente activo es fenfluramina o dexfenflura-
mina.

En otra realizacién, el otro ingrediente activo es sibutramina.

En una realizacién, el otro ingrediente activo es orlistat.

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

En una realizacién, los compuestos de la formula | se administran en
combinacién con agentes para impartir volumen, preferiblemente agentes para
impartir volumen insolubles (véase, por ejemplo, algarroba/Caromax® (Zunft H J; et
al., Carob pulp preparation for treatment of hypercolesterolemia, ADVANCES IN
THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6). Caromax es un producto que contiene
algammoba de Nutrinova, Nutrition Specialities & Food Ingredients GmbH, Industrie-
park Hochst, 65826 Frankfurt/Main)). La combinacién con Caromax® se puede
conseguir por medio de la administracién de una preparacién o por medio de la
administracién separada de compuestos de la féormula | y Caromax®. En este caso,
Caromax® también puede administrarse en forma de productos alimentarios tales
como, por ejemplo, en productos de panaderia o barras de muesli.

Se apreciard que cada combinacién adecuada de los compuestos de la
invencién con uno o mas de los compuestos mencionados anteriormente y
opcionaimente una o més sustancias farmacolégicamente activas se considerard
dentro de la proteccidn conferida mediante la presente invencion.

3%
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La preparacién de los compuestos de la formula | se descnbe en los
siguientes esquemas:

Los compuestos de formula Il se hacen reaccionar en condiciones de
Buchwald con aminas de [a formula lll para dar compuestos de la férmula [V en la
que R1' tiene el significado de un éster. En este caso, Y es Br ¢ triflato. Con estas
condiciones de Buchwald es posible emplear sistemas catalizadores con Pd(OAc)2
o Pda(dba)s como fuentes de paladio, BINAP, xanthfos y DPPF como ligandos y
Cs:C0s, KsPO, o Na'Bu como bases. Son disolventes que pueden usarse, por
ejemplo, tolueno, DME, dioxano, THF o DMF. Las condiciones de reaccién pueden
seleccionarse entre calentamiento convencional o calentamiento y reaccion en un
microondas. (Bibliografia: Buchwald, Acc. Chem. Res. 1998, 31, 805).

La posterior hidrélisis opcional de los compuestos de la férmula IV conduce
a compuestos de la férmula I:

Esquema 1:
»
e S
S ¢ . [ 1] ™
R1 R RY*
¥R n Rz
R L R3
] j !

Los compuestos de la férmula Il pueden prepararse por diversos métodos
generalmente conocidos tales como, por ejemplo, los del documento WO 2002
048113. Por otro lado, los compuestos de la férmula general Il en la que X es un
dtomo de carbono pueden sintetizarse a partir de las correspondientes anilinas de
la férmula V por la ruta de Gould Jacobs, como se representa en el esquema 2. La
alquilacién sobre nitrégeno puede realizarse en cualquier punto de la sintesis.

Esquema 2;

ﬁ\ EMME :;@\ . ¥ Ly
- oy -
v v

Un aspecto adicional de esta invencién @8 un nuevo proceso da preparacion

]
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para preparar las quinolonas de la férmula | como se muestra en el esquema 2,
donde el radical Y es un resto de anilina sin sustituir o sustituido.
Por ofro lado, los compuestos de la formula Il en Ia que X es un atomo de
carbono pueden prepararse a partir de dcidos carboxllicos de la férmula general
5 Vil por conversién en el cloruro de Acido y reaccién con éster maldnico y éster
ortoférmico, reaccién con aminas y posterior ciclacién (esquema 3).

Esquema 3:
1.80C%,
2 Mg, CH(CORN
Y 3, CH-(OBY),
RS Hal
R4
v x
7 'NHR, Base
vi
10 Un aspecto adicional de esta invencién es un nuevo proceso de preparacion

para preparar las quinolonas de la férmula | como se muestra en el esquema 3a,
donde el radical Y es un resto de anilina sin sustituir o sustituido.

15
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Esquema 3a:
' R A N
RS Hal Reacclén de Buchwald RY
R4 R4
Vils viilb
1. Mg, CH,{COR1)
lf-l 2. Cr{oen,
m"" o
R¥
R4
Vil . l RN
e
1. R"BIOCOCH,COORT* ,
2. (MeO),CH-NMe, e N-CH=CH-COORY R’,I. P
COoRT
R Hal
Re .
i
l Bass

. K

|
RS l R2
En este método de preparacion, los compuestos de la férmula Vilia se
hacen reaccionar en condiciones de Buchwald (véase anteriorments) con anilinas
5 de la fdrmula general R7TR8-NH para dar compuestos de la férmula general Viiib,
donde R' es un &tomo de hidrdgeno o un resto de éster faciimente escindible. Si se
requiere, el éster Vllib se escinde para dar compuestos de la férmula VIiil con la
eleccién de condiciones adecuadas. Los compuestos de la fdrmula general Viil

pueden convertirse como se describe en 8! esquema 3 mediante los compuestos
10  delas férmulas IX y VIl en compuestos de la férmula general I.
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O los demas compuestos de la fébrmula general VIIlI se convierten en el cloruro de
acldo y se hacen reaccionar con ésteres 3-dimetilaminoacrilicog o por reaccién con
ésteres siliimalonicos y la posterior reaccién con dimetil-acetal-dimetiformamida
para dar compuestos de la formula general IXa. Los compuestos de la férmula
general IXa pueden ccnvertirse por reaccion con aminas Hx-N-R3 y el posterior
cierre del anillo basico en compuestos de la férmula general I.

Los compuestos de la férmula Il en la que X es un &tomo de nitrbgeno
pueden prepararse por analogla con el esquema 4:

Esquema 4;

.TIS\..H, —_ :IS‘H";:" == '|. I,I'“m'

Se convierten 2-aminopiridinas por calentamiento con EMME en compues-
tos del tipo de la estructura de XI. Estos se ciclan para dar los derivados de dcido
néldico deseados Xil a temperaturas por encima de los 200°C en un disolvente
adecuado tal como DOWTHERM A o éter difenflico. La ciclacién tiene lugar en la
forma descrita anteriormente sélo cuando el sustituyente R5 no es un atomo de
hidrégeno. (Bibliografla: Edmont, Rocher, Plisson, Chenault, Bioorg. Med. Chem.
Leit. 2000, 1831).

Los ejemplos mostrados a continuacién sirven para ilustrar la invencion,
pero no para restringiria.

Tabla 1:

I
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La actividad de los compuestos se ensayé como se indica a continuacidn:

El efecto de los compuestos sobre |a actividad de la forma acliva de la glu-
cogeno fosforilasa (GPa) se midid en la direccidn inversa siguiendo la sintesis de
glucdgeno a partir de glucosa 1-fosfato por medio de la determinacién de la
liberacién de fosfato inorganico. Todas las reacciones se realizaron como determi-
naciones por duplicado en placas de microtitulacion de 98 pocillos (Half Area
Plates, Costar N° 3696), midiendo el camblo de absorcién debida a la formacién del
producto de reaccién a la loengitud de onda especificada més adelante en un Lector
Elisa Multiskan Ascent (Lab Systems, Finlandia). Para medir la actividad enzimatica
de la GPa en la direccién inversa, se usd el método general de Engers et al.
(Engers HD, Shechosky S, Madsen NB, Can J Biochem 1870 Jul, 48(7):746-754)
para medir la conversién de glucosa 1-fosfato en glucégeno y fosfato inorganico,
con las siguientes modificaciones:. se diluyé glucdgeno fosforilasa a humana (por
sjemplo, con 0,76 mg de protelna/m! (Aventis Pharma Deutschland GmbH),
disuelta en solucién tampén E (B-glicerofosfato 25 mM, pH 7,0, EDTA1 mM y
ditiotreitol 1 mM) con tampdn T (Hepes 50 mM, pH 7,0, KCI 100 mM, EDTA 2,5
mM, MgClh 2,5 mM-6Hz0)

y se afiadieron 5 mg/ml de glucégeno a una concentracién de 10 ug de protelna/mi.
Las sustancias de ensayo se prepararon como una solucién 10 mM en DMSO y se
diluyeron a 50 uM con solucién tampén T. A 10 pl de esta solucién se les affadieron
10 ul de glucosa 37,5 mM, disuelta en solucién tampén T, y 5 mg/ml de glucégeno,
méas 10 pl de una solucién de glucégeno fosforilasa a humana (10 yg de
protelna/ml) y 20 pl de glucosa 1-fosfato, 2,5 mM. La actividad inicial de la
glucdgeno fosforilasa a en ausencia de la sustancia de ensayo se determind
afiadiendo 10 pl de solucién tampén T (DMSO al 0,1 %). La mezcla se incub6 a

{6
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temperatura ambiente durante 40 minutos y el fosfato inorgénico liberado se midié
por el método general de Drueckes et al. (Drueckes P, Schinze! R, Paim D, Anal
Biochem 1995 Sep 1; 230(1):173-177) con las siguientes modificaciones: se
afladen 50 yl de una solucién de parada de molibdato aménico 7,3 mM, acetato de
zinc 10,8 mM, 4cido ascérbico al 3,6% y SDS al 0,9% a 50 ul de la mezcla de
enzima. Después de la incubacidn a 45°C durante 60 minutos, se midié la
absorcién a 820 nm. Para determinar la absorcién de fondo, en una mezcia
separada se afiadié la solucidn de parada inmediatamente después de 1a adicldn
de la solucién de glucosa 1-fosfato.

Este ensayo se realizd con una concentracion 10 uM de la sustancia de
ensayo para determinar la inhibicldon particular de glucégeno fosforilasa a in vitro
por la sustancia de ensayo.

Tabla 2: Actlvidad biolégica

El. % de inhlbicién a 10 yM
1 14

4 30

6 82

10 54

14 13 .
31 51

33 77

35 16

47 71

51 12

57 91

58 87

68 56

7 29

79 31

87 24

92 86

169
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84 103
o8 83
100 89
104 64
106 86
109 89
110 10
114 14
120 M4
122 95
126 26
127 34
142 23
143 3

144 18
160 21
156 8

180 4

181 55
182 4

191 13
196 20
200 69
204 6

212 84
219 100
221 100
232 88
236 65
264 102
207 3

280 33
282 41

[OF
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283 23
204 10
290 87
294 98
300 97
302 55
309 1
310 54
320 68
322 85
323 89
J24 85
326 98
326 95
328 74
329 54

Por los datos de |a tabla es evidente que los compuestos de la férmula |
inhiben la actividad de la glucégeno fosforilasa a y, de esta manera, son muy
adecuados para reducir el nivel de glucosa en sangre.

La preparacion de algunos ejemplos se describe con detalle mas adelante y
los otros compuestos de [a férmula | se obtuvieron de manera anéaloga:

Parte experimental:

Ejemplo 1

1-Etil-6-{4-etilfenilamino}-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-{1,8]naftiridina-3-carboxilatd
(Variante A de la aminacién catalizada con paladio)

Se transfiferon 100 mg de B6-bromo-1-etil-7-metil-4-oxo-1,4-dihidro-
[1,8]naftiridina-3-carboxilato de etilo junto con 37 mg de 4-etilanilina, 20 mg de
Pd(OAc)z, 80 mg de BINAP y 250 mg de carbonato de cesio a un reciplente de
reaccidn adecuado, se generd una atmésfera de gas protectora con argén y se
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afiadieron 10 mi'de dioxano. Después, la mezcla se calentd a 80°C durante 8 h.

El producto puro se aisld a partir de la solucién de reaccién por cromatogra-
fla en un sistema de HPLC. Esto supuso el uso de una columna Merck Purospher
RP-18 y una mezcla de acetonitrilo:agua como eluyente; el contenido inicial de
acetonitrilo fue de 15% y se elevd a 80% durante el transcurso de 20 minutos.
Rendimiento: 45%¢

Ejemplo 187

1-Etil-8-(4-metoxi-2-metilfenilamino)-B-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolona-3-
carboxilato de metilo
(Variante B de la aminacién catalizada con paladio)

Se transfiieron 100 mg de 6-bromo-1-etil-8-metil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolona-3-carboxilato junto con 42,3 mg de 4-metoxi-2-metilanilina, 20 mg de
Pd(OAc)2, 80 mg de XANTPHOS y 250 mg de carbonato de cesio a un recipiente
de reaccién adecuado, se generd una atmosfera de gas protectora con argén y se
afiadieron 10 ml de dioxano. Después, ila mezcla se calent6 a 80°C durante 8 h.

El producto puro se aisid a partir de la solucién de reaccién por cromatogra-
fla sobre un sistema de HPLC. Esto supuso el uso de una columna Merck Purosp-
her RP-18 y una mezcia de acetonitrilo:agua como eluyente; el contenido inicial de
acetonitrilo fue de 15% y se elevé a 100% durante el transcurso de 20 minutos.
Rendimiento: 40%.

Ejemplo 199

Acido 1-etil-8-(4-metoxi-2-metilfenilamino)-8-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolona-3-
carboxflico

Se disolvié 1-metil-8-(4-metoxi-2-metilfenilamino)-8-metil-4-oxo-1,4-dihidro-
quinolona-3-carboxilato de metilo (30 mg) en 5 ml de dioxano, se afladleron 2,5
equivalentes de NaOH 1 N y la mezcla se calenté a 60°C durante 4 h. L.a retirada
del disolvente al vaclo se siguié por cromatografia sobre un sistema de HPLC para
purificar el producto. Esto supuso el uso de una columna Merck Puroispher-RP 18 y

!
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una mezcla de acetonitrilo:agua como eluyente; el contenido de acetontrilo inicial
fue de 15% y se elevé a 95% durante el transcurso de 20 minutos.
Rendimiento: 75%.

Todas las demas escisiones de éster se realizaron de una forma similar.

Preparacién del Intermedic IXa
1°
N

m/

Variante A:
a) 2 4-Dicloro-5-(2-cloro-4,6-difluorofenilamino)benzoato de etilo

Una solucién de 100 mg (0,34 mmol) de 5-bromo-2,4-diclorobenzoato de
etilo, 197 mg (0,6 mmol) de carbonato de cesio, 70 mg (0,12 mmo!) de Xantphos,
23 mg (0,10 mmol) de acetato de paladio y 60 mg (0,37 mmol) de 8-cloro-2,4-
difluoroanilina en 3 ml de dimetoxietano se calentd a 100°C durante 2 horas.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtré con succién a través
de kieselguhr y se cromatografié sobre gel de sllice (heptano:acetato de etilo = 88:1
a 90:10 en 90 minutos). Se obtuvieron 70 mg (55%) del produtto.

b) Acido 2,4-dicloro-5-(2-cloro-4,6-difluorofenilamino)benzoico

Se suspendleron 120 mg (0,31 mmol) de 2,4-dicloro-5«(2-cloro-2,8-
difluorofenilamino)benzoato de etilo en 6 ml de una mezcla (1:1) de etanol/solucién
de hidréxido sédico 2 N y se calenté a 90°C durante 3 horas. Después de enfriar a
temperatura ambiente, el pH se ajustd a 2 con Acido sulfirico 2 N y el precipitado
se retird por filtracién con succién. Se obtuvieron 98 mg (88%) del producto.

¢) 2-[2,4-Dicloro-5-(2-cloro-4,8-difluorofenilamino)benzoll]-3-dimetilamino-acrilato de
etilo

1Y
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Se hirvieron a reflujo 88 mg (0,27 mmol) de dcido 2,4-dicloro-5-(2-cloro-4,6-
difluorefenilamino)benzoico con 0,98 ml de cloruro de tionilo durante 3 horas. El
cloruro de tionilo se retird por destilacién y el residuo se mezcié con 3 mi de tolueno
y 8@ concentrd al vaclo. El residuo se recogié en 2 ml de tolueno y se afiadié a una
solucién de 39 mg (0,27 mmol) de 3-dimetilaminoacrilato de etilo, 6 pl de trietilami-
na y 1 ml de tolueno. La mezcla se calentd a 80°C durante 3 horas. La mezcla se
concentrd y se cromatografié sobre gel de sllice (heptano:acetato de etilo = 75:25 a
0:100 en 45 minutos). Se obtuvieron 30 mg (23%) del producto deseado.

MS: M+H = 477/479. .. L .

Este intermedio se empled por ejel;nplo para la sintesis del ejemplo 327.

Variante B;
a) 3-[2,4-Dicloro-5-(2-cloro-4,6-difluorofenilamino)fenil}-3-oxopropionato de etilo

Se calentaron 3,0 g (8,51 mmol) de écido 2 4-dicloro-5-(2-cloro-4,6-
diflucrofenilamino)benzoico (variante A b)) y 9,3 ml de cloruro de tionilo a 70°C
durante 1,5 horas. La mezcla se diluyd con 20 ml de tolueno seco y se concentrd.
El residuo se mezclé dos veces con tolueno y se evaporé de nuevo.

Se afiadleron 1,4 ml de una solucidn 1,6 M de butillitio en hexano a una
solucién de 3,47 g (17,0 mmol) de malonato de trimetilsillo en 45 ml de éter
dietilico a -75°C de tal forma que la temperatura no superd los -60°C después, la
mezcia se agité a -75°C durante 30 minutos. Se disolvid el cloruro de 2,4-dicloro-5-
(2-cloro-4,6-difluorofenilamino)benzolio en 45 mi de dimetoxietano y se afiadié gota
gota durante 40 minutos. La mezcia se calentd lentamente a 10°C y se agité a
esta temperatura durante 2,5 horas. La mezcla de reaccidn se diluyé con acetato
de etilo y se lavé dos veces con porciones de 250 ml cada vez de agua y una
solucién saturada de bicarbonato sédico. La fase orgénica se secd y se concentrd.
Se obtuvieron 3,88 g de la mezcla bruta y se hicieron reaccionar sin purificacién en
la siguiente etapa.

b) 2-[2,4-Dicloro-5-{2-cloro-4,6-difluorofenilamino)benzoil]-3-dimetilamino-acrilato de
etilo

>
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Una solucibn de 388 g (bruto) de 3{24-dicloro-5-(2-cloro-4,6-
difluorofenilamino)-fenil}-3-oxopropionato de etilo y 1,22 g (0,10 mmol) de dimetil-
formamida dimetil acetal en 10 ml de tolueno se calento a reflujo durante 1,5 horas.
La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se concentré al vaclo. La purificacién
sobre gel de sllice (éter de petrdleo (45-70°C)/acetato de etilo, 8 minutos acetato de
etilo al 35% isocréitico, después acetato de etilo al 60% en 7 minutos, caudal 400
ml/minuto) produjo 3,58 g (82% en las dos etapas) del producto deseado.

MS: M+H = 477/479.

Ejemplo 327:

Acido  7-cloro-8-(2-cloro-4,8-difluorofenilamino)-4-oxo-1-piridin-3-il-1,4-dihidroqui-
nolona-3-carboxflico

a) 22 4-Dicloro-5-(2cloro-4,6-difluocrofenilamino)benzoil]-3-(piridin-3-il-amino)acri-
lato de etilo

Una solucién de 30 mg (0,06 mmol) de 2-[2 4-dicloro-5«(2-cloro-4,6-
difluorofenil-amino)benzoil]-3-dimetilaminoacrilato de etilo y 15 mg (0,18 mmol) de
3-aminopiridina en 2 mi de tolueno se calenté a 150°C durante 7 horas. La
concentracién dio como resultado 33 mg del producto deseado, que se empled sin
purificacién adicional en la siguiente etapa.

b) 7-Cloro-8-(2-cloro-4,6-difluorofenilamino)-4-oxo-1-piridin-3-il-1,4-dihidro-
quinolona-3-carboxilato de etilo

Una suspension de 33 mg (0,068 mmol) de 2-[2 4-dicloro-5-(2-cloro-4,6-
difluoro-fenilamino)benzoil]-3-(piridin-3-ilamino)acrilato de etilo, 10 mg (0,08 mmol)
de carbonato potédsico y 1 ml de dimetiformamida se calentd a 80°C durante 5
horas. La mezcla se concentrd y se purificd por HPLC de fase inversa (Purospher
RP-18, acetonitrilo/agua). Se obtuvieron 12 mg (37%) del producto deseado.

¢) Acido 7-cloro-8-(2-cloro-4,6-difluorofenilamino)-4-oxo-1-piridin-3-il-1,4-dihidro-
quinolona-3-carboxllico

1
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Se suspendieron 12 mg (0,02 mmol) de 7-cloro-6-(2-cloro-4,8-
difluorofenilamino)-4-oxo-1-piridin-3-il-1,4-dihidroquinolona-3-carboxilato de etilo en
6 ml de una mezcla (1:1) de etanol/solucién de hidréxido sddico 2 N y la mezcia se
calenté a 80°C durante 3 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, el pH
se ajustd a 2 con 4cido clorhidrico 2 N y el precipitado se retird por filtracién con
succién. Se obtuvieron 6 mg (53%) del producto.

MS: M+H = 4682/464.
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REIVINDICACIONES
Un compuesto de la férmula |
I|!8 6
N
R7” I\ I R1
5
R X I}I R2
R3

en la que los significados son

OH, O-alquilo {C1-Cg) u O-alquil (C+-Ce)-OCO-alquilo (C1-Ce);

H, alquilo {C-Ce) o feniio;

H, alquilo (C+-Cs), cicloalquilo (Cs-C;), piridilo o fenilo, donde el alquilo
puede estar sustituido con R9 y donde el fenilo o piridiic puede estar sust-
tuido con R10;

NHz, NH-alquilo (C+-Cs), N-(alquilo (C+-Cs))2; COOH, COO-alquilo (C+-Cs),
cicloalquilo (Cs-C7), heteroalquilo, heteroarilo, O-fenilo o fanilo, donde el fe-
nilo y el heteroarilo pueden estar sustituidos con R11;

F, Cl, Br, (alquilo C4-Ce), O-alquilo (C1-Cs), COOH, COQ-alquilo {Ci-Ca),
NHz, NH-alqullo (C+-Ce) 0 N-(alquilo (C1-Ce))2;

F, Cl, (alquilo C+-Cg), O-alquilo (C1-Cs), NHz, NH-alquilo {C4-Cs), N-{alquilo
(C1-Ce))2, COOH o COO-alquilo (C1-Ca);

C-R4oN; )

H, F, Cl, Br, OH, NO;, CN, alquilo (C:+-Cs) u O-alquilo (Cy-Cs), donde el
alquilo puede estar sustituido méds de una vez con F, Cl o Br;

H, F, Cl, Br, OH, NO;, CN, alquilo (C,-Ce) u O-alquilo (Cs-Cs), donde el
alquilo puede estar sustituido mas de una vez con F, Cl o Br;

H, F, Cl, Br, NO;, CN o alquilo (C+-Cs), donde el alquilo puede estar
sustituido méds de una vez con F, Cl o Br;

H o alquilo (C1-Ca);

fenfio, donde el fenilo puede estar sustituido hasta cinco veces con F, Cl, Br,
CN, NO,, alquilo (C-Cs), O-alquilo (C1-Cs), S-alquilo (C+-Cs), alquenilo (Cr
Ca), cicloalquilo (Cs-C7), CO-alquilo (C-C4), fenilo, bencilo, benzoflo, NHz,
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NH-alquilo (C1-Cs), N-(alquilo (C4-Cs))2, P(O)-(O-alquilo (C-C4))2 o heteroal-
quilo, donde el alquilo y el alquenilo pueden estar sustituidos mas de una
vez con F, CI, Br, COOH o COOQ-alquilo {C+-Cy);

heteroalquilo un anillo heterociclico, saturado o insaturado de 4 a 7 miembros que
puede comprender hasta 3 heterodtomos N, O 0 S como miembros del ani-
flo, donde el anillo puede estar sustituido con F, Cl, Br, CN, NO., alquilo (Cs-
C4). OH, COOH, COO-alquilo (C1-Ca};

con la excepcién de los compuestos de la formula | en la que los radicales tienen

simultdneamente los siguientes significados:

X es igual a N, R1 es Igual a OH, R2, R3, R4, R5 y R7 son iguales a H y R8 es

igual a fenilo sin sustituir;

y las sales fisiolbgicamente aceptables del mismo.

2, Un compuesto de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1, donde los

significados son

R1  OH, C-alquilo (C1-Cs) u O-alquil (C1-Cs)-OCO-alquilo (C1-Ce);

R2 H, alquilo (C1-Ce) o fenilo;

R3 alquilo (C4-Ca), cicloalquilo (Cy-C,), piridilo o fenilo, donde el alquilo puede
estar sustituido con R9 y donde el fenilo o piridilo puede estar sustituido con
R10;

R8  NHaz NH-alquilo (Ci-Cs), N-(alquilo (C1-Ce))2; COOH, COO-alquilo (C4-Cs),
cicloalquilo (Ca-C7), heteroalquilo, heteroarilo, O-fanilo o fenilo, donde el fe-
nilo y el heteroarilo puada_n est_ar sustituidos con R11;

R10 F, CI, Br, (alquilo Ci-C), b-ﬁlquilo (C+-Ca), COdH. COO-alquilo {Cs-Ca),
NHz, NH-alquilo (C4-Cs) 0 N-{alquilo (C1-Cas))2;

R11 F, Cl, (alquilo C4-Ce), O-alquilo (C4-Cs), NHa, NH-alquilo (C+-Cs), N-(alquilo

(C1-Ce))2, COOH o COO-alquilo (C4-Ca);

CR40N;

R4 H, F, Cl, Br, OH, NOz, CN, alquilo (C4-Cs) u O-alquilo (C+-Cs), donde el
alquilo puede estar sustituldo mas de una vez con F, Cl o Br;

R5 H, F, Cl, Br, OH, NO2, CN, alquilo (C-Ce) u O-alquilo (Cs-Cs), donde el
alquilo puede estar sustituido mas de una vez con F, Cl o Br;

R6 H, F, Cl, Br, NO;, CN o alquilo (C+-Ce), donde el alquilo puede estar
sustituido mas de una vez con F, Cl o Br;

X

H7¥
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R7  H o alquilo (C1-Cs);

R8 fenilo, donde el fenilo puade estar sustituido hasta cinco veces con F, Cl, Br,
CN, NO, alquilo (C4-Cs), O-alquilo (C4-Cs), S-alquilo (C4-Cg), alquenilo (Cx-
Ca), cicloalquilo (C3-C7), CO-alquilo (C+-C4), fenilo, bencilo, benzollo, NH,,
NH-alquilo (C1-Cs), N-(alquilo (C-Cs))a, P(O)-(O-alquilo (C1-C4))2 0 heteroal-
quilo, donde sl alquilo y el alquenilo pueden estar sustituidos mas de una
vez con F, Cl, Br, COOH o COOQ-alquilo (C+-C4);

heteroalquilo un anillo heterociclico, saturado o insaturado de 4 a 7 miembros que
puede comprender hasta 3 heterodtomos N, O o 8 como miembros del anl-
lio, donde el anillo puede estar sustituido con F, Cl, Br, CN, NO,, alquilo (Cs-
C4), OH, COOH, COC-alquilo (C4-Cy);

y las sales fisiolbgicamente aceptables del mismo.

3. Un compuesto de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1 6 2, donde

los significados son:

R1  OH, O-alquilo (C1-Cs) u O-alquil (C+-Ce)-OCO-alquilo (C+-Ca);

R2 H;

R3 fenilo, donde el fenilo puede estar sustituido con R10;

R10 F, Cl, Br, (alquilo C+-Cs), O-alquilo (C1-Cs), COOH, COO-alquilo (C4-Ca),
NHz, NH-alquilo (C1-Ce) 0 N-(alquilo (C1-Ce))2;

X C-R4;

R4  H, alquilo (C1-Ca);

R5 H,F, Cl, alquilo (C1-Cs); -

RE H

R7 H;

R8 fenilo, donde el fenllo puede estar sustituldo hasta cinco veces con F, Cl;

y las aales figsiolégicamente aceptables del mismo.

4, Un compuesto de la férmula | de acuerdo con una o més de las relvindica-
ciones 1 a 3, donde los significados son:

R1 OH, O-aiquilo (C+-Cas);

R2 H;

R3 fenilo, donde el fenilo esta sustituldo con R10;

R10 COOH, COO-alquilo (C-Co);

e
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X C-R4;

R4 H, alquilo {C-Ca);

R5 F, Cl, alquilo (Ci-Ce);

R6 H;

R7 H;

R8 fenilo, donde el fenilo esta sustituido de una a cinco vecaes con F, CI;
y las sales fisioldgicamente folerables de los mismos.

5. Un compuesto de acuerdo con una 0 més de las reivindicaciones 1 a 4 para
uso como un medicamento.

6. Un medicamento que comprende uno o més de los compuestos de acuerdo
con una o més de las reivindicaciones 1 a 4.

7. Un medicamento que comprende uno o mds de los compuestos de acuerdo
con una o més de las reivindicaciones 1 a 4 y al menos ofro ingrediente activo.

8. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 7, donde el otro ingredien-
te activo comprende uno o méas

antidiabéticos, ingredientes hipoglucemiantes activos, inhibidores de la HMGCoA
reductasa, inhibidores de la absorcién de colesterol, agonistas de PPAR gamma,
agonistas de PPAR alfa, agonistas de PPAR alfa/gamma, fibratos, inhibidores de
MTP, inhibidores de la absorcidn de dcidos billares, inhibidores de CETP,
adsorbentes de dcidos biliares poliméricos, inductores del receptor de LDL,
inhibidores de ACAT, antioxidantes, inhibidores de la lipoproteina lipasa, inhibidores .
de la ATP-cilrato liasa, inhibidores de la escualeno sintetasa, antagonistas de
ipoproteina (a), inhibidores de lipasa, insulinas, sulfonilureas, biguanidas,
meglitinidas, tiazolidinodionas, inhibidores de la a-glucosidasa, ingredientes activos
que actiian sobre el canal de potasio dependiente de ATP de ias células B,
agonistas de CART, agonistas de NPY, agonistas de MC4, agonistas de orexina,
agonistas de H3, agonistas de TNF, agonistas de CRF, antagonistas de CRF BP,
agonistas de urocortina, agonistas B3, agonistas de MSH (hormona estimuladora
de melanocitos), agonistas de CCK, inhibidores de la recaptacién de serotonina,
compuestos serotoninérgicos y noradrenérgicos mezclados, agonistas de SHT,
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agonistas de bombesina, antagonistas de galanina, hormonas de crecimiento,
compuestos de lberacibn de hormonas de crecimiento, agonistas de TRH,
moduladores de la protelna de desacoplamiento 2 6 3, agonistas de leptina,
agonistas de DA (bromocriptina, Doprexin), inhibidores de lipasa/amilasa,
moduladores de PPAR, moduladores de RXR o agonistas de TR-B o0 anfetaminas.

9. El uso de los compuestos de acuerdo con una 0 mas de las reivindicaciones
1 a 4 para producir un medicamento para reducir la glucosa en sangre.

10. El uso de los compuestos de acuerdo con una o més de las reivindicaciones
1 a 4, para producir un medicamento para el tratamiento de la diabetes de tipo II.

11.  El uso de los compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaclones
1 a 4 para producir un medicamento para el tratamiento de alteraciones del
metabolismo de lipldos y carbohidratos.

12.  El uso de los compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones
1 a 4 para producir un medicamento para el tratamiento de manifestaciones
arteriosclerdticas.

13. El uso de los compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones
1 a 4 para producir un medicamento para el tratamiento de la resistencia a la
insulina.

14. Un proceso para producir un medicamento que comprende uno o més de
los compuestos de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 4 , que
comprende mezclar el ingrediente activo con un vehlculo farmacéuticamente
aceptable y convertir esta mezcla en una forma adecuada para {a administracién.
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Resumen

Derivados de acido 7-fenilamino-4-quinolona-3-carboxilico, métodos para su
produccién y su uso como medicamentos

5
La invencidén se refiere a derivados de acido 7-fenilamino-4-quinolona-3-
carboxllico y a las sales fisiolégicamente toleradas y derivados fisiolégicamente
funcionales de los mismos.
Esta invencién se refiere a compuestos de la formula |
10 !

en ia que los radicales tienen los significados indicados, y a las sales fisiolégica-
mente toleradas de los mismos. Los compuestos son adecuados, por ejemplo,
como medicamentos para |la prevencion y tratamiento de la diabetes de tipo 2.
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PCT POT/EP 2005 /000 353
Internationales Aktenzerchen
ANTRAG
5 JAN 22 (15 o 2005)
. 13 JéN ezl
_ Der Unterzrichnets beantragt, da die vorliegende EUROPEAN PATENT OFFICE
internaticnale Anmeldimg nach dem Vertrag Gher dic PCT INTEANATIONAL APPLICATION
Patentwesens behandelt wird | Name dea Anmeldcemts une “PCT Interational Appication” __
~ Akdznzsichen dea Anmelders oder Anwalts
s goeinich) (ma: 12 Zeichen) 200440004

FdNr.I BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
7-Phenylamino-4-chinolon-3-carbonséure-Derivate, Verfahren zu ihrer Herstellung und lhre Verwendung ais
Arznelmittel

Fed Nr.IT ANMELDER [0 Diese Person ist gleichzeitig Erfinder
Name und Anscluift (Familisanome, Vorname; bel juristischen Personen vollstindigs amiliche
Bexsichmng. Bei der Anschrift sind die Postieituahl und der Neme des Siaaty arpigeben. Der in diesem | Telofimur.:

Fald in dar Anschrift angegebene Staat ist der Stant des Sitzes oder Wohnyizes dax Anmelders, sofem | (069) 305-12104
nochstehend kein Stact dex Sitzes oder Woknsiteey angegeben int).
Teletxarr.: (069) 357175

Aventis Pharma Deutschland GmbH

Brilningstrae 50

65929 Frankfurt Fermschretbar.:

Deutschiand - o ——
Staatsmngehdrigheit (Staat): Sitz oder Wolmsitz (Staat):

DE DE

Dicsa Person st Anmelder Alle Bestim- Alle Bestimmmagastasten mit Avsmbme der Nor dis Vercinigten Die im Zumtrild
fir folgende Stanten: oemgesianies Vearinigien Stasten von Amerika D Stanien vou Ameriks angegebens Staxien

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

Naume vwnd Anscluift (Familiomome, Vorname; bel juristischen Persomen volistindige smifiche | Diasa Person ist
Bal der Anxchrift sind die Pastlaisahl und der Nama des Simaty arxugeben. Der in dissem
Feld in der Anschrift angegebens Siant ist der Stoat day Siteay oder Woknsitzes des Aroneidars, sofern D nur Anmelder
nechstehend kein Stoat des Sines oder Wohnritzes angegeben ist,)
E Anmelder und Erfinder

DEFOSSA, Ellsabsth nur Brfinder m dizsey Kastchen
Scheldgraben 10 angulrmat. 50 sind dis nackstehenden
65510 Idsteln Angaben nickt ndclg)
Deitschiand Roghstrismmgans. des Ammeidcn belm Amt:
Staatsangehrigheit (Staat): . Sitz oder Wolmsitz (Staat):

DE DE

B3  Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzmgsblatt angegeben,
Feld Nr.IV ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Die folgands Person wird hermit bestellvist begtellt worden, mm flr den (dic) Anmelder || Anwalt [ sematnsamer Vertretar
vor den zustindigen intermnationalen Behfeden in folgender Bigenschaft zu handeln als:

Name und Anschrift: (Femilisnname, Vorname; bei juristischen Parsonen vollsiondige amulicks Telefonar.:

Aventis Pharma Deutschland GmbH Telcfanr.: (068) 357175

Patent- und Lizenzabtellung

industriepark Hichst, Geb. K 801 Femnschreibnr.:

65926 Frankfurt

Deutschiand Regiricrungaar. des Anmelders beim Amt:

E Zastellansehrift: Dieses Kistchen it anzukreuzen, werm kein Anwalt oder gemeinsamer Vertroter beatellt ist und siatt dessen im obigen Feld
cine speziclle Zustellsnschrift angegeben ist.
Form PCT/RO/101 (Blatt 1) (Janusr 2004) Siehe Anmeriamgen zu dissem Antragyformular
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BlattNr.. ....2.... 1>
Fortsetzung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benutst, so sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefiigt werden.
Neme und Anschrift: (Faomilienname, Vorname; bel juristischen Parsorsn amiliche | Diesc Persan st
Bexsichrang. Bel der Anschrift sind dis Postlsiteail und der Nome der Stoats Der in
dissem Feld in der Amachrift angegebens Siaal ist der Sioct des Sttres oder Wolmriizss des DNurAmHer
Anmelders, safern nachsizhend kein Staot des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist,)
KADEREIT, Dieter B Aumelder und Exfinder
Fretherr-vom-Stein-Str, 3 Nur Erfinder (wird dieses Kastchen
63071 Offenbach angekreuxt, so sind die nachstehenden
Deutschland Angaben nickt ndtig)
Staatsangehdrighoit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
| DE DE.
Diese Person fst Arsmelder Alle Bestim- Alls Bestimrrxmgssisaten mit Avsrmbme 5 Nur dis Vereinigtsan Die im Zosatafbld
fiir fhlgende Bianton: Oagasinxien der Verainigian Staaten vom Amerikn £ Siaxten von Amexiks anpagehbenen Stasten
Neme und Anschrift: (Familigname, Vaname; bel juristischen Persomen vollsiindige amtliche | Dicse Persou ist:
Buzsichamg Bei dar Anschrift sind dis Postisiteah] und der Nome des Staats Dar tn
dizssem Feld in der Anschrift angegebers Stast ist der Staal dex Sitvex oder Woknsitzes das D Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehrend beln Sioat des Sitzes oder Wohnritzes angegeben ist)
RUF, Sven [<{] Anmelder und Erfinder
Parkstralie 9 Nur Erfinder fwird diesex Xastchen
65439 Florshelm angekrewri, so sind die nachstehenden
Angaben nicht nOtig)
Deutschland Registriernngsnr. des Anmelders beim Amt:
" StastomgehOrigisit (Staat): Sitz odar Wolmsitz (Staat)
DE DE_
Dieso Parsos it Ammelder Alh!ﬂlm- D Alle Bestinmumgystagten mit Avsabme E Nor dio Voreinlytes Dis im Zosteiald
for folgeade Etnaterr dor Verzinigien Siaston von Amerka Staston vem Amerika angugebenen Siaaten
NmundAnld:ﬁﬂ:(Fmﬂf-mu. Yorname; bel juristischen Personen vollxtindigs amalicks | Ditse Person ist
Beaxsichmmng. Bel der Anschrift sind die Posileitzohl und der Nams dey Staats anxugeben Der in
dissem Fald in der Arschrift ongegebene Sioat it der Stant des Sitver oder Wohnsitces des | || Nur Anmelder
Axmelders, sqfirn nochuizhend kuin Stuat dex Sitses oder Woknsitzes angegeben ist)
KLABUNDE, Thomas Anmelder und Erfinder
Richard-Biringer-Weg 11 Nur Erfinder (wird dieses K2richen
65929 Franidurt angekrewst, 50 sind dis nachstehenden
Deutschiand Angaben nicht ndtig)
Stanisangehirigkzit (Stmat): Sitz oder Wohnaitx (Staat);
| DE DE
Disst Percom ist Aomekier Alklldn- D Alls Bestimmusgasisaien mit Amomlsre Nur din Vercinigonm Die im Zemtefald
fir bigende Sizslon: dor Vorvinigten Staaten von Amerika Stasien von Amerika angugebann Stasten
Name und Anschrift: (Familimname, Vorname: bel juristirchen Personen volistindige amtlichs | Diesa Person ist:
Bexeichmng. Bel der Anschrift xind dis Posileitvahl und der Name des Siaix anxugeben. Der in
diesers Feld in der Anschrift angegebene Staat ist dar Stact des Stixes oder Wohnsitzes des | [_| Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachysehend bein Staot dex Sitras odar Woknritzes angegeben ist)
SCHMOLL, Dieter [X] Anmekder und Erfinder
Bolongarostr. 101C Nur Brfinder (wird dieses Kasichen
85929 Frankfurt angekrewxi, 50 sind die nachstehenden
Deutschiand Anguaben nichs nitig)
Registricrunganr. des Anmelders beim Amt
Staatsangehrigkeit (Steat): Sitx oder Wolmsitz (Staay):
DE DE
Dizgs Pamon ist Anmelder Alh!dn- D Alls Bstimarmgzytastes mit Ansnahme Nuor dis Varrinigten Die im Zunizfeld
fiir fhigends Staxten: der Vareinlgten Staaten von Ansrils Stasten von Amerika sngngebenen Stasten
B  weitere Anmelder und/oder (weltere) Erfinder sind auf cinem rusitrlichen Fortsetzmgablan angegeben.
Form FCT/RO/101 (Fortsetzungablatt) (Jemusr 2004) Siehe Anmerkungen mu diessm Antragsformular
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BlattNr.. ....3....

Fortsetxung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Wird keines der folgenden Felder benutsi, so sollie dieses Blart dem Antrag nicht beigefilgt warden.

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bel juristischen Personen vollsidndigs anulichs | Diese Person st

Beveichmung. Bl der Anschrift sind dis Postlelizah! und der Name des Staats arxugeben. Der in

diesem Feld in der Amschrit angegobens St it der Stoat das Siuos oder Wohnsitzes des | [] Nur Ammelder

Arnmelders, safern nachsichend kein Staal des Sitves oder Wohnsitses angegeben ist)

HERLING, Andreas Anmelder und Brfinder

Am Walberstiick 5 Nur Erfinder (Twird dissay Kastchen
65520 Bad Camberg angekreust, 20 sind die nachstehenden
Deutschland Anguben nicht ndtig)

Statsangehdrigheit (Staat): Sitx oder Wolmsitz (Staag):

DE DE

Disgr Perecm ist Ammider Alle Beytim- Alle Baptimmumpestasien mit Asmatom Nur dis Verainigten Die tm Zoeatxfeld
for thlgenda Staxter D omagevienien D der Verelalgten Smaten von Amerike Stalen von Ameriia sogegetencs Staten

Dicse Peraon ist
(] Nur Anmelder
D] Anmelder und Erfinder

Name und Anschrift: (Familisnnane, Vorname: bel juristinchan Personen volisténdige amdiche
Baxsichming. Bel der Anschrift sind die Posileitzohl und dar Name des Staaty amuiguben. Der in
dicsem Feld in dar Anschrif Stact st dor Sigat dex Sitres oder Wohknsitves dex
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat dar Sitres oder Woknsitzes angegeben ist)

WENDT, Kari-Ulrich

Wolfsgangstr. 21 Nur Erfinder (wird disses Kastcken
60433 Frankfurt O angetresct, s0 sind die
Deutschland rachstshenden Angaben nicht ndig)
[ Staatsangehorigkrit (Smat): Sitz oder Wohnsitz (Staay):
| DE DE
Disss Person ist Anmelder Alla Begtim- Alls Bastrrmgastaaten mit Assmsbe Nur dia Vereinigim Dic im Zomtxfeld
for fhlgends St D mamgssiaaten D der Vereinigien Staaten vou Amerils Stanten vou Ameriks angegvbensn Stasden
Name und Anschrift: (Famiienname, Vornome; bei juristischen Personen vollstindige amtiiche | Dicse Person ist:
Bezeichmmng. Bel der Anschrift yind dis Postleitzahl und der Name des Siaaty Derin
diesom Feld in der Amschrift angegebene Stoat ist dar Stoat des Sitzes oder Woknsicnss des | ] Nur Anmelder
Anmeldars, sofern nachstehend kein Sioot des Sitses oder Woknyitsar cnpegeben
ad (] Anmeider und Erfinder
Nur Erfinder fwird dieses Kasichen
, 30 sind die nachstehenden
Angaben nickt ndiig)
Registricungsnr. des Anmelders beim Amt:
Staatangehfrigkeit (Staat): Sitz oder Wolmsitz (Stap):
Diesr Pormon gt Anrembier Alle Bastim- Alle Bestinomomgasisaten mit Assmabrrn Nur din Vereinigon Die (m Zomtefeld
fir hligemde Staten: D mmgmiaaten D der Veryinigten Staxten von Ameris D Stanten von Amemila angegebenen Stzaten
Name und Anschrift: (Famifienname, Fornams; bel furistischan Personen vollstindigs amiliche | Diesc Person ist:
Beeichmung. Bel der Anschrift sind die Postleitzahl und dar Nome des Staatr aaugeben. Der in
disvem Feid in der A angegebene Staot ist der Stoat des Sima oder Wohnsires dea | [ ]| Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehand kain Stant der Sitxes oder Woknpjtzer angegeben
b [] Aomelder und Erfinder
Nur Erfinder (wird diaras Kasichen
, 30 sind die nachstehenden
Angeben nickt notig)
Registrienmgsmr. des Anmelders beim Amt:
Stastsangehfrigkeit (Stast): Sitz oder Wohnsite (Staar):
Disya Peyson ist Ammelder Alls Bextim- Alle Begtimpramgsstanion mit Amsalorn Nor dis Verelnigten Die im Zenatxfeld
fir folgeade Staslen: D Enmgsinsten D hvms“-mm D Staaten von Amerika angegebenem Stasten
7]  weiters Anmelder undioder (weitere) Exfinder sind suf cinem muslitzlichen Fortsetnmpgablatt sngegeben.
Form PCT/RO/101 (Farteetmungsblatt) (Januar 2004) Stehe Anmeriamgen zu digrem Antrogaformular
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Feld Nr.V BESTIMMUNGEN

Dic Binrcichung dicses Antrags umfalk geml Regel 4.9 Abuatz a die Bestimmung alter Vertragastasten, fir die der PCT am
internaticnalen Anmeldedatum verbindlich ist, und insoweit verfigbar, fiir jede Art van Schutzrecht und sowohi fir cin regionales als
such filr ein nationales Patent.

Dennoch wird
[] DE Deutschiand nicht fir cin nationales Schotzrecht bestimmt
[[] KR Republik Korea nicht fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt

[J RU Russische Foderation nlcht for ein nationales Schutzrecht bestimmt

(Obensiehende Kiisichen kinnen angekreust werden, um die betreffenden Bestimmungen (unwidernuflich) auszuschliefen, um su
vermeiden dafl eine frihkere nationale Anmeldung, deven PrioritBt beansprucht wird, nach nationalem Recht ihre Wirkung veriiert. Siche
die Anmerkungen xu Feld Nr. V fitr die Folgen rolcher nasionalen Rechisvorschrifien in diesen und bestimmten anderen Staaten).

Feld Nr. V1 PRIORITATSANSPRUCH

Die Prioritilt der folgenden friheren Anmeldung({en) wird hisrmit in Anspruch genommen:

Anmeldedatim Aktenzeichan .
dor fung s e Int dey Sfthare Anmeldung eine:
(Tog/Monastiaks) ® | nationale Asmelung: | regionale Anmaldung® | - inervationsie Armreidimng
Staat regionales Amt Anmelidearnt

ltem{1)

31. January 2004 102004004973.4 DE

{31.01.2004)

Itam(2)

10. July 2004 102004033405.6 DE

{10.07.2004)

tam{3)

[0 Weitere Pricrititsanspriiche sind im Zusatzfeld angegeben.

Dus Anmeldesmst wird ersucht, sine beglaubigte Abactrift der oben bersichmeten frilheren Anmwlkdhmg(en) xu ersteilen und dem internationslen Bilro zu
Obermitteln ﬂurﬁﬂldhfrﬂ.y‘mnﬂug{aﬂ“dﬂmw warden it (sind), dus fir die Zwecks dieser internationalen Anmalduny

O ;:l't"m [ zeileqn) [] zeiteq2) [ zeile @) [] weitere, siche Zosatfeld

* Falls es sich bel der frikeren Anmeldung um eine ARIPO-Anmeldung handelt, geben Sie mindestens einen Staat ar, der Mitgliedstaat

der Pariser VMMMWMMMEMMMW# Welthandelsorganisation ist und filr den
oder das die frihere Anmeldung eingereicht Wirds:. ... ..o et st _—

Feld Nr.VI1 INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

“Wabi der Internafionsien Reckerchenbebirds (18A) (fails rwed oder malhr als swel internationale Recherchanbehdrden fiir dis Augfikrung der
intsernationalen Recherchaxustindiy rind, geben Sie die von inen goewihita Behdrde an; der Zwetbuchstaben-Code bann bewurst werden):

EAI PEPEEFESAAALA AL Fihhbonbaynriavrvnnwwy aa Aassesuvedditicicsanrndaaddadiddddadidqeuuadd SN NBRTIT IR 0444 ANAARERRESUNET FEERRABAFETUSARS asasam
Asirag auf Nutvang dor Ergsbulsse elner friberen Rocherehse; Bessgashons aof diess rikers Rochorchs (il aine iy Recherchs bel dar internationsion

Encharchenbebardebantragt eder van ihr durchgefiirt wordsn isg:

Datum (Tag/Monat/Jahr): Aktenzrichen: Stnat(oder ragionaies Amg):

Feld Nr. VIT ERKLARUNGEN

Die Felder VIII (i) biz (v) enthalten die folgenden Erdinmgen (Kreuzen Sie unten die entyprechenden Anzahi der
Kilstichen wo und geben Sic in der rechten Spalie fir jade Eridinmg deren Anzah) an) : Erkiinmpen
D Feld Nr. VHI (i) Erkiirung hinsichtlich der kdentitit des Erfinders
D Feld Nr. V1II (if) Erklirung hinsichtlich dar B erechtigtmg deg A nmelders, zum Z eitpunkt des
interngtionalen Anmeldedatums, cin Patent zu beantragen und zu erhalten
I:I Feld Ny. VIII (iii) Erklbrung hinsichttich der B erechtigung des A nmeldess, zum Zeitpunkt des
intemationslen Anmeldeduturng, dio Prioritit siner frlheren Anmeldung xu
besnspruchen
D Feld Nr. VIIL (iv) Brfindererkiinng (mr im Hinblick auf die Bestimmmy dar Vercinigten
Stmsten von Amariks)
D Feld Nr. VIII {v) Brklirung hinsichtlich unschidlicher Offenbarungan oder Augshmen von der
Neuheitsschidlichkeit

Form PCT/RO/101 (Biatt 2) (Jaenmr 2004) Siche Anmerhungen z; diesem Antragzfornmiar
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE
Diese intemstionale Anmeldung exthilt DmhmdmluAnnﬂd dic O tstchen Anzahl
() muf Papler, dic folgrnde Anzah) Blatter: :hﬁr‘HdMWﬁnﬂldﬁM
Antrag (inklusive irb! Kxampilare an)
ErklinmgabiRtier): . 1.0] Blett fir die Gebihrenrechmng
Beschreibung (chne 2(] Original einer gesonderten voumacht
if): 1 80 3] Original ciner allgemeinen Volimacht
Ansproche : 8 4[] Kopic der aligemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls
Zussmmenfassang;: o | vorhsnden:
Zelchmungey: . 5.] Bogrondmg fur das Fehlen einer Unterschrift
= .
Tellanzahl; : 94 6L m&'“ﬂ“m Vldurd:ﬂ:lpll:
Sequenzprotokoll . 2.0] Umﬁmmmmu
Diesbexfigliche Tabellen 8.7 Gesonderte hmulqmm:wpmm
{for beide, Azzabl dev Bltter, soweit oder anderam
suf Pupier eingereicht wird, o[ Sqwuhmpmrm
unabhinglg devou, ob zusitelich (At und Anzah] der Datentriger)
much in computes- lesbarer Form ® [ Kopic susschlichlich fur die Zwecke der i
eingereicht wird; siche unter (c)) MMM(MNGII*T&&
Gesamtanzshl; : 94 Gy O fue g:h&r dvlhh&:d_-
(b) D;:umumrx)Mm mwlsu u "
(Abschnitt 801 (8)G) lndmh
Sequenzrotakalie I)D mit entsprechender Erk
2,8 dicsbextgliche Tabellen hmmhmhlm%mm
10.] Tabellen in compateriesbarer Form im Zmssmmenhang mit
(&), Dll:lllgn:opluz:lx‘l;;“hrn sqn I Iﬂ(ﬁml:m' ‘"zd:-hnhl )
® EWH ® gnu:*.uﬂhﬂ r (ara michr s
() O dicsbexngliche Tabellan intenationalen
Art uod Axzakl der Da (Diskette, CD- @) [ fer fall O e e D e ) Q’T_.w
ROM, CD-R. oder sanstige) suf denen sich befinden tmd-d.mmm o Zwecke dor
] Sequenzprotaknile: a@n Ol ﬂmlllllllllﬂl wmﬂh
[ diesheangliche Tabellen: ) mit dem in der linken Spalte mufgefuhrten
feuniicliche oingereichts Kopien unter Punkt 9(1) jdentisch ist (sind)
undoder 10(1{) in der rechien 1.1 Sonstigs (strmein argffithrany:
Abblldung der Zelchnungen, dic mit der Sprache, In dev die
Zussmmenfesmmg vertffentlicht werden soll (Nr) ; intemnationals Anmeldung
cingerelcht wini: deutsch

argilt, in welcher Eiganachaft die Persom wnisroaichnes.

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Der Name jeder wnisrasichnanden Parson ist neben der Untsyschrift su wisderkolen, wnd &3 ixt acrugeben, sofern sich digs nicht sindesti o dem Antrag

Aventis Phapna Deutschiand GmbH

pp

. gy

Dr. Weln Dr. Rupp
anAmnddzEIlllmﬂlllm

. Datum des msiichlichen Eingangs dieser 1?'!:.. 2. Zeichsungen

internationalen Anmeldung: {5 JAR o7 /15 01 gs) 0

8 : cingegangen:

3. Geindertes Eingangadatum sufgrund nachiriiglich, jedoch 4

fristgerecht cingeganganer Unterlagen oder Zeichoungen Dnldnu'n-

aur Vevoliptindigung dicser intemationalen Anmneldung: i
4. Datum des fHsigerechien Eingangs der angefarderten

Richtigsteliangen nach Artiked 11(2) PCT:
S. Internationale Recherchenbehords  1SA/ 6] Overmittiung des Rechereheneemplars bis zur

{falls zwel odor mehr zustindiy sind): Zahlung der Recherchengebithr sufjgeschaben

Vom Anmeldeamt susruftillen

Datum des Eingangs des Aktencxemplan
beim Internstionalen Blro:

Form PCT/ROV10] (letztes Blatt) (Jamuar 2004)

Sichs Anmerkunpen su dissem Antrogyforsular



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and

PCT/EP2005/000363
197

From the INTERNATIONAL BUREAU
To:

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
Patent- und Lizenzabteliung
Industriepark H8chst, Geb. K 801

Administrative Instructions, Section 422) 65926 Frankfurt
Germany
Date of malling (dey/monthiysar) BAND-Avante La s oni lﬁrrﬂ-l“ oH |
12 December 2005 (12.12. X011 Ry
ol e = IMPORTANT NOTIFICATION
2o ere: 21 Doz, &4
international appliestion No. i filling dats (day/month/year)
PCT/EP2005/000363 ——6""{' 18 January 2005 (15.01.2005)

1. Tha following Indications appearsd on

E the applicant D the inventor

D ﬂ: agent

D the common rapresemative

Name snd Addrass State of Nationailty Stats of Residence |
Q\EEI}I“EU: PHARgIoA DEUTSCHLAND GMBH DE DE
riinin 530 [ Telsphone No.
oy " 069 / 305-12104
Faosimile No.
1357175
" Taleprinter No.

2, The intsrnational Buresyu hereby notifiss the spplicent thet the following chenge has beon recorded concaming:

D the person E the name D the address D the nationality D the residence
Nsme and Address State of Nstionality State denoe
gﬁ\uN?FI:rVENTIISSD DEUTSCHLAND GMBH DE DE
ningstrasse : Telsphone No.
gsesr?“smr;nkfurt 069 /7305-12104
" Facsimile No.
069 /357176
Taleprintsr No.

3. Further observations, if necessary: -
The above

change Is to be recorded also in ras of the address for correspondencs,
Incllcatod 1n the 3cdressss box st the top of his form po as

4. A copy of this notification has been sant to:

E the recslving Qffics
D the International Sexrching Authority
E the Internations! Preliminary Examining Autharity

[:] the designated Offioss ooncemed
E the elected Offices conoernad

Doﬂnr:

The Intsmational Buresu of WIPO Authorized officer
3, chamin das Colombatina V. BLAN
1211 Gerwva 20, Switzpriend LANC
Facsimlle No. {41-22) 338.68.70 Telephone No. {41-22) 338 bBE8
Form PCT/B/308 (March 1084) 008888876



PATENT COOPERATION TREATY

PCT

From the INTERNATIONAL BUREAU

Tex

NOTIFICATION CONCERNING
AVENTIS PrARMA DEUTSCrHLAND GmaH
SUBMISSION OR TRANSMITTAL Patent- und Lizenzabtellung 1 ™
OF PRIORITY DOCUMENT industrispark Hochet, Geb, K 801
85028 Franidurt
(PCT Administrative Instroctions, Section 411) ALLEMAGNE
Date of mailing (dawmonth/war) .
15 March 2005 (15.03.2005)
A“""zo“'m" “'w'f" file reference IMPORTANT NOTIFICATION
International application No, A—gx Tntermational filing date (daymonthiyear)
PCT/EP05/000383 15 January 2005 (15.01.2005)

International publication date (dawimonth/vear)

Priodty dste (daymanth/uar)
31 January 2004 {31.01.2004)

Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH et o

1. By means of this Form, which any previou
documents, the spplicant is hereby notified of the date of
allﬂdﬂlpﬂmhm(l)udmplmty is claimed.

asterisk appearing next to a date of reocipt, the
Bureau in complance with Rule 17.1(s) or (b).

(If applicabls) The letters “NR" appearing in
this Form, had not yet been received
pricrity dooument must be submitted by
submit the priority document within the
171(e)whnhpmwdﬂ Ihltnodelgnlhd

priority
 the right-hand ool

aly issued potification canceming

oppnrhuuty upmmllymlnﬂlenlhmlﬁn-,loﬁ:muhﬂnpuily

i/ applicabls)An astechk (*) sppesring next to o date of receipt,
submitied or transmitted to the International Bureau but not in
was received after the time limit proscribed in Rule 17.1(a) or the request
submitted 1o the receiving Office after the applicable time limit under Rule 17,
fumished in compliance with Rule 17.1(a) or (b), the International Bureau will
designated Offioes, for their consideration. hmmhaoupyunutampudbyﬂnduﬁ;mu

submission or transmittal of priority

reoeipt by the Intarnational Bureau of the priority document(s) relating to

nluloﬂﬁwnuﬂuulhytholeﬂul"hlk'inlhunghi-hmdcolumnubym

dooument concerned was submitted aor transmitted to the Intermnational

e
compliance with

Rule 17.1(c) provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an
oppoﬂumly. upon entry into the national phese, (o fumnish the priorily document within a time Emit which is reasonable under the
circunstances.
Priccity 4 Priori lication No. Count gicnal O Dateof zcxs
ot PCT receiving Office of pricrity document
31 January 2004 (31.01.2004) 10 299’%44004 DE C4 February 2005 (04.02.2005)
10 July 2004 {10.07.2004) 10 %%%48033 DE 09 March 2005 {08.03.2005)
Authorized cdfioar

The International Burean of WIPQ
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No. +41 22 740 14 35

Konig Elisabeth

Facsimile No. +41 22 33889 70
Telephone No. +41 22 338 8748

Farm PCT/IB/304 (Jannary 2004)




I,

é Rad: 08-0737
industria v Comercio
SUPERINTENDENCIA

@ SOLICITUD DE :
Patente de Invencidn.

Nombre: SANOFI- AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
Direccion: Briningstrasse 50, 65528 Frankfirt, Alemania
Nacionalidad o Domicilio: Franidurt , Alemania
Lugar de Constitucion: Alemania

Telsfono:
E-mai:

Nombre: LUIS PATINO LEYVA

Fax

Direccidn Cra 11 ANo 94 -76 of 308

Teléfono: 6161948
E-mail:

Fax: 6163976

Nombre: DEFOSSA, Elisabeth
Direccidn Scheldgraben 10

Nacionalldad o Domicllio: 65510 Idstein, Alemania

® Ppcr (86)

Solicitud Internacional No.  PCT/EP2005/000363 Fecha: 15 de Enero de 2005

Publicacion Intemacional No. WO 2005/ 073223 A1 Fecha: 11 de Agosto de 2005

® Titulo (54) Derivados de 4cido 7-feniaminc-4-quinolona-3-carboxllico, métodos para su produccion
. Ysuuso como medicamentos.

@ Clasiicacion Intomacional 51) C.07p #>dloy A6 K ?;fq”‘_ Aw P 3/

(31) Numero de Solicitud
102004 004 9734

10de hilode 2004 1 10 2004 033 405.6

@  Comprobantede pagoNo. 06 ~§6. 3y Fecha {..0uo 9-bde)ppg
Instrucciones para el diligenclamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.




INVENTORES CON DIRECCION Y DOMICILIO

Nombre: KADEREIT, Dieter 4
Direccién: Freiherr-vom-Stein-Strasse 3, 63071
Domicilio: Offenbach (DE)

Nombre: RUF, Sven  /
Direccién: Parkstrasse 9, 65439
Domicilio: Florsheim (DE)

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

Nombre: SCHMOLL, Dieter |
Direccién: Bolongarostr. 101C, 65929
Domicilio: Frankfurt (DE)

Nombre: HERLING, Andreas ¢
Direccién: Am Walberstiick 5, 65520
Domicilio: Bad Camberg (DE)

Nombre: WENDT, Karl-Ulrich 7/
Direccidn: Wolfgangstr. 21, 60433
Domicilio: Frankfurt (DE)
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BEIVINDICACIONES
1. Un compuesto de la férmula |
l|!8 R6
N

R7

on la que los significados son

R1  OH, O-alquilo (Ci-Cq) u O-alquil (C1-Ce)-OCO-alquilo (C+-Ce);

R2 H, alquilo (Ci-Ce) 0 fenilo;

R3 H, alqullo (Cy-Cs), cicloalquilo (Cs-C,), piridilo o fenllo, donde el alquilo
puede estar sustituido con R8 y donde el fenilo o piridilo puade estar susti-
tuido con R10;,

R9  NHa, NH-alquilo (Ci-Cs), N~(alquilo (Ci-Cs))s; COOH, COO-alquito (Cy-Ca),
cicloalquilo (Cs-Cy), heteroalquilo, heteroarilo, O-fenilo o fenilo, donde el fe-
nilo y el heteroarilo pueden estar sustituidos con R11;

R10 F, Cl, Br, (alquilo Cy-Cs), C-alquilo (C,-Ce), COOH, COO-alquilo (Ci-Ce),
NH;, NH-alquilo {C+-Ca) 0 N-{alquilo (C-Cs))z;

R11 F, Cl, (alquilo Ci-Ce), O-aiquilo (C+-Cs), NHz, NH-alquilo {C-Cq), N-{alquilo
(C-Ce))a, COOH o COO-alqulio (C+-Ca);

X C-R40oN; ' .

R4 H, F, C|, Br, OH, NO,, CN, alquilo (Ci-Ce) u O-alquilo (C1-Cs), donde el
alquilo puede estar sustituido més de una vezcon F, Cl 0 Br;

R5 H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, alquilo (C1-Cs) u O-alquilo {C4-Cs), donde el
alquilo puedse estar sustituido més de una vez con F, Cl o Br;

RS H, F, Cl, Br, NO;, CN o alquilo (C+-Cs), donde el alquilo puede estar
sustituido més de una vez con F, Ci o Br;

R7  H o alquilo (Cy-Cy);

R8 fenilo, donde el fanilo puede estar sustituido hasta cinco veces con F, Cl, Br,
CN, NO., alquilo {C:-Cs), O-aiquilo {C+-Cq), S-alquilo (C+-Ce), alquenito (C-
Ce), cicloalqullo (Cs-C;), CO-alquilo (C1-Cs), fenilo, bencilo, banzollo, NHz,

e RS el b—- . e = -



-

PTEOSCRE 000000 0
Rad: mgﬁ%g'm Dep. 2020 NUECREACIONES

Fot: TENTEITH '
EL'raf;'FP‘&m?rwl Eedina 198 ‘%z .
REQUISITOS MINIMOS PARA ADTIISION A TRAMITE
PCT
PATENTE DE INVENCION T - MODELO DE UTILIDAD [ ]
\ wir -4 '
¢ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente T
. ¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [/]/
- 4 Descripcion de la invencion A
€ Dibujos de.ser estos pertinentes [] -
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas v d
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ 1}
8SENO INDUSTRIAL [ }
¢ Indicacion de que se solicita e! registro de Diseiiv Industrial {1
¢ Datos de identificacién del solicitante o de |a persona que presenta la solicitud [ 1
¢ Representacién grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [ ]
material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ }

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

¢ Indicacion 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 [ ]

./,Vé
Firma Respbfisable

Fecha Juuio 7Y 200¢ Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7y 10
: Conmutador. 38208 40
Fax: 350 52 20
F-miiil: info@@sic.gov.co
WWW.SiC.gOV.CO
Boguta, D.C., Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot&,
2020

Doctor (a)

PATIRO LEYVA LDIS

Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI AVENTIS DEUTSBCHLAND GMBH

REFERENCIA Radicacifn No. 06 73780
Bolicitud internacional EP2005/000363
Fecha inicio fase naciomal 31/08/2006

Trimite 11
Evento 379
Actuacién 430

11105

Como resultado del examen de forma, realisado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 da la Comisién de la Commidad Andina, articulo 27 dsl Tratado da
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

Oficio No.

[

1, Bi fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién de los anexcs dsl
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La 8olicitud no contiens la copla del documento en que consta la cesién dal
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Dacisién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha das
notificacién del presente oficio, camplete los requisitos anteriormente enunciladoa.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiemto, la solicitud se
considararfi abandonada y perderf su prelacién.

Notifiquese el presente
e), del capitulo quinto

1o conforme a lo dispuesto en el nuneral 5.2, literal
1l titulo primero de la Circular Unica No.l10 de 2001.

ALIX CEBPEDES DE VERGEL
Jefe de la/divieién da Nuevas Creaciocnes

antérior ' rim:l.ento fue notificado por fljacién en 1ligta de
fechu i?
aalvarado )



