s

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

SIC

DELEGATURA PROPIEDAD INDUSTRIAL
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

SOLICITUD /

PATENTE DE INVENCION /
PCT

ovon 06=737E 1

54. TITULO:_DERIVADOS HETEROCICLICAMENTE SUSTITUIDOS DEL

ACIDO 7-AMINO-4-QUINOLONA-3-CARBOXILICO, PROCEDIMIENTO PARA LA
FABRICACION DEL MISMO Y SU USO COMO MEDICAMENTOS.

0

|5!- CLASIFICACION INTERNACIONAL: corD 4*ifoy
AstK y/y L
Acif 3/,
71. SOLICITANTE: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

DOMICILIO: FRANKFURT, ALEMANIA
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADAENFASENACiONAL 271—-0% —06
Q@ SOLICITUD DE :
[X] Patente de Invencién. [] Patente de Modelo de Utiidad.

X Capitulo 1.

Nombre; SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND
SOLICITANTE GMBH

|| Capitiol.

IDENTIFICACION

) Direccidn: Briiningstrasse 50,
65929 Frankfurt, Alemania cc. [ NT [
Nacionalidad o Domicilio: Frankfurt, Alemania CE. [ oo []

Lugar de Constitucion:  Alemania

Cual

Teléfono: Fax:

E-mail: Namero

)] Nombre: LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
OAPODERADO _ | Direccién Cra. 11° No. 94-76 - Of. 308 cc. @ NT []
CE 0 onm[X

Cual

Telsfono: 6161948 Fax: 6163976
E-mall: Nimero 2.930.616 TP 2658

Nombre: DEFQSSA Elisabeth

@

INVENTOR (ES) . _
72 Direccién: Scheidgraben 10,

Nacionalidad o Domicilio: 65510 Idstein, Alemania

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2005/000372 Fecha Enero 15 de 2005

Publicacion Intemacional No. WO 2005/073230 A1 Fecha Agosto 11 de 2005

® Titulo (54) DERIVADOS HETEROCICLICAMENTE SUSTITUIDOS DEL ACIDO 7-AMINO-4-

QUINOLONA-3-CARBOXILICO, PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DEL MISMO Y SU USO COMO
MEDICAMENTOS.

@ Clasificacién Internacional (51) CO7D4TA4 § A6) k /g3 25, A6t P3]10

(33) Pals de Origen (31) Numero de Solicitud
Alemania

102004 004 972.6

@ Comprobantedepago No. p6 —&6 +53 Fecha {10, }¢d 2006

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



ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de pressntacion de la solicitud

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

Poderes, si fuere el caso. .

Documento de cesidn del nventor al solicitants o a su causante.

Declaraciones

Copla de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

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

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

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material biokigico

Arte final 12x12,

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo titular
0 su causants, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

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

BXJ Otos Reporte de Bisqueda Intemacional.

OO0 O0OOXROICRKCX

(12) Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: LUl TINO LEYVA
FIRMA: m;




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre

KADEREIT Dieter
RUF Sven
KLABUNDE Thomas
SCHMOLL Dieter
HERLING Andreas

WENDT Karl-Ulrich

Direccién Domicilio

Freiherr-vom-Stein-Str. 3, 63071 Offenbach, Alemania
Parkstrasse 9, 65439 Florsheim, Alemania
Richard-Biringer-Weg 11, 65929 Frankfurt, Alemania
Bolongarostr. 101c, 65929 Frankfurt, Alemania
Am Walberstlick 5, 65520 Bad Camberg, Alemania

Wolfsgangstrasse 21, 60433 Frankfurt, Alemania



Copia formulario PCT/RO/101, correspondiente a la solicitud de patente intemacional.

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

Copia formulario PCT/IB/306 correspondiente a un cambio.
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ESTR CERTIFICACION DE EICEDENTE DE PAGD SOLD PODRA SER UTILIXABA
CCHO PARTE DE LA CAMCELACION CE UNA TARIFA VIGENTE Y WD PODRA SER

SUSTITUIDA POR XIXSUM RECIND. D2 INDASTRIAY COMERTIO
Rad: 06-073781- -00000
Foc: 2006.07-47 16531 Dep. 2020 NUECREAGIONES
.11 PATENTEM
Tva: 370 FASDAGIONAL ____
SUPERIKTENDENCIA 2E INDUSTRIR ¥ CCHERCIO
AT ¢ 801746892
RECIOD CFICIAL BECASR : C& - 54,732
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ABOGADOS LTDA
‘&df of und of % o0
representing
domiciled in, herebry appoint(s) LUIS

PATINO LEYVA and/or GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO, domidiled in Bogotd D.C, Republic of
Colombia , as our true and legal attomey with the
DECEssary powers: _

1) To apply to the administrative, judicidl and palice
authorities of the Republic of Colombia, in anry instance
or appeal, for obtaining registration of patents, utility
models, industrial models, as well as their assignments,
. extensions and changes of name; 2) To prepare, apply
for, obtain, execute and register comracts, licenses,
authorizations and registrations of any kind; 3) To

fordamgel oomplamorrenmhanpatunnmm,
the performance of precautionary measures, and in any
other similar action, measure or appeal related to

Toth:seEfecr,I(we)huebywthomehmtoﬁh

applications, make descriptions, protests, amendments,
declarations, oppositions, , appeals and

claims; mwm,mwd%ml

Law; to waive or abandon
proousofbunggnmd.mmc&‘r‘ea]lhndof

docum:uuand:emrm,wusueth‘.mpecmemhsu a

and.mgenﬂal,totlh befmewdéuhadﬂapemm

steps to the above mentioned purpgselmduhall .

interests, with all other

'This power comprises the
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of

G. HOLLMANN RESTREPO

: ABOGADOS LTDA
Yo (nosotros) , obrando en
nombze propio y con domicilio

representacitn de,
, nombrofamos) a LUIS PATINO LEYVA
yo GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, con
domicilio en Bogota D.C, Repiblica de Colombia, Cra 112
No 94-76, Oficina 308, apodmdoverdaderoylegal,con
poder especial, amplic y suficente
1)Pmmbardelasoﬁ:nasyamndadescolombunas
admnuuuum.mdn:hydepohdzencualqunrmmnuao
recurso, la o de patentes de invencitn, modelos de
utilidad, dlbu)oa y modelos industriales, asi como sus
uaspasos,pmogasycamhmdenombre 2) Elabornar,
tramitar, solicirar, obtener, realizar, ejecutar y registrar
hcenaummmymgmudeanlﬂqum
duu,3)1mmummdmndmowmdcmndado
encmlqumrmmnmymcunoymcmlquur;ua,emdad,
corparacién, funcionatio piblico o autoridad en
judiciales, administrativas y de pol:m, acciones
reivindicatorias; acciones derivadas de la obtencibn o
aplmalmdehu:m:m acciones de competencia desleal,
demandas penales y civiles; acciones de indemmizacién de
pesjuicics, reclimos, u observaciones a cualquier asunto
sobre patemtes; al ejercicio de medidas cautelares y
cualesquiera otras acciones, medidas o recursos simmlares
relacionados con patemtes.
A este efecto, lo facultamos para elevar solicitudes, fornmlar
descripciones, ~ enmiendas, protestas,  declaraciones,
oposicianes, cancelacinnes, ape]auons y reclamos; pagar
impuestos, cuotas y gravimenes prescritos por la Ley
renunciar o desistir a derechos concedidos o en cumo de
concesién; recibir toda clase de documentos y valores dando
aldeurgompecﬁvo,yengmnnl,puadaramedmhas
autoridades todos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomes todas las medidas que creyeren conducentes al
respuardo de mis (nuestros) intereses, con todas las
facultades necesarias, y por este documento desde ahora
declaro{amos) vilido y bueno todo cuanto los apoderados
hicieren en mi {questro) beneficio,
Este poder comprende L facultad de ratificar, o confinmar en
mi (muestro) nombre Io actuado, asf como la facultad de
mcibucondlurdssur,mngucompmmmnry
revocar sustituciones, recibir notificaciones y nombrar

apoderados judiciales o extrajudiciales.
Firmado en g




Nummer 1529/2005 dex Urkundenroclle

Dar Notar versichert, daB er die Tha Notary Public conflirms, that he
Beteiligten nach ainer Vorbefassung has asked the participants, if there
1lm Sinne des § 3 Abs. 1 Satz 1 Nr. 7 has besn a prior involvement in tha
BeurkG gefragt hat. Die Frage wurde maaning of § 3 section 1 sentence 1
varnelnt. No. 7 Beurks (Law on Notarigation).
This gquestion was answered in the
nagativa,
Die vorstshenden, heute vor mir It iz officlally certified
anasrkannten Unterschriften voa that

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

warden hiermit beglaubigt. have signed this document.

Sie sind mir persénlich bekannt. They are pergonally known to ma.
Gleichzeitig wird bestltigt, das die At the same time it la confirmad
Personen zu 1) und 2) gamainsam that the persons 1) and 2) arse en-
zailchnungs— und vertretungsberechtigt titled to Jjointly sign and represent
sind fir die in legally binding manner the

Sanofi-Avantis Deutschland GmbHE In Frankfurt am Main

laut Eintragung im Handelsregister -BR B according to the Commexclal

40661-, das vom Notar am 10. Qktober 2005 Register -HR B 40661-, which has

eingesehen wurdea, bsw. lt. vorliagendar been inspected by the Notary Publlic

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

Friedrich, Notar

Kostenrechnung :

Wart : 10.000,-- EBUR

Gebldhr §§ 141, 32, 45 Kost.O. 13,50 EUR

Gablhr § 150 Kost.O. 13,~- EUR

Steuar 16 % 4,24 EUR
30,74 BUR
. ]

Notar




APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand

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

Bestiitigt

§. in Frankfurt/Main 6. am 05.12.05
7. durch den Herm Priisidentsn des Langigerichts
8. unter Nr. 91 Ea A 9637

9. Slegel/Stempel 10.U %jl:ft
¥ Y LA Simo




. ,,\:%

[Traduccidén Oficial del Alemdn]

Registro Notarial Nimero 1529/2005

El suscrito Notario confirma que él1 prequnté a los participantes
acerca de un eventual impedimento en el sentido del Articulo 3 inci-
80 1 frase 1 numeral 7 de la Ley de Notarizacién. lLa pregunta fue

contestada negativamente.

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

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

quienes son conocidos personalmente por el suscrito Notario.
Al mismo tiempo confirme gue las personas seflaladas en 1) y 2) se

encuentran legalmente autorizadoé para firmar conjuntamente en nom-
bre y representaciétn de la compafiia

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
domiciliada en Frankfurt am Main

segin consta en la correspondiente entrada del Registro Caomercial
HRB 40661 del Juzgado Municipal de Frankfurt am Main que fue revisa-

poder que &1 ha tenido a la vista.

Frankfurt am Main, 01 de Diciembre de Z2@U%

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

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

Impuesto Articulo 141, 32, 45 Disp. Imﬁuestos 13,50 EUROS
Impuesto Articulo 150 Disposicién 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)

1. Palis: Repiiblica Federal de Alemania
Este documento piblico

2. Ha sido firmado por: Friedrich

3. En su calidad de: Notario nombrado oficialm@ptes
ny Jur
4. Y lleva el sello oficial del: Notario : Qe
ey 4 .‘:f
P e
Confirmado =E - -
T s
; w0 B2
5. Ep: Frankfurt am Main e . =
t Ly JJ
6. El dia: 05.12.05 o 4

7. Por: El Sefior Presidente del Tribunal Regional
8. Bajo el No.: 91 Ea A 9637

9. Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIO 4,
v
EN FRANKFURT AM MAIN goc T,
. . B o
10, Firma: Por encargo: Simon art o
¢ =

[
x
a.pe t
o
]

.

vil P .\_I‘.d_EKlE!:u
cmicitbidu

ANz

ADOLF WATZKE
Traductor Oficial
Res. 2433 Minjusticla
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il _ CERTIFICACION : q
SOCIEDADES
I El{ls) infrascrito(s) certifin: que 18(3) firma(s) que antecede(n) y dice(n) e {son)

auténtica(s); que el {los) signatariofs) desempeda(n) actuslmente ol cargo{s) de  de¢  ; que tene(n)
facultad para otorgaz este poder; y que dicha compafifa existe, cumple su objeto social y estd oyganizada
en conformenlasJeyesde .

‘T'odos los hechos antcriores Je constan, par haber examinado los documenios zespectivos y de todo
cllo da fe.

Fimadoen e de dc

Certiflcation
Companles

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

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

Laws of Germany.

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

Signed In
Frankfurt am Main

on this 19 day of nay 2006



APOSTILLE -

(Convention de la Haye du 5 octo

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand
Diese dffertliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in seiner Eigenschatt als amtlich bestellter Notar
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)

Notars

Bestitigt

6. in Frankfurt/Main 6. am 22.05.08
7. durch den Herrn Priisidenten des Lgndgerichts

8. unter Nr. 81 Ea A 4735




" [Traducolén Oficial dal Inglés)

Cartificacién

Compafiias

El suscrito, Klaus Peter Friedrich certifica gue las firma que

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

Dieter Breuer son auténticas; que los firmantes ocupan en la

actualidad 1los cargos de Apoderade y Signatario Autorizad

respectivamente de 1la compafiia Sanofi Aventls Deutschland
GmbH; que ellos se encuentran autorizados para otorgar este
poder y éhe la menciocnada compafiia existe, cumple con su obje-
to.soclal y esta organizada en Frankfurt am Main de conf ;mi—

dad con las Leyes Alemanas.

Yo conozco todos los hechos arriba menclonados por haber exa-
minado personalmente loa respectivos documentos, de lo cual

dos testimonio.

Firmado en
Frankfurt am Main

El dia de hoy, 19 de Mayo def?GOG.: }
-‘.\

N
b ]

KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIO EN FRANKFURT AM MAJ&e,
(Firma y Sello Oficial)

legaliza la firma del Notario Friedrich\

el No. 91 Ea A 4735] /7

P
M. Huohe <.
JOSE MIGUEL MENDEZ
Traductor Oficlal
Ses. 911 do Baye 1988 MINJUBTIOIA

(0
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w

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

(19) Wellorganisation filr peistiges Eigentum
Internationales Biiro

™ia

(43) Inlernaiionales VerSifentlichungsdatum
11. August 2005 (11.08.2005)

) ’; ™~
| S

MRS

\ .'I!"a-;

PCT

(10) Internationale VerbiffeniEchungsnummer

WO 2005/073230 Al

(51) Internationuie Patentklassifikatlon’:
401/12, AS1K 31/4375, 31/47, AGIP 3110

COTD 471/04,

(21) Internailonales Aktenzeichen: PCT/EP2005000372

(22) Internatlonales Anmeldedstum:
15. Januar 2005 (15.01.2005)

(25) Elnreichungmpracke: Deutsch

(26) VerBfentlichungssprache: Deutsch
{(30) Angaben xur Prioriti:
102004004 9726  31. Januar 2004 (31.012004) DE
(71) Anmelder (fir alle Besiimmingsstaaien mit Ausnahme
von US): AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH [DE/DE]; Briiningstrasse 50, 65929 Frankfurt
(DE).

{72) Eriinder; und

(75) Eclinder/Anmelder (nur fir US): DEFOSSA, Ellss-
beth [DE/DB]; Scheidgraben 10, 63510 Idsiein (DE).
KADEREIT, Dieter [DE/DE]; Freiherr-vom-Stein-Str.
3, 63071 Offenbach (DE). RUF, Sven [DE/DE]; Park-
strasse 9, 65439 Florsheim (DE). KLABUNDE, Thomss
IDBDE]; Richard-Biringer-Weg 11, 65929 Fmnkfan
(DE). SCHMOLL, Dieter [DE/DE}; Bolongarosir. 101c,
65929 Frankfurt (DE). HERLING, Andrens [DE/DE];
Am Walberstlick 5, 65520 Bad Camberg (DE). WENDT,

Karl-Ulrich [DE/DE]; Wolfsgangstrasse 21, 60433 Frank-
furt (DE).

(81) Bestimmungssinaten {soweit nicht anders angegeben, fir
Jjada verfiigbare nationale Schutzrechtsart): AR, AG, AL,
AM, AT, AU, AZ BA, BB, BG, BR,BW,BY, BZ, CA,CH,
CN, ,CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, ER, EG, ES,
F1, 3B, GD,GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JF, KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 84, SK, SL, SY, T], TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ VG, VN, YU, ZA, ZM,
ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (soweil nicht anders angegeben. fiir
Jede verfighbare regionale Schutzrechisars): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
M, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europliisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
HR, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL,
PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAFI (BFE, BI, CF, CG, CI.
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

VeriiTentlicht:
—  mit internationalem Recherchenberich:

Zur Ertilirung der Zwelbuchstaben-Codes und der andaren Ab-
kiramgen wird auf die ErkiGrungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations™) am Anfang jeder reguliiren Ausgabe der
PCT-Gazetie verwiesen.

005/0732:30 A1 I ) 0 0 0 A

ol

o

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

(54) Bexelchnung: HETEROCYCLISCH SUBSTITUTERTE 7-AMINO-4-CHINOLON-3-CARBONSAURE-DERIVATE, VER-
FAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND IHRE VERWENDUNQ ALS ARZNEIMITTEL

(57) Absiract: The invention relates 1o heterocyclically
sobstitated  7-amino-4-quinolope-3-carboxylic  acld
derivatives as well as their physiclogically compatible
salts and physiclogically fonctional derivatives.
The invention concemns compounds of formuls (I),
wherein the radicals have the cited meanings, and
the physiologically compatible aslts thereof The
compounds are suited for ose, e.g. as medicaments for
preventing and treating type 2 diabetes.

R7’N I =N I

.
RS X I:I

R3
(57) Zusammenfassung: Die Brfindung betrifft hetero-
cyclisch substitnierts 7-Amino-4-chinolon-3-carbonsiure Derivate sowie deren physiologisch vertrigliche Salze und physiologisch
fonktionelle Desivate. Die Erfindung betriflt Verbindungen der Formel (), worin die Rasta die angegebenen Bedeutungen haben,
sowis deren physiclogisch vertiligliche Salze. Die Verbindungen eignen sich zB. als Medikamente zur Privention und Behandlung
von Disbetes Typ 2.

R1
R2

)
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. Heterocyclisch substituierte 7-Amino-4-chinolon-3-carbonséure-Derivate, Verfahren

zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als Arzneimittel

Die Erfindung betrifft heterocyclisch substituierte 7-Amino-4-chinolon-3-carbonsaure-
Derivate sowie deren physiologisch vertragliche Salze und physiologisch funktionelle
Derivate.

Es sind bereits strukturahnliche Verbindungen im Stand der Technik beschrieben
(Link, Helmut, Bernauer, Karl; Englert Gerhard, Helvetica Chimica Acta 65(8), 1982,
2645-2667).

" Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verfigung zu stellen, die

eine therapeutisch verwertbare Blutzucker senkende Wirkung entfalten.

Die Erfindung betrifit daher Verbindungen der Formet |,

R8 R6
N
R7” | =N | R1
R§” “X° SN Rz
R3
|
worin bedeuten
R1 OH, O-{C+4-Ce)-Alkyl oder O-(C-Ce}~OCO-(C1-Ca)-Alkyl;
R2 H, (C4-Ce)-Alkyl oder Phenyl;
R3 H, (C-Cs)-Alkyl, (Cs-C7)-Cycloalkyl, Pyridyl oder Phenyl, wobei Alky!
durch R9 und wobei Pyridy! oder Phenyl durch R10 substituiert sein
konnen,;

ERSATZBLATT (REGEL 26)

¥
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R9

R10

R11

R4, R5, R6

R7

R8

NHgz, NH-(C1-Cg)-Alkyl, N<{(C-Cg)-Alkyl)2, COOH, COO-(C;-Cg)-Alkyl, (C3-
Cr)-Cycloalky!, Heteroalkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyl, wobei
Phenyl und Heteroaryl durch R11 substituiert sein kdnnen;

F. Cl, Br, (C+~Cg)-Alkyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, COOH, COO-C;-Cs)-Alkyl, NH2,
NH-(C+-Cg)-Alkyl oder N-{{C4-Cg)-Alkyl)2: .

F. Cl, (C1-Ce)-Alkyl, O-(C1-Cg)-Alkyl, NH2, NH-(C1-Ca)-Alkyl, N-((C1-Ce)-
Alkyl)2, COOH oder COO~(C1-Ca)-alkyi;

C-R4 oder N;

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

H oder (C4-Cg)-Alkyl;

Heterocyclus, wobei der Heterocyclus durch (C+-C,4)-Alkyl, F, Cl, CF3,
COOH oder COO-(C4-C,)-Alkyl substituiert sein kann;

sowie deren physiologisch vertriigliche Salze.

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

R1

R2

OH, O-(C,-Cg)-Alkyt oder O-(C1-Ce)-OCOH{C+-Ca)-Alkyl;

H;

By



10

15

20

25

30

WO 2005/073230 PCT/EP2005/000372

R3

R9

R10

R11

R4, R5

R6

R7

R8

H, (C4-Cg)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Pyridyl oder Phenyl, wobei Alkyl
durch R8 und wobei Pyridyl oder Phenyl durch R10 substituiert sein
kdnnen;

NHz, NH-(C4-Cg)-Alkyl, N{(C1-Cg)-Alkyl)z, COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyi, (C3-
C7)-Cycloalkyl, Heteroalkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyl, wobei
Phenyl und Heteroaryl durch R11 substituiert sein kdnnen;

F, Cl, Br, (C1-Ca)-Alkyl, O-(C1-Ce)}-Alkyl, COOH, COO-(C1-Cg)-Alkyl, NH,
NH-(C1-Cs)-Alkyl oder N-{(Cy-Ca)-Alkyi);

F, Cl, (Cr-Ca}-Alkyl, O-(C1-Ce)-Alkyl, NHz, NH-(C-Ce)-Alkyl, N-{(C1-Ca}-
Alkyl)., COOH oder COO-{C+-C,)-alkyl;

C-R4 oder N;

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

H.

H;

Heterocyclus, wobei der Haterocyclus durch (C+-C4)-Alkyl, F, Cl, CF3,
COOH oder COO-{C+-C)-Alkyl substituiert sein kann;

sowia deren physiologisch vertrigliche Salze.

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

>
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R1

R3

R9

R10

R11

R4

RS

R6
R7

R8

OH, O-(C,-Ce)-Alkyl oder O-(C41-Cg)-OCO-(C-Cg)-AlkWi;
H;
H, (C4-Ca)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Pyridyl oder Phenyl, wobei Alkyl

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

NHz, NH-{C1-Cg)-Alkyl, N{(C1-Cs)-Alkyl)2, COOH, COO-(C1-Cs)-Alkyl, (Cy-
Cy)-Cycloalkyl, Heteroalkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyl, wobei
Phenyl und Heteroaryt durch R11 substituiert sein kbnnen;

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

F, Cl, (C1-Cs)-Alkyl, O-{C1-Cg)-Alkyl, NHz, NH-(C4-Cs)-Alkyl, N-{(C1-Cs)-
Alkyl)., COOH oder COO-(C1-Ca)-alkyl;

C-R4 oder N;

H, F, Cl, Br, OH, NO, CN, (C1-Cg)-Alkyl oder O-{C4-Cs)-Alkyl, wobei Alkyt
mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kann;

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

H;

ein stickstoffhaltiger Heterocyclus, wobei der'Hatarocyclus durch (C4-C,)-
Alkyl, F, Cl, CF3, COOH oder COO-(C1-C,)-Alkyl substituiert sein kann;

’.
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sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel 1, worin ein oder mehrere
Reste die folgende Bedeutung haben: '

R1 OH, OC4-Cg)-Alky!;

R2 H;

R3 H, (C1-Cg)-Alkyl, (Ca-C7)-Cycloalkyl, Pyridyl oder Phenyl, wobei Alkyl
durch R9 und wobei Pyridyl oder Phenyl durch R10 substituiert sein
kdnnen;

R9 NHz, NH-(C4-Cg)-Alkyl, N-((C1-Ce)-Alkyl)2, COOH, COO-(C1-Ce)-Alkyl, (C»-

C7)-Cycloalkyl, Heteroalkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyl, wobei
Phenyl und Heteroaryl durch R11 substitulert sein kdnnen;

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

R11 F. Cl, (C1-Ce)-Alkyl, O~(C4-Cg)-Afkyl, NHz2, NH{C-Cg)-Alkyl, N-((C4-Csg)-
Alkyl);, COOH oder COO-(C1-Cy)-alkyl;

X C-R4 oder N;

R4 H, F, Cl, Br, OH, NO2, CN, {C,-Cs)-Alkyl oder O-{C4-Cs)-Alkyl, wobei Alkyl
mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kann;

R5 H. F, Cl, Br, OH, NO,, CN, (C4-Cg)-Alkyt oder O-(C1-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl
mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kann;
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R6 H;
R7 H;
R8 ein stickstofthaltiger Heterocyclus, der eln oder zwei Stickstoffatome

enthalt, aber keine welteren Heteroatome, wobei der Heterocyclus durch
(C+-Cq)-Alkyl, F, Cl, CF3, COOH oder COO-(C4-C,)-Alkyt substituiert sein
kann;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

Die Erfindung bezieht sich auf Verbindungen der Forme! |, in Form ihrer Racemate,
racemischen Mischungen und reinen Enantiomere sowie auf ihre Diastereomere und
Mischungen davon. '

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin ist R8 ein aromatischer
Heterocyclus ist. Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel |, worin R8 ein
aromatischer Heterocyclus ist, der bis zu drei Stickstoffatome enthait.

Die Alkylreste in den Substituenten R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, RS, R10 und R11
kénnen sowohl geradkettig wie verzweigt sein.

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

Phamazeutisch vertrgliche Salze sind aufgri.lnd ihrar hdheran Wasserldslichkeit
gegen(ber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fOr
medizinische Anwendungen. Diese Salze milssen ein pharmazeutisch vertragliches
Anion oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertriigliche
Séureadditionssalze der erfindungsgeméBen Verbindungen sind Salze anorganischer
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S#uren, wie Salzs3ure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpseter- und
Schwefelsaure sowie organischer S8uren, wie z.B. Essigs#iure, Benzolsulfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, {sethion-, Miich-,
Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemstein-, p-Toluolsulfon- und Weinsaure.
Geeignete pharmazeutisch vertrigliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsaize), Erdalkalisalze (wie Magnesium- und
Calciumsalze), Trometamol {2-Amino-2-hydroxymethyl-1,3-propandiol), Diethanolamin,
Lysin, oder Ethylendiamin.

Salze mit einem nicht pharmazeutisch vertrﬂgli;':hen Anion, wie zum Beispiel
Trifluoracetat, gehdren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nitzliche
Zwischenprodukte flr die Herstellung oder Reinigung pharmazeutisch vertraglicher
Salze und/oder fir die Verwendung in nichi-therapeutischen, zum Beispiel in-vitro-
Anwendungen.

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

Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zihlen auch Prodrugs der
erfindungsgeméafen Verbindungen. Solche Prodrugs kdnnen in vivo zu einer
erfindungsgemé&Ben Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kdnnen selbst
wirksam sein oder nicht.

Die erfindungsgem#Ren Verbindungen kénnen auch in verschiedenen polymorphen
Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle
polymorphen Formen der erfindungsgeméfen Verbindungen gehren in den Rahmen
der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.
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Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung(en) gemaBi Formel I” auf
Verbindung(en) der Formel | wie vorstehend beschrisben, sowie ihre Salze, Solvate
und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben.

Unter Heterocyclus bzw. Heterocyclischer Rest werden Ringsysteme verstanden, die
auller Kohlenstoff noch Heteroatome, wie zum Beispiel Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefel enthalten. Femer gehdren auch Ringsysteme 2u dieser Definition, worin der
Heterocylus bzw. der Heterocyclische Rest mit Banzolkemen kondensiert ist.

Geeignete "Heterocyclische Ringe™ bzw. "Heterocyclische Reste” sind Acridinyl,
Azocinyl, Benzimidazolyl, Benzofuryl, Benzothienyl, Benzothiophenyl, Benzoxazolyl,
Benzthiazolyl, Benztiriazolyl, Benztetrazolyl, Benzisoxazolyl, Benzisothiazolyl,
Benzimidazalinyl, Carbazolyl, 4aH-Carbazolyl, Carbolinyl, Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-
Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidinyl, Chromanyl, Chromenyl, Cinnolinyl,
Decahydrochinolinyl, 2H,6H-1,5,2-Dithlazinyl, Dihydrofuro[2,3-b}-Tetrahydrofuran,
Furyl, Furazanyl, iImidazolidinyl, Imidazolinyl, imidazolyl, 1H-Indazolyl, Indolinyl,
Indolizinyl, indolyl, 3H-Indolyl, isobenzofuranyl, Iscchromanyl, Iscindazolyl,
Isoindolinyt, Isoindolyl, Isochinolinyl (Benzimidazoiyl), Isothiazolyl, Isoxazolyl,
Morpholinyl, Naphthyridinyl, Octahydroisochinolinyl, Oxadlazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl,
1,2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyi,
Oxazolidinyl, Pyrimidinyl, Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phencthiazinyl,
Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl, Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridinyl, Purynyl,
Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidinyl, Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridooxazole,
Pyridoimidazole, Pyridothiazole, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl,
2H-Pymrolyl, Pyrrolyl, Tetrahydrofuranyl, Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinofinyl,
6H-1,2,5-Thiadazinyl, Thiazolyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-
Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, Thienyl, Triazolyl, Tetrazolyl und Xanthenyl.
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Pyridyl steht sowoh! fir 2-, 3- als auch 4-Pyridyl. Thienyl steht sowohl fiir 2- als auch 3-
Thienyl. Furyl steht sowohl fir 2- als auch 3-Furyl.

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

Umfasst sind weiterhin ein oder mehrfach benzoannelierte Derivate dieser
Heterozyklen.

Die Heterocyclischen Ringe bzw. Heterocyclische Reste kdnnen ein oder mehrfach mit
geeigneten Gruppen substituiert sein, wie z.B.: F, Cl, Br, |, CF3, NO2, N3, CN, COOH,
COO0O-(C+-Cs)-Alkyl, CONH,, CONH-{C1-Cg)-Alkyl, CON[(C+-Cg)-Alkyl]2, (C1-Cg)-Alkyl,
(CCs)-Alkenyl, (C2-Cg)-Alkinyl, O-(C+-Cg)-Alkyl, wobei in den Alkylresten ein,
mehrere, oder alle Wasserstoff(e) durch Fluor ersetzt sein kdnnen;

PO3H2, SO3H, SO2-NH2, SO2NH-(C4-Cg)-Alkyl, SO2N[(C1-Cg)-Alkyl]z , S{C+-Cs)-Alkyl,
S-(CHz)"-PhenyI. SO-(C+-Cg)-Alkyl, SO-(CHz),-Phenyl, SO2+(C+-Ce)-Alkyl, SOx{CHz)n-
Phenyl, wobei n = 0 - 6 sein kann und der Phenyirest bis zu zweifach mit F, Ci, Br,
OH, CF3, NOz, CN, OCF3, O<C1-Cs)-Alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, NH; substituiert sein kann;
C(NH){(NH2), NH2, NHLC-Cg)-Alkyl, N{(C1-Cs}-Alkyl)2, NH-(C4-C7}-Acyl, Phenyl, O-
(CHz)-Phenyl, wobei n = 0 —- 6 sein kann, wobei der Phenyliring ein bis 3-fach
substituiert sein kann mit F, Cl, Br, 1, OH, CF3, NO2, CN, OCF3, O-(C4-Cg)-Alkyl, (C+-
Ce)-Alkyl, NHz, NH-(C+-Cg)-Alkyl, N((C1-Ce)-Alkyl)2, SO2-CH3, COOH, COO-(C1-Cg)-
Alkyt oder CONH..

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

Die Menge einer Verbindung gem&aR Formel |, die erforderlich ist, um den
gewlnschten biologischen Effekt zu erreichen, ist abh@ingig von einer Reihe von
Faktoren, 2.B. der gewihiten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem Klinischen Zustand des Patienten. Im
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aligemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typischerweise
von 3 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm K&rpergewicht, z.B. 3-10 mg/kg/Tag.
Eine infravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die
geeigneterweise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute
verabreicht werden kann. Gesignete Infusionsldsungen fiir diese Zwecke kbnnen z.B.
von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthalten. Ein-
zeldosen kbnnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kbnnen Am-
pullen fur injektionen beispielsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare
Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapseln, kdnnen
beispielsweisa von 1,0 bis 1000 mg, typischerweise von 10 bis 600 mg enthalten. Zur
Therapie der oben genannten Zustnde k&nnen die Verbindungen geman Formel |
se'lbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweise liegen sie jedoch mit einem
vertrglichen Trger in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der
Trager muss natOrich vertrglich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen
Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel ist und nicht gesundheitsschadlich
far den Patienten ist. Der Trager kann ein Feststoff oder eine Fllissigkeit oder beides
sein und wird vorzugswaeise mit der Verbindung als Einzeldosis formuliert,
beispielsweise als Tablétte. die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten
kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen kdnnen ebenfalls vorhanden sein,
einschliellich weiterer Verbindungen gema® Formel 1. Dis erfindungsgemaen
phamazeutischen Zusammensetzungen kbnnen nach einer der bekannten
pharmazsutischen Methoden hergestelit werden, die im wesentlichen darin bestehen,
dass die Bestandteile mit pharmakologisch vertriglichen Tréger- und/oder Hilfsstoffen
gemischt werden.

Erfindungsgeméle pharmazeutische Zusammensetzungen sind solche, die fir orale,
roktale, topische, perorale (z.B. sublinguale) und parenterale (z.B. subkutane,
intramuskulare, intradermale oder intravendse) Verabreichung geeignet sind,
wenngleich die geeignetste Verabreichungswelse In jedem Einzelfall von der Art und
Schwere des zu bshandelnden Zustandes und von der Art der jewelis verwendeten
Verbindung gemaR Formel | abhangig Ist. Auch dragierte Formulierungen und
dragierte Retardformulierungen gehéren in den Rahmen der Erfindung. Bevorzugt sind
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sdure- und magensaftresistente Formulierungen. Geeignete magensaftresistente
Beschichtungen umfassen Celluloseacetatphthalat, Poyivinylacetatphthalat,

Hydroxypropyimethyicellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylséure
und Methacryisduremethylester.

Geeignete pharmazeutische Verbindungen fir die orale Verabreichung knnen in
separaten Einheiten vorliegen, wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapseln,
Lutschtabletten oder Tabletten, die jeweils eine bestimmte Menge der Verbindung
gemaR Formel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als Lésung oder Suspehslon in
einer wissrigen oder nicht-wassrigen Flassigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder
Wasser-in-Ol-Emulsion. Diese Zusammensetzungen kdnnen, wie bereits erwahnt,
nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt
umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einern oder mehreren
zusitziichen Bastandteilen bestehen kann) in Kontakt gebracht werden. Im alige-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gleichmagiges und homogenes
Vermischen des Wirkstoffs mit einem fiissigen und/oder feinverteitten festen Tréiger
hergestelit, wonach das Produkt, falls erforderlich, geformitt wird. So kann
beispielsweise eine Tablette hargestelit werden, indem ein Pulver oder Granulat der
Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren
zusétzlichen Bastandteilen. Gepresste Tabletten kdnnen durch tablettieren der
Verbindung in frei flieBender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat,
gegebenenfalls gemischt mit einem Bindemittel, Gleitmittel, nertem VerdOnner
und/oder einem (mehreren) oberflichenaktiven/dispergisrenden Mittel in einer
geeigneten Maschine hergestelit werden. Geformte Tabletten kdnnen durch Formen
der bulverl'ﬁnnigan. mit einem inerten filissigen Verdinnungsmittel befeuchteten
Verbindung in einer geeigneten Maschine hergestellt werden.

Phamazeutische Zusammensetzungen, die flir eine perorale (sublinguale)
Verabreichung geeignet sind, umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung geman
Formel | mit einem Gaeschmacksstoff enthalten, Oblicherweise Saccharose und Gummi
arabicum oder Tragant, und Pastilien, die die Verbindung in einer inerten Basis wie
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

[
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Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die parenterale Verabreichung
umfassen vorzugsweise sterile wassrige Zubereitungen einer Verbindung geman
Formel |, die vorzugsweise isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfingers
sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intravends verabreicht, wenngleich
die Verabreichung auch subkutan, intramuskulér oder intradermal als Injektion erfoigen
kann. Diese Zubereitungen kénnen vorzugsweise hergestelit werden, indem die
Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene Ldsung steril und mit dem
Blut Isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemaBe Zusammensetzungen
enthalten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen for di'e rektale Verabreichung liegen
vorzugsweise als Einzeldosis-Zapfchen vor. Diese kbnnen hergestelit werden, indem
man eine Verbindung gemaB Formel | mit einem oder mehreren herkBmmilichan festen
Tragem, beisplelswelse Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form
bringt.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fir die topische Anwendung auf der
Haut liegen vorzugsweise ais Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor.
Als Trager kbnnen Vaseline, Lanolin, Polysthylenglykole, 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, beisplelsweise von 0,5 bis 2%.

Auch eine transdermale Verabreichung ist mglich. Geeignete pharmazeutische
Zusammensetzungen flr transdermale Anwendungen kdnnen als einzelne Pflaster
vortliegen, die fir einen langzeltigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten
geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirkstoff in einer
gegebenenfalls gepufferten wassrigen L8sung, geldst und/oder dispergiert in einem
Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine gesignete Wirkstoff-Konzentration
betrégt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Mdglichkeit
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kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986)
beschrieben, durch Elektrotransport oder lontophorese freigesetzt werden.

Als weitere Wirkstoffe fir die Kombinationspraparate sind geeignet:

Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 2001, Kapitel 12 genannt sind. Sie kdnnen mit

den erfindungsgeméBen Verbindungen der Formel | insbesondere zur synergistischen
Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der
Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den

Patienten oder in Form von Kombinationspriparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer

pharmazeutischen Zubersitung vorliegen, erfolgen. Die meisten der nachfolgend
aufgeflhrten Wirkstoffe sind in USP Dictionary of USAN and Intemnational Drug
Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001, offenbart.

Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z.B. 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 wirksame hypoglykamische Wirkstoffe.

Die oral wirksamen hypoglykdmischen Wirkstoffe umfassen vorzugsweise
Sulphonyifhamnstoffe, Biguanidine, Meglitinide, Oxadiazvlidindione, Thiazolidindione,
Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten,
Kaliumkanalffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von Leberenzymen,
die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind,
Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstoffwechsel verAndemde Verbindungen
wie antihyperlipiddmische Wirkstoffe und antilipiddmische Wirkstoffe, Verbindungen,
die die Nahrungsmitteleinnahme verringem, PPAR- und PXR-Agonisten und
Wirkstoffe, die auf den ATP-abh@ngigen Kaliumkanal der Betazellen wirken.

Bel siner AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin,
Pravastatin, Lovastatin, Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin

13
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verabreicht.

Bei elner Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie z.B. Ezetimibe, Tiqueside,
Pamaqueside, verabreicht.

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

Bei elner Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 8578, GW 7647, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie z.B. GW 1536,
AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, oder wie in PCT/US 11833, PCT/US 11490,

DE 10142734 .4 beschrisben verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Fibrat, wie 2.B. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erffindung 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 dle Verbindungon der Formel | in
Kombination mit Gallens&iureresorptionsinhibitor (siehe z.B. US 6,245,744 oder US
6,221,897), wie z.B. HMR 1741, verabreicht.

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

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel [ in
Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer (siehe US 6,342,512), wie z.B.
HMR1171, HMR 1586, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie 8. Avasimibe, verabreicht.

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

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

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

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

verabreicht.

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

Kombination mit einem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. CI-1027 oder Nicotinséure,

verabreicht.

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

19
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Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit Insulin verabreicht.

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

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

Bei wieder einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Meglitinid, wie zB. Repaglinid, verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Thiazolidindion, wie z2.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-chinazolinylmethoxy}-
phenyllmethyf]-2 4-thiazolidindion, verabreicht.

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

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

Bei einer AusfUhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kémbination mit
mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit
einem Sulphonylhamstoff und Metformin, einem Sulphonylharnstoff und Acarbose,
Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Sulphonylhamstoff, Insulin und
Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht.
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Bei einer weiteren Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphetamine-regulated
transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emﬁtying in mice"
Asakawa, A, et al., M.: Hormone and Metabolic Research (2001), 33(9), 554-558),
NPY-Antagonisten z.B. Naphthalin-1-sulfonséure<{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-carbonsaure [2-(3a-benzyl-2-methyl-3-oxo-
2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yI}-1-(4-chloro-phenyl)}-2-oxo-sethyl]-
amid; (WO 01/91752)) , Orexin-Antagonisten (z.B. 1-(2-Methyl-benzoxazol-8-yi)-3-
[1,5]naphthyridin-4-yl-hamstoff Hydrochlorid (SB-334867-A)), H3-Agonisten (3-
Cyclohexyl-1-{4,4-dimethyl-1,4,6,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl}-propan-1-on
Oxalsauresalz (WO 00/63208)); TNF-Agonisten, CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyl-9-
(2,4,6-trimethyl-phenyl)-9H-1,3,9-triaza-fluoren-4-yl}-dipropyl-amin (WO 00/66585)),
CRF BP-Antagonisten (z.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, #3-Agonisten (z.B. 1-(4-
Chioro-3-methanesulfonyimethyl-phenyl)-2-[2-(2,3-dimethyl-1 H-indol-6-yloxy)-
ethylamino]-ethanol Hydrochlorid (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-stimulierendes
Hormon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (z.B. {2-{4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyl)-5-
(2-cyclohexyi-ethyl)-thiazol-2-ylcarbamoyi}-5,7-dimethyl-indol-1-yf}-essigsaure
Trifluoressigsauresalz (WO 99/15525)), Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen (z.B. WO
00/71549), 5SHT-Agonisten z.B. 1-(3-Ethyl-benzofuran-7-yl)-piperazin Oxalsauresalz
(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B.
humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6-
Benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-ethylcarbamoyl)-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-
carbonsauretertidrbutylester (WO 01/85685)), TRH-Agonisten (siehe z.B. EP 0 462
884) entkoppeinde Protein 2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten (siehe z.B. Lee,
Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin
agonists as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future
(2001), 26(9), 873-881), DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-
Inhibitoren (z.B. WO 00/40569), PPAR-Modulatoren (z.B. WO 00/78312), RXR-
Modulatoren oder TR-f-Agonisten verabreicht.



10

15

20

25

WO 2005073230 PCT/EP2005/000372

18

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung ist der weitere Wirkstoff Leptin;

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

Bei einer Ausfiihrungsform ist der weitere Wirkstoff Dexamphatamin oder
Amphetamin.

Bei einer Ausfiihrungsform ist der weitere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfluramin.
Bei noch einer AusfOhrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.
Bel einer AusfOhrungsform ist der weitere Wirkstoff Orlistat.

Bel einer Ausfilhrungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin.

Bei einer AusfGhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Ballaststoffen, vorzugsweise unidslichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax®
(2unft H J; et al., Carob pulp preparition for treatment of hypercholesterolemia,
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6.) Caromax ist ein Carob
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrinova, Nutrition Specialties &Food Ingredients
GmbH, industriepark Hichst, 65926 Frankfurt / Main)) verabreicht. Die Kombination
mit Caromax® kann in einer Zubereitung erfoigen, oder durch getrennte Gabe von
Verblndungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabei auch in Form von
Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder Misliriegeln, verabreicht werden.

Es versteht sich, dass Jede geeignete Kombination der erfindungsgemétien
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und
wahiweise einer oder mehreren weitaren pharmakologisch wirksamen Substanzen als
unter den Schutzbereich der vorliegenden Erfindung fallend angesehen wird.




3

WO 2005/073230 PCT/EP2005/000372

19

o /©\

CH

CH, (\N o~ 3

NH , H
s
CH
@I ? CH, OPC-14117
° CH,

JTT-705

SB-204990
\
NO-1886 0
H,C7t.ﬂ\/\_
H,C °
/ ci-1027
OO e ol
/ \/0\'%

H,C. O CH,
0
o CH=

G 262570 O
CH

o

I,'

OH

O
BMS-188404



10

15

20

25

WO 2005073230 PCT/EP2005/000372

Die Herstellung der Verbindungen der Formel | ist in den folgenden Schemata
beschrieben:

Verbindungen der Formel I! kbnnen unter Buchwald Bedingungen mit Aminen der
Formel Ill zu den Verbindungen der Formel IV, in denen R8 nicht Pyrrol-1-yl entspricht
und R1’ die Bedeutung eines Esters hat, umgesetzt werden. Y steht dabei fur Br, |
oder Trifiat. Bei diesen Buchwaldbedingungen kdnnen Katalysatorsysteme mit
Pd(OAc), oder Pdy(dba)s als Palladium-Quellen, BINAP, Xanthphos und DPPF als
Liganden und Cs,COs, KsPO, oder NaO'Bu als Basen eingesetzt werden. Als
L3sungsmittel kann beispieiswelse Toluol, DME, Dioxan, THF oder DMF Verwendung
finden. Die Reaktionsbedingungen konnen unter herkémmlicher Erwéirmung oder
Erwérmung und Reaktion in der Mikrowelle gew#hit werden. (Lllera‘tu;': Buchwald, Acc.
Chem. Res. 1998, 31, 805)

Eventuelle anschlieBende Versaifung der Verbindungen der Formel IV und eventuelle
Umsetzung zu verschiedenen Amiden oder Estemn fihrt zu Verbindungen der Formel I.

Schema 1:
m
s R RS RS "i:' i
RS N"TR2 RS™ X7 N RS X" W R
R3 R3 R3
u . N !

Verbindungen der Formel |, in denen R8 Pyrrol-1-yl entspricht, kdnnen durch
Umsetzung von Verbindungen der Formel Il in denen Y fiir Fluor oder Brom steht mit
Hydrazin und anschlieRender Reaktion mit Diketoverbindungen der Formel V zu
Verbindungen der Formel Vi, anschlieBender Esterspaltung und eventueller
Umsetzung zu verschiedenen Amiden oder Estern hergestelit werden.

Schema 2:
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Die nachfolgend aufgefilhrten Beispiele dienen zur Erduterung der Erfindung, ohne

diese jedoch einzuschrinken.
Tabelle 1: -
IIQB R6
N
R7 N -R1
P
RS l:l R2
R3
Beisplel R1 R2| R3 R5 | R6 | R7 Salz
1 OEt H Et Me | H H -
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Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie foigt getestet:

Glykogenphos lase a Aktivititstest

Der Effekt von Verbindungen auf die Aktivitit der aktiven Form der
Glykogenphosphorylase (GPa) wurde in der umgekehrten Richtung, durch Verfolgen
der Glykogensynthese aus Glukose-1-Phosphat an Hand der Bestimmung der
Freisetzung von anorganischem Phosphat, gemessen. Alle Reaktionen wurden als
Doppelbestimmungen in Mikrotiterplatten mit 96-Vertiefungen (Malf Area Plates,
Costar Nr. 36986) durchgefiihrt, wobei die Anderung der Absorption auf Grund der
Bildung des Reaktionsprodukts bei der weiter unten spezifizierten Wellenlange in
einem Multiskan Ascent Elisa Reader (Lab Systems, Finnland) gemessen wurde.

Um die GPa Enzymaktivitit in der umgekehrten Richtung zu messen, wurde die
Umwandlung von Glukose-1-Phosphat in Glykogen und anorganisches Phosphat nach
der alilgemeinen Methode von Engers et al. (Engers HD, Shechosky S, Madsen NB,
Can J Biochem 1970 Jul;48(7).746-754) mit folgenden Modifikationen gemessen:
Humane Glykogenphosphorylase a (zum Beispiel mit 0,76 mg Protein / ml (Aventiis
Pharma Deutschiand GmbH), geldst in Pufferidsung E (25 mM B8-Glyzerophosphat, pH
7,0, 1 mM EDTA und 1 mM Dithiotreitol) wurde mit Puffer T (50 mM Hepes, pH 7.0,
100 mM KCt, 2,5 mM EDTA, 2,5 mM MgCl>'6H,0) und Zusatz von 5§ mg/mi Glykogen
auf eine Konzentration von 10 pg Protein/ml verdinnt. Priifsubstanzen wurden als 10
mM L&sung in DMSO zubereitet und auf 50 yM mit Pufferisung T verdGnnt, Zu 10
dieser Losung wurden 10 pl 37,5 mM Glukose, geldst in Pufferidsung T und 5 mg/mL
Glykogen, sowie 10 pl einer L6sung von humaner Glykogenphosphorylase a (10 pg
Protein/ml) und 20 pl Glukose-1-Phosphat, 2,5 mM zugegeben. Der basale Wert der
Glykogenphosphorylase a Aktivitdt in Abwesenheit von Prilfsubstanz wurde durch
Zugabe von 10 pl Pufferidsung T (0,1 % DMSO) bestimmt. Die Mischung wurde 40
Minuten bei Raumtemperatur inkubiert und das freigesetzie anorganische Phosphat
mittels der allgemeinen Methode von Drueckes et al. (Drueckes P, Schinzel R, Palm
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D. Anal Biochem 1995 Sep 1;230(1):173-177) mit folgenden Modifikationen gemessen:
50 pl einer Stop-L8sung von 7,3 mM Ammoniummolybdat, 10,9 mM Zinkacetat, 3,6 %
Askorbinséure, 0,9 % SDS werden zu 50 yl der Enzymmischung gegeben. Nach 60
Minuten Inkubation bei 45 °C wurde die Absorption bei 820 nm gemessen. Zur
Bestimmung der Hintergrundsabsorption wurde in einem separaten Ansatz die Stop-
Ldsung unmittelbar nach Zugabe der Glukose-1-Phosphatitsung zugegeben.

Dieser Test wurde mit einer Konzentrationen von 10 uM der Prifsubstanz
durchgefihrt, um die jeweilige Hommung der Glykogenphosphorylase a in vitro durch
die Priifsubstanz zu bestimmen.

Tabelle 2: Biologische Aktivitat

% Hemmung % Hemmung
Bsp. . Bsp. )
bei 10 yM bei 10 uyM
3 11
5 9 44 99
9 5 46 97
10 81 47 99
18 16 48 32
24 37 50 98
26 55 51 86
34 40 53 93
5 | 91 57 26
41 98 60 4
42 101 68 14

Aus der Tabelle ist abzulesen, dass die Verbindungen der Formel | die Aktivitat der
Glykogenphosphorylase a hemmen und dadurch zur Senkung des Blutzuckerspiegels
gut geeignet sind.
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Nachfolgend wird die Herstellung einiger Beispiele detailliert beschrieben, die Gbrigen
Verbindungen der Formel | wurden analog erhaiten:

Experimenteller Teil:
Beispiel 42
a) 1-Benzyl-7-chloro-8-hydrazino-4-oxo-1 .4—dihydro-chinolon-3-carbbnsaure

Man erhitzte unter Rihren eine Suspension von 154 mg 1-Benzyl-7-chloro-6-fluoro-4-
oxo-1,4-dihydro-chinolon-3-carbonsaure, 3 ml N-Methylpyrrolidon und 0,12 mi
Hydrazinhydrat 3,5 Stunden auf 110°C. Nach dem Abklhlen auf 5°C saugte man den
entstandenen Niederschlag ab, wusch mit Diethylether und Aceton und setzte das
Rohgenmisch ohne weitere Reinigung in der nichsten Stufe um.

Ausbeute: 70 %

b) 1-Benzyl-7-chloro-6-(2,5-dimethyl-pyrrol-1-ylamino)}-4-oxo-1,4-dihydro-chinolon-3-
carbonséure

Man erhitzte eine Losung von 111 mg 1-Benzyl-7-chloro-6-hydrazino-4-oxo-1,4-
dihydro-chinolon-3-carbonséure, 1,42 mi Eisessig, 75 pl Hexandion und 8 mi Ethanol 2
Stunden auf 80°C. Das Reaktionsgemisch engte man am Rotationsverdampfer ein.
Das reine Produkt wurde aus dem Rohgemisch durch Chromatographie auf einer
HPLC-Anlage isoliert. Dabei wurde eine Merck Purospher-RP18 Saule sowie ein
Acetonitril:Wasser-Gemisch als Eluent verwendet, der Anfangsgehalt an Acetonitril
betrug 30 % und stieg innerhalb von 20 Minuten auf 60 %.

Ausbeute: 8 %

Die Beispiele 36-41 und 43-51 wurden pnalog erhalten.

23
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Beispiel 53

7-Chloro-6-(2,5-dimethyl-pyrrol-1-ylamino)-1-ethyi-4-oxo-1,4-dihydro-chinoion-3-
carbonsaure-2,2-dimethyl-propionyloxymethylester

Zu einer Ldsung von 21 mg 7-Chioro-6-(2,5-dimethyl-pyrrol-1-ylamino)-1-ethyl-4-oxo-
1,4-dihydro-chinoloncarbons#ure (Beispie! 36) in 3 ml Acetonitril gab man 18 pl 1,8-
Diazabicyclof5.4.0Jundec-7-en und riGhrte 30 Minuten bei Raumtemperatur.
AnschlieBend gab man 36 yl Chiormethylpivalat hinzu und lieB 5 Tage bei
Raumtemperatur reagieren. Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und man
erhielt 3,3 mg sauberes Produkt.

B Ispiel 56

1-Ethyl-8-methyl-6-{3-methyl-pyridin-2-ylamino)-4-oxo-1,4-dihydro-chinolon-3-
carbonsuremethylester

100 mg 6-Bromo-1-ethyl-8-methyl-4-oxo-1,4-dihydro-chinolon-3-carbons@uremethyl-
ester wurden zusammen mit 40 mg 2-Amino-3-methylpyridin, 20 mg Pd(OAc)z, 60 mg
XANTPHOS und 250 mg Casiumkarbonat in ein geeignetes ReaktionsgefaR Oberflhrt,
man erzeugte mit Argon eine Schutzgasatmosph#re und versetzte mit 10 ml Dioxan.
Anschlielend erhitzte man fur 8 h auf 80°C. Das reine Produkt wurde aus der
Reaktionsldsung durch Chromatographie auf einer HPLC-Anlage isoliert. Dabel wurde
eine Merck Purospher-RP18 S#ule sowie ein Acetonitril: Wasser-Gemisch als Eluent
verwendet, der Anfangsgehait an Acetonitril betrug 15 % und stieg innerhalb von 20
Minuten auf 95 %.

Ausbeute: 23 %

Die Beispiele 1-8, 10, 12-17, 20-22, 28, 52, 54-58, 58-60, 64, 67-70, 72-74 und 80
wurden auf analoge Welse erhalten. Die Ausbeuten schwankten zwischen 10 und 30
%.
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Beispiel 62

1-Ethyi-8-methyl-6-(3-methyl-pyridin-2-ylamino)-4-oxo-1,4-dihydro-chinolon-3-
carbonsaure

Man I6ste den 1-Ethyi-6-(4-methoxy-2-methyl-phenylamino)-8-methyl-4-oxo-1,4-
dihydro-chinolon-3-carbonsauremethylester (30 mg) in 5 ml Dioxan, versetzte mit 2,5
Aquivalenten einer 1 N NaOH-L8sung und erhitzte for 4h auf 60°C. Nach der
Entfemung des Losungsmittels im Vakuum erfolgte zur Reinigung des Produktes eine
Chromatographie auf einer HPLC-Anlage. Das reine Produkt wurde aus der
Reaktionslésung durch Chromatographie auf einer HPL.C-Anlage isoliert. Dabei wurde
eine Merck Purospher-RP18 Saule sowie ein Acetonitril:Wasser-Gemisch als Eluent
verwendet, der Anfangsgehalt an Acetonitril betrug 15 % und stieg innerhalb von 20
Minuten auf 85 %.

" Ausbeute; 75%

Die Beispiele 9, 11, 18-19, 23-27, 29-35, 57, 61-683, 65-66, 71 und 75-79 wurden auf
analogem Weg erhalten.
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Patenanspriiche:
1. Verbindungen der Formeit |,

R8 R6

N

R7” = R1
D@
R5" X I}I R2
R3
I

worin bedeuten
R1 OH, O-{C1-Co)-Alkyl oder O~(C1-C)-OCO-(Cr-Ce)-Alky;
R2 H, (Cy-Ce)-Alkyl oder Phenyl;

"R3 H, (C+-Cs)-Alk¥l, (C;-C-,)-Cy;loalkyl. Pyridyl oder Phanyl, wobel Alkyl
durch RS und wobei Pyridyl oder Phenyl durch R10 substitulert sein
kdnnen;

RO NHz, NH-(C1-Ce)-Alkyl, N-{(C1-Cg)-Alkyl)2, COOH, COO-(C1-Cqo)-Alkyl, (Ca-
Cr7)-Cycloalkyl, Heteroalkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyl, wobei
Phenyl und Heteroaryl durch R11 substituiert sein kdnnen;

R10 F, Cl, Br, (C1-Ce)-Alkyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, COOH, COO-{C4-Cg)-Alkyl, NH3,
NH-{C1-Ce)-Alkyl oder N-{(C+-Ce)-Alkyl)2;

R11

F, Cl, (C+-Cg)-Alkyl, O-(C4-Cg)-Alkyl, NHz2, NH-{C1-Cg)-Alkyl, N-{(C1-Cs)-
Alkyl)s, COOH oder COO(Cy-Cs)-alkyl;
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X C-R4 oder N;

R4, R5, R6 unabhangig voneinanderH, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, {C+-Cg)-Alky! oder O-
(C+-Cs)-Alkyl, wobei Alkyl mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein

kann;
R?7 H oder (C4-Cg)-Alkyl ;
R8 Heterocyclus, wobei der Heterocyclus durch (C4-Cs)-Alkyl, F, Cl, CF3,

COOH oder COO-(C4-C,)-alkyl substituiert sein kann;
sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

2. Verbindungen der Formel |, gem&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
darin bedeuten

R1 OH, O-(C4-Cg)-Alkyl oder O{C4-Cs)-OCO-(C1-Cga)-Alkyl;

R2 H;

R3 H, (C4-Ca)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Pyridyl oder Phenyl, wobei Alkyl
durch RS und wobei Pyridyl oder Phenyl durch R10 substituiert sein
kbnnen;

R9 NHz, NH-(C;-Ce)-Alkyl, N-{(C1-Cg)-Alkyl)2, COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl, (C3-

Cr)-Cycloalkyl, Heteroalkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyl, wobei
Phenyl und Heteroaryl durch R11 substituiert sein kdnnen;

R10 F, Cl, Br, (C1-Ce)-Alkyl, O-{C4-Cg)-Alkyl, COOH, 000-(01'06)'N!W|. NH2,
NH-{C1-Ce)-Alkyt oder N-((C4-Ce)-Alkyl)z;
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R11 F, C1, (Cr-Ce)-Alkyl, O-{C1-Ca)-Alkyl, NHz, NH-(C+-Ce)-Alkyl, N-((C+-Ce)-
Alkyl)2, COOH oder COO-(C1-C4)-alkyl; '

X C-R4 oder N;

R4, RS unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, OH, NOz, CN, (C-Cg)-Alkyl oder O-
(C1-Ce)-Alkyl, wobei Alkyl mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein

kann;
RE  H
R7 H;
R8 Heterocyclus, wobei der Heterocyclus durch (C4-Cs)-Alkyl, F, Cl, CF3,

COOH oder COO-(C1-C4)-Alkyl substituiert sein kann;

sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

3. Verbindungen der Formel |, gem#l Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dall darin bedeuten

R1 OH, O{C+-Cs)-Alkyl oder O-{C1-Cp)-OCO~{C+-Cg)-Alkyi;

R2 H;

R3 H, (C1-Cg)-Alkyl, (Cs-C7)-Cycloalkyl, Pyridyl oder Phenyl, wobel Alkyl
durch R9 und wobel Pyridyl'oder Phenyl durch R10 substituiert sein
kdnnen;
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R10

R11

R4

R5

R6

R7

38

NH2z, NH-{C4-Cg)-Alkyl, N-((C+-Cg)-Alkyl)2, COOH, COO-(C1-Ce);AIkyI. (Cs-
Cr)-Cycloalkyl, Heteroalkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyl, wobei
Phenyl und Heteroaryl durch R11 substituiert sein kdnnen;

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

F. Cl, (C1-Ce)-Alkyl, O-{(C1-Cs)-Alkyl, NH2, NH-C1-Cs)-Alkyl, N~((C+-Cs)-
Alkyl)2, COOH oder COO-(C4-C,)-alkyl;

C-R4 oder N;

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

H, F, Cl, Br, OH, NOz.'CN. (C1-Ce)-Alkyl oder O-(C+-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl
mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kann;

H;
H.

ein stickstoffhaltiger Heterocyclus, wobei der Heterocyclus durch (C4-Cy)-
Alkyl, F, Cl, CF3, COOH oder COO-(C+-C4)-Alkyl substituiert gein kann; .

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

4,

Verbindungen gem#R einem oder inehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch

gekennzeichnet, dal darin bedeuten

R1

OH, O(C+-Ce)-Alkyi;

-
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R9

R10

R11

R4

RS

R7

R8

H;

H, (C4-Cs)-Alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, Pyridyl oder Phenyl, wobei Alkyt
durch RS und wobei Pyridyl oder Phenyl durch R10 substituiert sein
kdnnen;

NHz, NH-{C,-Cg)-Alkyl, N-((C1-Ce)-Alkyl)2, COOH, COO-(C4-Cg)-Alkyl, (Cs-

Cr)-Cycloalkyl, Hetsroalkyl, Heteroaryl, O-Phenyl oder Phenyl, wobei
Phenyl und Heteroaryl durch R11 substituiert sein kénnen;

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

F. Cl, (Cy-Ce)-Alkyl, O~(C1-Co)-Alkyl, NH2, NH-(C1-Cs)-Alk¥l, N-((C1-Ce)-
Alkyl)2, COOH oder COO-(C1-Cy)-alkyl;

C-R4 oder N:

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

H, F, Ci, Br, OH, NO2, CN, {C+-Cs)}-Alkyl oder O-(C4-Cg)-Alkyl, wobei Alkyl
mehrfach durch I_=, Cl oder Br substituiert sein kann,

H;
H;

sin stickstoffhaltiger Heterocyclus, der eln oder zwei Stickstoffatome
enthalt, aber keine welteren Heteroatome, wobei der Heterocyclus durch
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(C-Co)}-Alkyl, F, Cl, CF3, COOH oder COO-(C,-C4)-Alkyl substituiert sein
kann;

sowie deren physiologisch vertragliche Salze.

5. Verbindungen gemal einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 zur
Anwendung als Alzneimittal.

6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaf einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4.

7. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen geman einem
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4 und mindestens einen weiteren Wirkstoff.

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

Antidiabetika, hypoglyk&mischen Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase Inhibitoren,
Cholesterinresorptionsinhibitoren, PPAR gamma Agonisten, PPAR alpha Agonisten,
PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-Inhibitoren,
Gallensaureresorptionsinhibitoren, CETP-Inhibitoren, polymere Gallens8ureadsorber,
LDL-Rezeptorinducer, ACAT-Inhibitoren, Antioxidantien, Lipoprotein-Lipase
Inhibitoren, ATP-Citrat-Lyase Inhibitoren, Squalen synthetase inhibitoren,
Lipoprotein(a) antagonisten, Lipase Inhibitoren, Insuline, Sulphonylhamstoffe,
Biguanide, Meglitinide, Thiazolidindione, a-Glukosidase-Inhibitoren, auf den ATP-
abhéngigen Kaliumkanal der Betazellen wirkende Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-
Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Agonisten, H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-
Agonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin-Agonisten, §3-Agonisten, MSH
(Melanocyt-stimulierendes Hormon)-Agonisten, CCK-Agonisten, Serotonin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren, gemischta Sertonin- und noradrenerge Verbindungen,
SHT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormone,
Wachstumshormon freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppelnda Protein
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2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin),
Lipase/Amylase-Inhibitoren, PPAR-Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-8-
Agonisten oder Amphetamine enthalt.

9. Verwendung der Verbindungen gemaB einem oder mehreren der Anéprﬂche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung.

10. Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung des Typ Il Diabetes.

11. Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentas zur Behandlung von Lipid- und
Kohlenhydratstoffwechselstdrungen.

12. Verwendung der Verbindungen gem#B einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandiung arteriosklerotischer

" Erscheinungen.

13. Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Insulin Resistenz.

14. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der
Verbindungen geméaf ainem oder mehreren der Anspriche 1 bis 4 , dadurch
gekennzeichnet, daR der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Triiger
vermischt wird und diese Mischung In eine fur.dle Verabreichung geeignete Form
gebracht wird.



INTRBNATIONAL SEARCH REPORT

interclial Appiicaion No

PCT/EP2005/000372

‘ﬂhWMW(Mwwmmwmm

TP o CoTDa7 1706 | C07D401/12  A61K31/4375 A61K31/47  A61P3/10

Minkmam documnentaiion sasrched (clasaifiestion sysiem followed by classlficalion symboils)

IPC 7 CO7D A61K A61P

Documenialion ssarched oiher than minimum docsmentalion to tha extenl thal such documants ane inciuded in the Raids shanched

EPO-Internal

Elpcironic daia bass consulled during the inlemnadional search (nams of dala base and, wham praciicat, aserch terna used)

G, DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

“E" smfler documen aher
g tate bul published on or the infemnalional

Catagory * | Chation of document, with indicalion, whers appropriais, of Lhe reltvant passages Relsvani 1o clalm No,
A NO 03/074513 A (ASTRAZENECA AB; 1-14
ASTRAZENECA UX LIMITED; BIRCH, ALAN,
MARTIN; MORLEY, A)
12 September 2003 (2003-09-12)
the whole document
A MARTIN W H ET AL: “DISCOVERY OF A HUMAN 1-14
LIVER GLYCOGEN PHOSPHORYLASE INHIBITOR
THAT LOWERS BLOOD &LUCOSE IN VIVO"
PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCES OF USA, NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCE. WASHINGTON, US,
vol. 95, no. 4, February 1998 (1998-02),
pages 1776-1781, XP001149308
ISSK: 0027-8424
the whole document
—f—
m Furthor documents wre fsted in e continuation of box C. E Paient tamlly memberm sre listad n annex.
* Special categorias of cliad documenis : T “mﬁmm .m 1;
*A° document defining the gsneral stato of the ast which I8 not SR o exdoretaee e prvies or a0y undsriying the

EmPﬁlﬂlh.PB.SMIPm-I!
Nl - 2280 HV Rijswiik
Tel (+31=70) M0-2040, Tx. 31 651 apo i,

g b m&g‘ w_d:nmar invoive an invaniive slap when the documant is Laken long
u'“ﬂmﬂ'm v unnuu'mw&:rmmumn
*0F documsnt relarring i an aml disclomre, use, esthibllion or documant i3 combinad with one or more other such docu~
ofher means mants, such combinalion being obvious 1o & person skilled
*P* document publishad prior 10 the intemational fiing date but I the an.
imder than the priory dats ciaimed *3" documeni member of the same patenl tamily
Duis of tha actusl compiation of the intemational search Duiw of maling of the itemational search report
29 March 2005 07/04/2005
Nams and maling address of tha IBA Authorized officer

Fax (+31-70) 340308 Stroeter, T

Fown FCTASA/0 (sestnd sheet) (lewary 2004)

3'1-



INTERNATIONAL SEARCH REPORT .4 -

PCT/EP2005/000372
C{Centirmmtion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Caiagory * | Chution of docisment, with indicalion, where appropriate, of the relsvent passages Relyvani to claim No.
A WO 03/010147 A (MERCK PATENT GMBH; MOINET, 1-14

GERARD; CORREC, JEAN-CLAUDE; CHENAULT,
JACQ) 6 February 2003 (2003-02-06)
the whole document

A LINK H ET AL: “AbkGmmlinge der 1-4
3-Chinolincarbonsiure mit
Sage;stoffsubstitution in Stellung 4, 5
und 8"

HELVETICA CHIMICA ACTA,

vol. 65, no. B, 1982, pages 2645-2667,
XP009045333

cited 1n the application

the whole document

Fomn FCTAGA/Z10 {sontinusiion of secon sheet) (lenury 20048)



on patent famiy members

>4

ATIONAL SEARCH REPORT ""F -~

g

PCT/EP2005/000372
Patant document Publication Paent amily Publication
cliad In ssarch report daie member(s) date

WO 03074513 A 12-09-2003 AU 2003216991 Al 16-09-2003
EP 1485371 A2 15-12-2004
wo 03074513 A2 12-09-2003
WO 03010147 A 06-02-2003 FR 2827600 Al 24-01-2003
Wo 03010147 Al 06-02-2003

Fosm FETAGAZ10 (palend tenlly snnex) {Jerumry 2004)



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT vy —
PCT/EP2005/000372

TPk 7 070471704 " COTDA0I/1Z  AGIK31/4375 ASIK31/47  AG1P3/10

Nach der iniemationaian Patenfkiaseifitalion (§°K) oder nach dar nationalen Kassifliation und der IPIC
B. RECHERCHIERTE GEBIETE

FRecherchiener Mindesiprilisiol (Iessifialionasystem
IPK 7 CO7D AG61K A61P

und Kiaxailicalionssymbolo )

Recheichisne aber nichl zum Mindesipriisioff gshisnds Varoisntichungen, sowal diassg uniar dis recharchisrian Gablste fallen

Wikhrend dar Intemalionalen Recherche konsuftierte eleidronische Dalenbank (Name der Dalenbank und evil verwendsta Suchbegrifle)
EPO-Internal

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Katogore” | Barsichnung der Varofientichung, sowsll erforiadich unter Angabe der in Betrachi knmmandan Talla Betr. Anspruch Nr.

A WO 03/074513 A (ASTRAZENECA AB; 1-14
ASTRAZENECA UK LIMITED; BIRCH, ALAN,
MARTIN; MORLEY, A)

12. September 2003 (2003-09-12)

das ganze Dokument

A MARTIN W H ET AL: “DISCOVERY OF A HUMAN 1-14
LIVER GLYCOGEN PHOSPHORYLASE INHIBITOR
THAT LOWERS BLOOD GLUCOSE IN VIVO™
PROCEEDINGS OF THE NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCES OF USA, NATIONAL ACADEMY OF
SCIENCE. WASHINGTON, US,

Bd. 95, Nr. 4, Februar 1998 (1998-02),
Seiten 1776-1781, XP001149308

ISSN: 0027-8424

das ganze Dokument

—/—
[:] Walers Verdfientiichungen sind dar Fortsetzung von Fald G 2u [:] Siohe Anhang Putenttamils
* Besondere Kaiegorien von angepsbanen Yerifertichumgan T Spliom Verdfiantiichung, dia nach dem indamationaisn
" ocler dem Priortiisctum verdfisniicht worden Ist
A" Vertiertichunt dle cen Khgemelner Stand dor Tachnik defintert, ANMOKng nicht KOIIEr. sonderm s zum ViersAncots tias dar
"E" M Dokumund. deaecoch et o oder mmm mwmpﬂ"’"w
1?".&hmhmmndhgnﬁnlit n PriorRitsenspruch zwaliehatt ar- u-nu-n:ﬂhﬂr rdiri i, R by gl
-u-hn::h-mutnmnndnanvumnmuunmpunumun- it baruhand bet worden
2 et ss S B bomCevron G Engeganan B twie "Y" Verbitertichung von besondorer Eadeuting: dle bearaprucide EAindng
10" Verhoatiung. e sich auf s milndiche Orfoaanng. m"“"‘-"‘""ﬂ% :L:;-mm“m
wpe 828 BO0LEBIG, aino Aussielny ocer ncare Mallngheren bezit_ diess Verbindung fOr sinen bbb
Variffermichung, dia vor dam infemitionaion Anmokisdim. &* VerSftontichung, dis Mplied camelben Patensiamills i
Dabam 0es ADSCiumess der Iamationsios Racherche Absandadatum tas inemationaien Rachavchanberichts
29. Mirz 2005 07/04/2005
Nama und Pestanachril der intemationaian Recherchenbehbrds Bavolimichigier Badisnstaley
Europlisches Palandemi, P.B. 6818 Palantiaan 2
NL - 2280 HV
;:(g‘-_%mummum Stroeter, T

Formblalt PCTABA/AD (Bial 1) (Jerasr 3004}



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT ﬂ_ ProS—

PCT/EP2005/000372
C(Formetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Kalagors® | Bezmichnung der VerGlisngichung, sowel erforceriich uniar Angabe dar in Bairacht kommendan Tele Belr, Anapruch N
A WO 03/010147 A (MERCK PATENT GMBH; MOINET, 1-14

GERARD; CORREC, JEAN-CLAUDE; CHENAULT,
JACQ) 6. Februar 2003 (2003-02-06)
das ganze Dokument

A LINK H ET AL: "Abkdmmlinge der 1-4
3-Chinolincarbonsaure mit
Sauegstoffsubsﬂtution in Stellung 4, 5
und 8"

HELVETICA CHINICA ACTA,

Bd. 65, Nr. 8, 1982, Seiten 2645-2667,
XP009045333

in der Anmeldung erwdhnt

das ganze Dokument

Formblall FCTABAGND {Fortesizung van BlaR 1) [Janusr 2004)



26

INTERNATIONALERRRECHERCHENBERICHT v ey
AngRben  Verctiam dle 2ur sobon Putoraiamita gentren PCT/EP2005/000372
tm Recherchenbericht Datum der Miagliocor) der Datun dor
angefiivies Patsradokument Vertflentichung Patentfamitie Verdflentichung
WO 03074513 A 12-09-2003 AU 2003216991 Al 16-09-2003
EP 1485371 A2 15-12-2004
WO 03074513 A2 12-09-2003
W0 03010147 A 06-02-2003 FR 2827600 Al 24-01-2003
WO 03010147 Al 06-02-2003

Fownblett PCTABAZN G {Anhang Palaniiamila) (Jarser 2004)



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA BAJO EL TRATADO DE
COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de la Propiedad Intelectual
Oficina Internacional
OMPI

(43) Fecha de Publicacién Internacional
11 de agosto de 2005 (11.08.2005)

PCT
(10) Nimero de Publicacién Internacional
WO 2005/073230 Al
(51) Clasificacién Internacional de Patentes’:  CO7D 471/04
(21) Nimero de Solicitud Internacional: PCT/EP2005/000372
(22) Fecha de Presentacién Internacional: 15 Enero 2005 (15.01.200S)
(25) Ildioma de Presentacién: Alemén
(26) Ildioma de Publicacién: Alemén
(30) Datos de Prioridad:
102004 004 972.6 31 Enero 2004 (31.01.2004) DE

(71)  Solicitante (para todos los Estados designados excepto US: AVENTIS PHARMA
DEUTSCHLAND GMBH (Alemania/Alemania); Brilningstrasse 50, 65929
Frankfurt, Alemania.

(72) Inventores; and

(75) Inventores/Solicitantes DEFOSSA Elisabeth; Scheidgraben 10, 65510 Idstein,
(Alemania), KADEREIT Dieter; Freiherr-vom-Stein-Str. 3, 63071 Offenbach,
(Alemania), RUF Sven; Parkstrasse 9, 65439 Fldrsheim, (Alemania),
KLABUNDE Thomas; Richard- Biringer-Weg 11, 65929 Frankfurt, (Alemania),
SCHMOLL Dieter; Bolongsrostr. 10lc, 65929 Frankfurt, (Alemania),
HERLING Andreas; Am Walberstiick 5, 65520 Bad Camberg (Alemania),
WENDT Karil-Ulrich; Wolfsgangstrasse 21, 60433 Frankfurt (Alemania).

(81) Estados Designados (a menos que se indique de otra forma, para cada clase de
proteccién nacional disponible): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR,
BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES,
IF1, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO,
NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, 8D, SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR,
TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84) Estados Designados (a menos que se indique de otra forma, para cada clase de
proteccion regional disponible): ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA,
SD, SL, §Z, TZ, UG, ZM, ZW), Euroasiitica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), Europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB,
GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SE, S], SK, TR), OAPI (BF, BJ,
CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publicada:
Con Reporte de Biisqueda Internacional.
(54)Titulo: DERIVADOS HETEROCICLICAMENTE SUSTITUIDOS DEL ACIDO 7-

AMINO-4-QUINOLONA-3-CARBOXILICO, PROCEDIMIENTO PARA LA
FABRICACION DEL MISMO Y SU USO COMO MEDICAMENTOS.



(57) Resumen : La invencidn se refiere a derivados heterociclicamente sustituidos del
dcido 7-amino-4-quinolona-3-carboxflico asf como a sus sales fisiolégicamente tolerables y
a sus derivados fisiolégicamente funcionales. La invencién se refiere a compuestos de la
formula I en donde los radicales tienen los significados citados y sus sales fisiolégicamente
compatibles. Los compuestos son apropiados para uso por ejemplo como medicamentos
para prevenir y tratar la diabetes tipo 2.
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Derivados heterociclicaments sustituidos del 4cido 7-amino-4-quinolona-3-carboxilico,
procedimiento para la fabricaclién del mismo y su uso como medicamentos

La invencidn se refiere a derivados heterociclicamente sustituidos del acido 7-
amino-4-quinolona-3-carboxilico y a las sales fisiolégicamente toleradas, y a derivados
del mismo fisioldgicaments funcionales.

En la tdcnica ya se hen descrito compuestos de estructura similar (Link,
Helmut; Bemauer, Karl; Englert Gerhard, Helvetica Chimica Acta 65(8), 1982, 2645-
2667).

La invencién se basé en el objeto de proporcionar compuestos que muestren
un efecto reductor de la glucosa en sangre, terapéuticamente utilizable. \l

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

R8 RG6
N
R7” | =N | R1
75
R X I:l R2
R3
D
en la que los significados son

R1 OH, O-alquilo(C4-Cs) 0 O-alquil{C;-Ce)-OCO-aiqullo{C1-Ce);

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

R3 H, alquilo{C-C,), cicloalquik(Cs-C;), piridlio o fenilo, donde alquilo
puede ser sustituido por RO y donde piridilo o fenlio pueden ser
sustituldos por R10;

R9 NHz, NH-alquilo{C,-Cs), N<{(alquilo(C1-Cs))2, COOH, COO-alquilo(C4-Cs),
clcloaiqullo(C3-C;), heteroalquiio, heteroarilo, O-fenllo o fenilo, donde
fenilo y heteroarilo pueden ser sustituldos por R11;

R10 F, Cl, Br, alquilo{(C-Cs), O-alquilo{C+-Cg), COOH, COO-alquilo{C1-Cy),
. NHa, NH-alquilo{C;-Cy) 0 N-({(alquilo(C+-Ca)):;
R11 F. Cl, alquilo(Ci-Cs), O-alquilo(C1-Cs), NHa2, NH-alquilo(Cy-Ce), N-
{(alqulio(C+-Cs))2, COOH o COO-alquilo(C4-Cy);

X C-R40N;
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independientements uno de otro, H, F, Cl, Br, OH, NO2, CN, alquilo(C,-
Cs) 0 O-alquila(C,-Cs), donde alquilo puede ser sustituido més de una
vaz por F, Cl o Br;

H o alquilo{C+-Coe);

heterociclo, donde el heterociclo puede ser sustituldo por alquilo{C4-C,),
F, Cl, CF3, COOH o COO-alqullo{C+-Cy);

y sus sales fisioldgicamente tolerades.

Se da preferencia a compuestios de la férmula |, en los que uno o més radicales
tienen el sigulents significado:

R1
R2
R3

R10

R11

R6
R7
R8

OH, O-alquilo(C1-Ca), NHz 0 O-(C1-Cg)-OCO-alquilo(C-Cs):

H;

H, akquilo{C-C,), cicloaiquiio{(Cy-C;), piridiio o fenilo, donde aiquilo
puede ser sustituido por R® y donde piridilo o fenilo pueden ser
sustituidos por R10;

NH., NH-alquilo{C+-Ca), N<{{akquilo(C4-Cs))2, COOH, COO-alquilo(C+-Cs),
cicloalquilo(Cs-C;), hetaroalquilo, heteroarilo, O-fenlio o fenllo, donde
fenilo y heteroarilo pueden ser sustituldos por R11;

F, Cl, Br, alquilo(C,-Ce), C-alquilo(C,-Ce), COOH, COO-alquilo{C4-Cy),
NHa, NH-alqullo{C-Ce) 0 N-((alquilo{C-Co))2;

F, Cl, alquilo(C,-Cs), C-alqullo(C1-Cs), NHz, NH-alquilo(C-Cs), N-
((alquiio(C1-Ce}))2. COOH o COO-alqullo{C4-C,);

C-R4oN;

independientemente unos de ofros, H, F, Cl, Br, OH, NO; CN,
alquilo(C+-Ca) 0 O-alquilo{C,-Cs), donde alquilo pueda ser sustituido més
de una vaz por F, Cl o Br;

H;

H;

heterociclo, donde el heterociclo puede ser sustituido por alqullo{C-C,),
F, Cl, CF3, COOH o COO-alquilo{C4-Cy);

y sus sales fisiolégicamente toleradas.

Se da preferencia particular a compuestos de la formula |, en la que uno o mas
radicales tlenen el siguiente significado:

R1
R2

OH, O-alquilo(C1-Cs) 0 O-(C4-Ce)}-OCO-alquilo{C1-Ce):
H;
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H, alqullo{C+-C,), cicloalquilo{Cs-C,), piridlio o fenilo, donde alqulio
puede ser sustituido por R8 y donde piridilo o fenllo pueden ser
sustituidos por R10;

NH2, NH-alqullo(C,-Cy), N-{(alqulio{C,-Cs))2. COOH, COO-alquilo{C,-Cs),
cicloalquilo(Cy-C;), heteroaiquilo, heteroarilo, O-fenilo o fenilo, donde
fenllo y heteroariio pueden ser sustituidos por R11;

F. Cl, Br, alquilo(C-Cy), O-aiquilo(C4-Cq), COOH, COO-alquiio{C-Cs),
NHz, NH-alqullo{C-Cs) 0 N-({(alquilo{C+-Cs))2:

F, Cl, alquilo{C,-Cg), O-alquilo(C;-Cs), NH;, NH-alquiio(Cs-Cs), N-
{(alquillo(C1-Cy))2, COOH 0 COO-alquilo(C1-Cy);

C-R40N;

H, F, Cl, Br, OH, NO;, CN, alquilo(C,-Cs) 0 O-alquilo(C,-Cs), donde
alquilo puede ser sustituido més de una vez por F, Cl o Br;

H, F, Cl, Br, OH, NO;, CN, alquilo{C-C5) 0 O-alquilo(C-Ce), donde
alquilo puede ser sustituido méas de una vez por F, Cl o Br;

H;

H;

un heterociclo que contiene nitrdgeno, donde el heterociclo puede ser
sustituido por alquilo(C+-Cy), F, Cl, CFs, COOH o COO-alquilo(C4-C,);

y sus salas fislolégicaments toleradas.

Se da preferencla muy particular a compuestos de la férmula |, en la que uno o

més radicales tienen el sigulente significado:

R1
R2
R3
Re

R10

R11

OH, O-alquilo(C1-Cg);

H;

H, alquilo(C+-C,), cicloalquilo{Cs-C;), piridilo o fenilo, donde alquilo
puede ser sustituldo por RO y donde pliridilo o fenilo pueden ser
sustituidoe por R10;

NH;, NH-alqullo(C4-Cs), N-((alquilo{C1-Ca))2, COOH, COO-alquilo{C4-Ce),
cicloalquilo(C;-C;), heteroalquilo, heteroario, O-fenilo o fenllo, donde
fenllo y heteroarlio pueden ser sustituidos por R11;

F, Cl, Br, alqulio{C,-Ce), O-alquilo{C,-C), COOH, COO-aiquilo(C;-C),
NH,, NH-alquiio{C+-Cs) 0 N-{(alquilo(C1-C))2:

F, Cl, alquilo{C-Cs), O-alquilo(C,-Cg), NHz, NH-alquilo(C,-Ce), N-
((elquilo(C1-Cs))2, COOH 0 COO-alqullo{C:-Cy);

C-R40N,

et
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R4 H, F, Cl, Br, OH, NO;, CN, alquilo{C,-Cs) 0 O-alqullo(C,-Cs), donde
alquilo puede ser sustituido mas de una vez por F, Cl o Br;

RS H, F, Cl, Br, OH, NO;, CN, alquilo(C+-Cg) 0 O-alquilo{C;-C,), donde

alquiio puede ser sustituido més de una vez por F, Cl o Br;

R6 H;

R7 H;

R8 un heterociclo que contlene nitrégeno que comprende uno o dos atomos
de nlirdgeno pero no heterodtomos adiclonales, donde el heterociclo
puede ser sustituido por alquillo{C,-C,), F, Cl, CFy, COOH o COO-
alquila(C+-Cy);

y sus sales fisiolégicamenta toleradas.

La invencién se refiere a compuestos de la férmula | en forma de sus
racematos, mezclas racémicas y enantibmeros puros y a sus diasteredmeros y sus
meazclas.

Son preferidos los compuestos de la férmula | en la que R8 es un heteraciclo
aromdtico. Particularmente preferidos son los compuestos de la férmula | en la que R8
es un heterociclo aromético que comprende hasta tres &tomos de nitrdgeno.

Los radicales alquilo de los sustituyentes R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9,
R10 y R11 pueden ser de cadena tanto lineal como ramificada.

Sl los radicales o sustituyentes pueden aparecer méas de una vez en los
compuestos de la fdrmula |, todos ellos pueden tener, Independientemente uno de
otro, los significados estableckdos y pueden ser kdénticos o diferentes.

Debido a que su solubilidad en agua es mayor que la de los compuestos
iniciales o basicos, les sales farmacéuticamente aceptables son particularmente
adecuadas para aplicaciones médicas. Estas sales deben tener un anién o catién
farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicion de écido farmacéuticamente
acaptables de los compuestos de la invencién adecuadas son sales de Acidos
inorgénicos como écldo hidrocldrico, hidrobrémico, fosférico, metafosférico, nitrico vy
acido sulfirico, y de é&ckios orgénicos como, por ejemplo, &cido acético,
bencenosulfénico, benzoico, citrico, etanosulfénico, fumérico, glucdnico, glictlico,
Isetiénico, lactico, lactobidnico, maleico, malico, metanosulfénico, succinico, p-
toluenosulfénico y Acido tartérico. Las sales basicas farmacéuticamente acepiables
adecuadas son las sales de amonlo, las sales de metales alcalinos (como las sales de
sodio y de potasio), las sales de metales alcallnotdrmeos (como las sales de magnesio
y de calclo), trometamol (2-amino-2-hidroximetil-1,3-propanodiol), dietanclamina, lisina
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Las sales con un anién farmacéuticamente Inaceptable como, por ejemplo,
trifluoroacetato, pertenecen igualments al marco de la invencién coma productos
imtermedios (tlles para la preparacién o purificacion de sales farmacéuticamente
aceptables y/o pama ser empleadas en aplicaciones no terapéuticas, por ejemplo en
aplicaciones in vitro.

La expresién "derivado fislologicaments funcional” utliizeda en asta memoria,
se refiere a cualquier derivado fisiologicamente tolerado de un compuesto de la
férmula | de la invencién, por ejemplo un éster, el cual, tras la administracién a un
mamifero como, por ejemplo, un ser humano, es capaz de formar (directa o
indirectaments) un compuesto de la fdmula | © un metabolito activo del mismo.

Los derivados fislolégicamente funcionales inciuyen los proférmacoe de los
compuestos de ia invencién. Dichos proférmacos se pueden metabolizar In vivo a un
compuesto de la Invencién. Estas profarmacos pueden ser ellos mismos activos o no
serlo.

Los compuestos de la invencién también pueden existir en diferentes formas
polimorfas, por ejemplo, como formas polimorfas amorfas y cristalines. Todas las
formas polimorfas de los compuestos de la invencién pertenecen al marco de la
Invencidn y son un aspecto aedicional de la invencién.

Todas las referenclas al "compuesto o a los compuestos de la formula I” en lo
sucesivo se refieren al compuesto o a kos compuestos de la férmula | tal como han
sikdo descritos anterlormente, y a sus sales, solvatos y derivados fislolégicamente
funcionales tal como se describe en esta memoria.

Heterocicio o radical heterociclico significa sistemas de anillos que, ademés del
carbono, también comprenden heteroatomos como, por ejemplo, nitrdgena, axigeno o
azufre. Esta definicién también incluye sistemas de anillo en los que el heterociclo o el
radical heterociclico esta condensado con nlcleos de benceno.

"Anllios heterociclicos™ o “radicales heterociclicos™ adecuados son acridinlio,
azocinilo, bencimidazolilo, benzofurlio, benzotienilo, benzotiofenllo, benzoxazalilo,
benzotlazolilo, benzotriazollio, benzotetrazollio, benzoisoxazolilo, benzolsotlazolilo,
bencimidazalinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbollinllo, quinazolinile, quinolinilo,
4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, cromanilo, cromenllo, cinnolinilo,
decahidroquinolinllo, 2H,6H-1,5,2-ditlazinllo, dihidrofuro[2,3-b]-tetrahidrofurano, furilo,
furazanilo, Imidazolidinilo, imidazoliniio, iImidazolilo, 1H-indazolllo, indolinilo, indolizinllo,
Indolilo, 3H-indolllo, Isobenzofuranilo, Isocromanlio, isoindazollio, Isoindolinlio,
Isoindolilo, isoquinolinlloc (bencimidazolilc), Isotiazolllo, isoxazolie, morfolinlio,
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naftiridinilo, octahidroisoquinolinllo, oxadiazolilo, 1,2,3-oxadiazolilo, 1,2,4-oxadlazolilo,
1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinlio, oxezolilo, oxazolidinlio, pirimidinlio,
fenantridiniio, fenantrolinllo, fenazinilo, fenotaznlio, fenoxatlinllo, fenoxazinilo,
ftalezinlio, plperazinilo, piperidinlio, pteridinilo, purinilo, piranllo, pirazinilo, pirazolidinlio,
pirezolinilo, plrazolllo, piridazinilo, piridoxazoles, piridoimidazoles, piridotiazoles,
piridinilo, piridllo, pirimidinilo, pirolidinlio, pirolinilo, 2H-pimolilo,  pirrollio,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrolsoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tladazinllio,
tiazollio, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2 4-tladiazolilo, 1,2,5-adlazolilo, 1,3.4-tiadlazolllo, tlenilo,
triazolilo, tetrazolilo y xantanllo.

Piridilo represanta 2-, 3- y 4-piridilo. Tilenlio represanta 2- y 3-tlenllo. Furilo
significa 2- y 3-furilo.

También estén incluidos los comespondientes N-Oxidos de estos compuestos,
es decir, por ejemplo, 1-oxi-2-, 3- 0 4-piridilo.

También estén Incluidos los derivados de estos heterociclos que estén
condensados con el radical benzo una 0 mas veces.

Los anilios heterociclicos o mdicales haterociclicos pueden estar sustltuidos
una 0 mas veces con grupcs apropiades como, por ejemplo: F, Cl, Br, |, CFy, NO3, N3,
CN, COOH, COO-alqullo(C,-Cg), CONH,, CONH-alquilo{C+-Ce), CON[alquilo{C-Ce)ll2,
alquilo(C,-Cy), alquenilo{CxCs), alquinlio{Cx-Ce), O-alquilo(C1-Cs), donde uno, més de
uno, o todo hidrégeno o todos los hidrégenos en los radicales alquilo pueden ser
reempiazados por filor;

PO3H;, SOsH, S0,-NH;, SO,NH-alqullo{C+-Cs), SO;N[alqulio{C1-Ce)k, S-alquilo(C+-Cs),
S-(CH,)fenllo, SO-alquilo(C,-Cg), SO-(CHy).fenllo, SO-alquilo{C,-Cs), SO-(CHz)-
fenllo, donde n puede ser 0-8, y el radical fenllo puede estar sustituldo hasta dos veces
con F, Cl, Br, OH, CF3, NO;, CN, OCF,, O-alqullo(C,-Ce), alquilo{C4-Cs), NHa;
C(NH)(NH.), NH.;, NH-alqulio{C+-Cs), N((alqulio(Cy-Ce))e. NH-aclio{C,-C;), fenilo,
O~CH_)-fenilo, donde n puede ser 0-6, y donde el anillo fenilo puede estar sustituido
una a 3 veces por F, Cl, Br, |, OH, CFs, NO,, CN, OCF,, O-alquilo{C;-Cs), alquilo(C4-
Cs). NHz2, NH-alquilo(C+-Ca), N{(alquilo(C+-Cs))z. SOCHs, COOH, COO-alqulio{C+-Cy)
0 CONH,.

El compuesio o los compuestos de la férmula (1) pueden administrarse tamblén
junto con Ingredientes activos adiclonales.

Le cantidad de un compuesto de la fdrmula | necesaria para lograr el efecto
blolégico deseado, depende de una serie de factores, por ejemplo, del compuesto
especifico elegido, del empleo pretendido, del modo de administracién y del estado
clinico del paclents. La doslis dlaria se sitia generalmente en el Intervake de 0,3 mg a
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100 mg (tiplcemente de 3 mg a 50 mg) por dia y por kilogramo de peso corporal, por
ejemplo 3-10 mg/kg/dia. Una dosis intravenosa puede estar, por ejemplo, en el
intervalo de 0,3 mg a 1,0 mg/kg, que se puede administrar adecuadamente en forma
de Infusién de 10 ng & 100 ng por kllogramo y por minuto. Las soluciones adecuadas
pana infusién para estos propdsitos, pueden contener, por ejemplo, de 0,1 ng a 10 mg,
tipicamente de 1 ng a 10 mg, por milliiitro. Las dosis simples pueden contener, por
ejemplo, de 1 mg a 10 g del ingrediente activo. Asl, las ampollas para inyecciones
pueden contener, por ejemplo, de 1 mg a 100 mg, y las formulaciones de dosis
simples que se pueden administrar por via oral, como, por ejemplo, comprimidos o
cépsulas, pueden contener, por ejempio, de 1,0 a 1000 mg, tipicamente de 10 a 800
mg. Pare la terapia de los estados antes mencionados, los compuestos de la férmula |
se pueden usar como el propio compuesto, pero preferiblemente estén en forma de
una composicién farmacéutica con un vehlculo aceptable. Por supussto, el vehiculo
debe ser aceptable, en el sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la
composicién, y no ser nocivo para la salud del paclents. El vehlculo puede ser un
so6lido o un liquido, 0 ambos, y preferiblemente se formula con el compuesto en forma
de una dosls simple, por ejemplo, en forma de un comprimido, que puede contener de
0,05% a 95% an peso de ingrediente activo. Iguaimente pueden estar presentes otras
sustancias farmacéuticamente activas, Incluyendo otros compuestos de la férmula |.
Las composiciones fammacéuticas de la Invencién se pueden preparar por uno de los
métodos farmacéuticos conocidos, que esenciaimente consisten en mezcier los
ingredientes con vehiculos y/o exciplentes farmacolégicamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién son las adecuadas para la
administracién oral, rectal, tdpica, peroral (por ejemplo, sublingual) y parenteral (por
elemplo, subcutanea, intramuscular, intradérmica o intravenocsa), aunque la via de
administracidn mas adecuada depende en cada caso individual de la naturaleza y
gravedad del estado que se va a tratar, y de la naturaleza del compuesto de la formula
| usado en cada caso. Las formulaciones revestidas y formulaciones revestidas de
liberacién lenta también aestén deniro del marco de la Invencion. Se prefleren las
formulaciones resistentss a acidos y al jugo géastrico. Los revestimientos adecuados
resistentes al jugo géstrico comprenden ftalato-acetato de celulosa, poli(ftalato-acetato
de vinilo), ftalato de hidroxipropilmetil-celulosa y polimeros anidnicos de écldo
metacrilico y metacrilato de metilo.

Los compuestos farmacéuticos adecuadoa para la administracién por via oral
pueden presentarse en forma de unidades separadas como, por ejemplo, céipsulas,
obleas, pastillas para chupar o comprimidos, cada una de las cuales contiene una
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cantidad definida del compuesto de la férmula |; en forma de polvos o granulos; como
solucion o suspenslén en un liquido acuoso o no acuoso; o en forma de una emulsién
de acelte en agua o de agua en aceite. Estas composiciones, como ya se ha
mencionado, 8e pueden preparar por cualquler método farmacéutico adecuado que
incluya una etapa en la que se ponen en contacto el ingrediente activo y el vehiculo
(que puede consistir en uno o més Ingredientes adicionales). En general, las
composiciones se producen por mezcla uniforme y homogénea del Ingredients activo
con un vehliculo liquido y/o sélido finaments dividido, después de lo cual el producto se
moldea sl es necesario. Por lo tanto, se puede preparar un comprimido, por ejemplo,
por compresion o molkdeo de un polvo o de grénulos del compuestn, segln sea
adecuado con uno o méas Iingredientes adiclonales. Los comprimidos pueden ser
producidos por compresién del compuesto en forma fluida tal como, por ejemplo, un
polvo o grénulos, cuando proceda, mezclado con un aglutinante, fluldificante, diluyente
inerte y/o uno o més agente(s) tensioactivo(s)/dispersante(s), en una maquina
adecuada. Los comprimidos moldeados se pueden preparar por moldeo del
compuesto, que asta en forma de polvo y se humedece con un diluyer . liquido inerte,
en una maquina adecuada.

Las composiciones farmacéuticas que son adecuadas para administracion
peroral (sublingual) comprenden pastilles para chupar que contienen un compuesto de
la férmula | con un aroma, normaimente sacarosa y goma aréblga o tragacanto, y
pastillas que comprenden el compuesto en una base inerte tal como gelatina y glicerol
0 sacarosa y goma aribiga.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién parenteral
comprenden, praferiblemente, preparaciones acuosas estérlles de un compuesto de la
formula | que, preferiblemente, son isotdnicas con la sangre del receptor al que van
dirigidas. Estas preparaciones se administran, preferiblements, por via Intravenosa,
aunque la administracion tamblén puede ser por Inyeccién subcuténea, intramuscular
o intradérmica. Estas preparaciones se pueden preparar, preferiblements, mezciando
el compuesto con agua y haciendo que la solucién resultante sea estérll e Isotdnica
con la sangre. Las composiclones inyectables de la Invencién contlenen,
pgenerailmente, de 0,1 a 5 % en peso de! compuesto activo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién rectal estéan,
preferiblemente, en forma de supoeltorios de una sola dosis. Estas se pueden produdir
mezclando un compuesto de la férmula | con uno o mas vehicuios sélidos
convencionales, por ejamplo manteca de cacao, y moldeando la mezcia resultante.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso tdpico en la plel estén,
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preferiblemente, en forma de una pomada, crema, locion, pasta, pulverizador, aerosol
o aceite. Los vehiculos que se pusden usar son vaselina, lanolina, polletilenglicoles,
alcoholes y combinaciones de dos o més de estas sustanclas. El ingrediente activo
estd presente, generaimente, en una concentracién de 0,1 a 15% en peso de la
compoelcién, por ejemplo, de 0.5 a 2%.

También es poslble la administracién transdémica. Las composiciones
farmacéuticas adecuades para usos transdérmicos, pueden estar en forma de
emplastos Indlviduales que son adecuados para un contacto Intimo de larga duracion
con la epidermis del paciente. Dichas escayolas contienen, adecuadaments, el
ingredients activo en una solucidn actosa que, cuando se necesita, estd tamponada,
disuelta y/o dispersa en un adhesivo 0 dispersa en un polimero. Una concentracién
adecuada de ingrediente activo es, aproximademente, de 1% a 35%, preferiblements
de aproximadamente 3% a 15%. Una posibilidad particular es que el ingrediente activo
sea liberado por elecirotransporte o iontoforesis, como se describe, por ejemplo, en
Phamacseutical Research, 2(6): 318 (1986).

ingredientes activoe adicionales adecuados para productos de comblinacion
son:
todos los antidiabéticos mencionados en la Rote Liste 2001, capltulo 12. Estos se
pueden combinar con los compuestos de la férmula | de la invencidn, en particular
para una mejora sinérgica del efecto. La administracion de la combinacién del
ingredients activo se puede realizar por administracién separada de los Ingredientes
activos al pacients, 0 en forma de productos de combinacién, en los que en una
preparacién farmacéutica hay una pluralidad de ingredientes activos. La mayoria de
los ingredientss activos listados a continuaclén en este documento estin descritos en
ol
USP Dictionary of USAN and Intemational Drug Names, US Pharmacopela, Rockville
2001.

Los antidiabéticas incluyen insulina y derivados de insullna comao, por ejemplo,
Lantus® (véase www.lantus.com) o HMR 1964, Insulinas de accién raplda (véase el
documento US 6.221.6833), derivados de GLP-1 como, por ejemplo, los descritos en el
documento WO 88/08871 de Novo Nordisk A/S, e Ingredientes activos hipoglucémicos
eficaces por via oral.

En los Ingredientes activoe hipoglucémicos eficaces por via oral se incluyen,
preferiblements, sulfonliureas, biguankdinas, megiitinidas, oxa2plidinodionas,
tiazolidinodlonas, inhibidores de glucosidasa, antagonistas de glucagon, agonlstas de
GLP-1, agentes de apertura del canal de potasio como por ejemplo, los descritos en
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los documentos WO 97/26265 y WO 99/03861 de Novo Nordisk A/S, sensibilizadores
de Insulina, inhibidores de enzimas hepéticas implicadas en la estimulacién de la
gluconecogénesis y/o ds la glucogenolisis, moduladores de la absorcion de glucosa,
compuestos que alteran el metabolismo de los lipidos, como ingredientes activos
antlhiperiipkiémicos e ingredientes activos antilipkiémicos, compuestos que reducen la
ingestién de alimentos, agonistas de PPAR y PXR e Ingredientes activos que actian
en el canal de potasio dependiente de ATP de las células beta.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con un Inhibldor de la HMGCoA-reductasa como
sinvastatina, fluvestatina, pravaststina, iovastatina, atorvastatina, cerivastatina y
rosuvastatina.

En una realizacién de la invencién, los compuesios de la férmula | se
administran en combinacién con un Inhibidor de la absorclén de colesterol como, por
ejemplo, ezetimiba, tiquesida y pamaquesida.

En una realizacién de la invenclén, los compuesios de la formula | se
administran en combinacién con un agonista de gamma PPAR como, por ejemplo,
rosiglitazona, pioglitazona, JTT-501 y Gl 262570.

En una realizacibn de Ia invencién, los compuestos de la fdrmula | se
administran en combinacién con un agonista de alfa PPAR como, por ejemplo, GW
9578 y GW 7647.

En una realizacion de la invencién, los compuestos de la formula | se
administran en combinacldn con un agonista mixto de alfa/gamma-PPAR como, por
ejemplo, GW 1536, AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, o como se describe en os
documentos PCT/US 11833, PCT/US 11490 y DE 10142734 4.

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

En una mealizacion de la invencidn, los compuestos da la formula | se
administran en combinacién con un inhibidor de MTP como, por ejemplo, implitapida,
BMS-201038 y R-103757.

En una realizacién de la invencidn, los compuestos de la formula | se
administran en combinacién con un inhibldor de la absorcién de écido biliar (véase, por
ajemplo, ol documento US 5.245.744 o el documento US 6.221.887) como, por
ejemplo, HMR 1741.

En una realizacién de la Invencidn, los compuestos de la formula | se
administran en combinacién con un inhibldor de CETP como, por ejemplo, JTT-705.

yS



10

15

20

25

30

35

11

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con un adsorbente de acidos blllares polimero como, por
ejemplo, colestiramina y colesevelam.

En una malizacidn de la invenclén, los compuesios de la férmula | se
administran en combinacién con un Inductor del receptor de LDL (véase el documento
US 6,342,512) como, por ejemplo, HMR1171, HMR1588.

En una realizacién de la invenclén, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con un inhibldor de ACAT como, por elemplo, avasimiba.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacidén con un antioxidanta como, por ejemplo, OPC-14117.

En una realizacién de la Invencién, loa compuestos de la formula | se
administran en combinacién con un inhibidor de la lipoprotelna lipasa como, por
ejemplo, NO-1886.

En una realizacibn de la invencién, los compuestos de la formula | se
administran en combinacién con un inhibidor de ATP-citrato-llasa como, por eJemplo,
SB-204990.

En una reallzacién de la Invencién, los compuestos de la férmula | se
administran en combinacién con un Inhibidor de la escualeno sintetasa como, por
ejemplo, BMS-188494.

En una mealizaclén de la invencidn, los compuestos de la formula | se
administran en combinacién con un antagonista de la lipoproteina (a) como, por
ejemplo, Cl-1027 o &ckio nicotinico.

En una realizaciin de la invenclén, los compuestos de la fdrmula | se
administran en combinacién con un inhibidor de la lipasa como, por ejemplo, orlistat.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de [a férmula | se
administran en combinacioén con la Insulina.

En una reallzacién, los compuestos de la formula | se administran en
combinacién con una sulfonilurea como, por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida,
glipizida o glimepirida.

En una realizacién, los compuestos de la férmula | se administran en
combinacién con una biguanida como, por ejlemplo, metformina.

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

En una realizaclén, los compuestos de la formula | se administran en
combinacién con una tiazolkdinodiona como, por sjemplo, troglitazona, cigitazona,
ploglitazona, rosigiitazona o los compuestos descritos en el documento WO 87/41097

Y9



10

15

20

25

30

35

12

de la Dr. Reddy's Research Foundation, en particular 5-[[4-[(3.4-dlh|d|:o-3-metil-4-oxo-
2-quinazoliniimetoxilfenilmetil}-2,4-tiazolidinodiona.

En una realizacién, los compuestos de la formula | se administran en
combinaclén con un inhibidor de a-glucosidasa como, por ejemplo, migiiic] o acarbosa.

En una realizacién, los compuestos de la formula | 86 administran en
combinacién con un Ingrediente activo que actiia en el canal de potasio dependiente
de ATP de les células beta como, por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipizida,
glimepirida o repaglinida.

En una realizacién, los compuestos de la formula | se administran en
combinacién con més de uno de ios compuestos antes mencionados, p. €j. en
combinacién con una sulfonilurea y metformina, con una sulfonilurea y acarbosa,
repaglinida y metformina, insulina y una sulfonilurea, insulina y metformina, Insulina y
troglitazona, Insulina y lovastatina, etc.

En una realizacién adicional, los compuestos de la férmula | se administran en
combinacién con moduladores de CART (véase "Cocalne-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),
antagonistas de NPY, por ejemplo, {4-[(4-aminoquinazolin-2-
ilamino)metlljciclohexiimetiljamida del écido naftalen-1-sulfénico; hidrocloruro (CGP
716883A)), agonistas de MC4 {por elemplo, [2-(3a-bencil-2-metil-3-0x0-2,3,3a,4,8,7-
hexahidroplrazolo[4,3-c]piridin-5-1)- 1-{4-clorofenil}-2-oxoetillamida del adcldo 1-amino-
1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-carboxilico; (WO 01/91752)), antagonistas de orexina (p.
6j. 1<{2-metiibenzoxazol-6-i1)-3{1,5]naftiridin-4-llurea; hidrocloruro (SB-334867-A)),
agonistas H3 (sal del acido 3-ciclohexil-1-(4,4-dimetil-1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-
c]piridin-5-l)propan-1-ona-oxalico (WO 00/63208)); agonistas de TNF, antagonistas del
CRF (por elemplo, [2-metil-9(2,4,6-trimetilfenll}-0H-1,3,9-triazafluoren-4-
idipropilamina (WO 00/86585)), antagonistas de BP CRF (por ejempio, urocortina),
agonistas de urocortine, agonistas -3 (por elemplo, hidrocloruro de 1-(4-cloro-3-
meatansulfoniimetlifenil)-2-[2-{2,3-dimetil-1H-indol-6-ll-oxi)etilamino]-atancl (WO
01/83451)), agonistas de la MSH (hormona estimulante de melanocitos), agonistas de
CCK-A (por ejemplo, sal del Acido trifluoroacético del acldo {2-[4-(4-cloro-2,5-
dimetoxifenil)-5-(2-ciciohexiletil}tiazol-2-licarbamoil]-5,7-dimetilindol-1-ijacético (WO
99/15525)), inhibidores de reabsorcién de serotonina {por ejemplo, dexfenfluramina),
compuestos mixtos serotoninérgicos y noradrenérglcos (por ejemplo, WO 00/71549),
agonistas de SHT, por ejemplo, sal del &cido 1-(3-etiibenzofuran-7-il)piperazin-oxélico
{WOQO 01/09111), agonistas de bombesina, antagonistas de galanina, hormonas del
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crecimiento (por ejemplo, hormona del crecimlente humana), compuestos del éster ter-
butllico del &cido (6-bancilox-1-{2-diisopropilamincetiicerbamail)-3,4-dlhidro-1H-
Isoquinolina-2-carboxllico (WO 01/85685) que liberan la hormona del crecimiento,
agonistas de la TRH (véase, por ejemplo, el documento EP 0 462 884), moduladoras 2
6 3 de |a proteina de desacoplamiento, agonistas de leptina (véase, por ejemplo, Lee,
Danlel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. "Leptin
agonists as a potentlal approach to the treatment of obesity”. Drugs of the Future
(2001), 26(9), 873-881), agonistas de DA (bromocriptina, Doprexina), Inhibidores de la
lipasa/amilasa (por ejempio, WO 00/40568), moduladores de PPAR (por ejemplo,
WO 00/78312), moduladores de RXR o agonistas de TR-p.

En una reallzacién de la Invencion, 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 reallzacién, el otro ingredients activo es dexanfetamina o anfetamina.

En una realizacion, el otro ingrediente activo es fenfluramina o dexfenfluramina.

En otra realizacion, el otro ingredients activo es sibutramina.

En otra realizacién, el otro ingredients activo es orlistat.

En una realizacién, el otro Ingrediente activo es mazindpl o fentermina.

En una reallzacién, los compuestos de la férmula | se administrtan en
combinacién con agentes de carmga, preferiblemente agentes de carga Insolubles
(véase, por ejemplo, algamoba/Caromax® Zunft H J; et al., "Carob pulp preparation for
treatment of hypercholesterolemia®, ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5),
230-8.) Caromax es un productc que contlene algarmoba, de Nuirinova, Nutriion
Specialties & Food Ingredients GmbH, Industriepark Hochst, 85926 Frankfurt/Main)).
Se puede combinar con Caromax® en una preparacién, o se pueden administrar por
separado los compuestos de la formula | y Caromax®. En relacién con esto, Caromax®
se puede administrar también en forma de productos alimenticios como, por efemplo,
en productos de panaderia o baras de muesli.

Se observaré que se considera que estén dan‘tro de ia proteccién conferida por
la presents invencién cada una de las combinaciones adecuadas de los compuestios
de la Invencibn con uno o mas de los compuestos antes mencionados vy,
opcionaimente, una o mas sustancias adiclonales farmacolégicamente activas.
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La preparacién de los compuestos de la fdrmula | se describe en los siguientas
esquemas:

Los compuestos de la formula Il pueden hacerse reaccionar en condiciones
Buchwald con aminas de la férmula 11l para dar compuestos de la férmula IV en los
que R8 no corresponde a pirrol-1-ll y R1' tiene el significado de un éeter. En este caso,
Y es Br, | o triflato. Con estas condiciones Buchwald se pueden emplear sistemas
catallzadores con Pd(OAc), o Pdx{dba); como fuentes de paladio, BINAP, xanthfos y
DPPF como ligandos y Cs;CO,;, KsPO, 0 NaO(t-Bu) como bases. Disolventes que
pueden ser usados son, por ejemplo, tolueno, DME, dioxano, THF o DMF. Las
condiciones de reaccién pueden ser escogidas a partir de calentamiento convencional
o de calentamiento y reaccién en un microondas (Bibliografia: Buchwald, Acc. Chem.
Res. 1898, 31, 805).

La opcional hidrélisis posterior de los compuestos de la férmula |V y la opclonal
transformacién en diferentes amidas o ésteres lleva a compuestos de la formula .

Esquema 1:

&
. m’l'"u R iy
| ) Re___ "W ™ rm__RT Ll
¥ R2 N R N R2
R RO MR R¢ R
N I

Los compuestos da la férmula | en los que R8 corresponde a pirrol-1-ll pueden
ser preparados haciendo reaccionar compuestos de la férmula Il en la que Y es fiGor o
bromo con hidrazina y reaccién posterior con compuestos dicetdnicos de la formula V
para dar compuestos de la férmula VI, posterior desdoblamiento del éster y opclonal
transformacion en diferentes amidas o ésteres.

Esquema 2:
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Los ejemplos que se detallan a continuacién sirven para llustrar la invencién,
pero sin limitaria.

Tabla 1:
R8 R6
N
R7” I\ | R1
o~
RS” "X~ "N” "Rz
R3

Ejemplo R1 R2| R3 X RS | R6 | R7 Sal
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La actividad de los compuestos se ensay( de la manera siguiente:

Prueba de activid

El efecto de compuestos sobre |a actividad de ia forma activa de la glucdgano-
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fosforilasa (GPa) se midié en la direccién Inversa controlando la sintesis de glucigeno
a partir de glucosa-1-fosfato mediante la determinacion del fosfato inorganico liberado.
Todas las reacciones se llevaron a cabo como determinaciones por duplicado en
placas de microvaloracién de 88 pocllios (placas de érea mitad, Costar n® 3896),
midiendo el cambio en la absorcién, como consecuencla de la formacidn del producto
de reaccién, a la longitud de onda especificada més adelante, en un Multiskan Ascent
Elisa Reader (Lab Systems, Finlandia).

Para medir la actividad de la enzima GPa en la direccién inversa, se midié la
transformacion de glucosa-1-fosfato en el glucégeno y en el fosfato inorgénico por el
método general de Engers et al. (Engers HD, Shechosky S, Madsen NB, Can J
Biochem, Jullo, 1970; 48(7):746-754) con las siguisntes modificaciones: glucégeno-
fosforilasa a humana (conteniendo, por ejemplo, 0,76 mg de protelna/ml (Aventis
Phama Deutschland GmbH), disuelta en solucién tampén E (B-glicerofosfato 25 mM,
pH 7,0, AEDT 1 mM y ditiotreitol 1 mM) se diluy® hasta una concentracion de 10 ug de
proteina/ml con tampén T (50 mM de Hepes, pH 7,0, KCI 100 mM, AEDT 2,5 mM,
MgCL.6 H20 2,5 -mM) y adicién de 5 mg/ml de glucégeno. Las sustanclas de ensayo
se prepararon en forma de una solucién de DMSO 10 mM y se diluyeron hasta 50 uM
con solucién tampén T. A 10 pl de esta solucién se afadleron 10 pl de glucosa 37,5
mM disueltos en solucién tampén T y 5 mg/ml de glucdgeno, y tamblén 10 pl de una
solucién de glucdgeno-fosforilasa a humana (10 pg de proteina/ml) y 20 pl de glucosa-
1-fosfato 2,5 mM. El valor base de la actividad de glucégeno-fosforilasa a en ausencia
de la sustancia de ensayo se determiné afladiendo 10 pl de solucién tampén T (DMSO
al 0,1%). La mezcla se incubd a temperatura amblente durante 40 minutos y el fosfato
Inorgénico liberado se determiné por el método general de Drueckes et al. (Drueckes
P.. Schinzel R., Palm D., Anal. Blochem. 1985 Sep.1; 230(1):173-177) con las
siguientes modificaclones: A 50 pl de la mezcla de la enzima se aftadleron 50 pl de
una solucién de retencién de molibdato de amonlo 7,3 mM, acstato de cinc 10,9 mM,
acido ascdrbico al 3,6% y SDS al 0,9% . Tras incubar a 45°C durante 60 minutos, la
absorcion se midié a 820 nm. Para determinar la absorcion de fondo, la solucién de
retencién se afadié inmediatamente después de la adicién de la solucién de glucosa-
1-fosfato en una mezcia separada.

Este ensayo se lievd a cabo con una concentracién de 10 uM de la sustancia
de ensayv, para determinar la inhibiclon respactiva de glucégeno-fosforilasa a por la
sustancia de ensayo In vitro,

Tabla 2: Actividad blologica
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33 11

5 2] 44 99

9 5 46 97
10 81 47 99
18 16 48 32
24 37 50 88
26 56 L] 98
4 40 53 93
35 01 57 26
41 98 60 4

42 101 68 14

De |a tabla puede verse que los compuestos de la férmula | inhiben la actividad
de glucdgeno fosforilasa a y son, por tanto, muy adecuados para disminuir el nivel de
glucosa en sangre.

A continuacion se describe con detalle la preparacién de algunos ejemplos, y
los demés compuestos de la fdrmula | se obtuvieron de manera analoga:

Parte experimental:
Ejemplo 42

a) écido 1-bencll-7-cloro-8-hydracin-4-oxo-1,4-dlhidroquinolona-3-carboxilico

Una suspension de 154 mg de acido 1-bencil-7-cloro-8-fluoro-4-oxo-1.4-
dihidroquinclona-3-carboxllico, 3 ml de N-metilpirrolidona y 0,12 ml de hidracine-
hidrato se calentd a 110°C con agitacién durante 3,5 horas. Después de enfriar a 5°C,
el precipitado resultante se separd por filtracién con succién y se lavéd con éter dietilico
y acetona, y la mezcla en crudo se hizo reeccionar en la sigulente etapa sin
purificacién adicional.
Rendimiento: 70%

b) écido 1-bencil-7-cloro-6-(2,5-dimetiipimol-1lamino)-4-oxo-1,4-dihidroquinolona-3-
carboxllico

Una solucidén de 111 mg de écido 1-bencil-7-cloro-8-hidracin-4-oxo-1,4-
dihidroquinolona-3-carboxllico, 1,42 ml de acido acético glaclal, 75 yl de hexanodiona
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y 8 mi de etancl se calentd a 80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se evapord
a sequedad en un evaporador rotatorio. El producto puro se aisié a partir de la mezcla
cruda por cromatografia en un sistema de HPLC. Pama esto se usé una columna
Purospher RP-18 de Merck y, como eluyente, una mezcla de acetonitrilo:agua; el
contenido de acetonitrilo iniclal era de 30% y alcanzd el 60% en el transcurso de 20
minutos.

Rendimiento 8%.

Los Ejemplos 36-41 y 43-51 se obtuvieron de forma andloga.

Ejemplo 53
7-cloro-8-(2,5-dimetiipirmol-1-ilamino)-1-etii-4-oxo-1,4-dIhidroquinolona-3-carboxilato de
2,2-dimetilproplonlloximetilo

18 pil de 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno se afiadieron a una solucién de 21
mg de écido 7-cloro-8-(2,5-dimetlipirrol-1-ilamino)-1-etil-4-oxo-1.4-dihidroquinolona-
carboxilico (Elemplo 36) en 3 ml de acetonitriio y se agltaron e temperatura amblente
durante 30 minutos. Luago se afladieron 38 pl da pivalato de clorometilo, y se dejé que
tuviera lugar la reaccion a temperatura ambiente durante 5 dias. El precipitado
resultante se separd por filtracién con succién para dar 3,3 mg de producto puro.

Ejemplo 56
1-etil-8-metll-6-(3-metilpiridin-2-ilamino)-4-oxo-1,4-dlhidroquinclona-3-carboxilato  de
metilo

100 mg de 6-bromo-1-etil-8-metii-4-oxo-1,4-dihidroquinolona-3-carboxilato de
metilo se transfirieron junto con 40 mg de 2-amino-3-metlipiridina, 20 mg de Pd(OAc),,
80 mg de XANTPHOS y 250 mg de carbonato de cesio a un recipiente de reaccién
adecuado, 58 generd una atmosfera de gas protectora con argén, y se afadieron 10
ml de dioxano. La mezcla se calenté luego a 80°C durante 8 h. El producto puro se
aislé a partir de la solucién de reaccién por cromatografla en un sistema de HPLC.
Esto vinculd el empleo de una columna Purospher RP-18 de Merck y una mezcila de
acetonitrilo:agua como eluyente; el contenido Inicial de acetonitilio era de 15% y
alcanz6 el 95% en el transcurso de 20 minutos.
Rendimiento: 23%

Da manera andloga se obtuvieron los ejemplos 1-8, 10, 12-17, 20-22, 28, 52, 54-58,
58-80, 64, 87-70, 72-74 y 80. Los rendimientos variaron entre el 10 y el 30%.
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Ejemplo 62
Acido 1-etil-8-meti-8-(3-metilpiridin-2-ilamino)-4-oxo-1,4-dihidroquinolona-3-carboxlico
1-otil-8-(4-metoxi-2-metiifenilamino)-8-metil-4-oxo-1,4-dihidroquinolona-3-
carboxilato de metilo (30 mg) se disolvid en 5 ml de dioxano, se afiadleron 2,5
equivalentes de una solucién de NaOH 1 N, y la mezcla se calentd a 60°C durante 4 h.
La separacion del disolvente en vacio se siguié por cromatografla en un sistemna de
HPLC para purificar el producto. El producto puro se aisl6 a partir de la solucién de la
reaccidn por cromatografla en un sistema de HPLC. Esto vinculd el empleo de una
columna Purospher RP-18 de Merck y una mezcla de acetonltriio:agua como eluyente;
ol contenido Inicial de acetonitriio era de 15% y alcanzd el 85% en el transcurso de 20
minutos.
Rendimiento: 75%

De manera andloga se obtuvieron los gjemplos 9, 11, 18-19, 23-27, 28-35, 57, 61-83,
6566, 71y 75-79.
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REIVINDICAC! NES

Un compuesto de la férmula |

iRS R6
r7-N Y R
o5
R5 X I:l R2
R3
L))

on la que los significados son

R1
R2
R3

R10

R11
R4, R5, R6,

R7
R8

OH, O-alqulio{C4-Cs) 0 O-aiquil{C4-Ca)-OCO-alquilo(C+-Cs);

H, alqullo(C+-Cy) o fenilo;

H. alqullo(C:-Cs), cicloalqulla{Cs-Cy), piridilo o fenllo, donde alqullo
puede ser sustituido por RO y donde pirdilo o fenilo pueden ser
sustituidos por R10;

NH,, NH-alquilo(C1-Ce), N-{{alquilo{C,-Cs))2, COOH, COO-alquilo(C,-Cs),
cicloalquilo{C5-C;), hetercalquilo, heteroarllo, O-fenlloc o fenilo, donde
fenilo y heteroariio pueden ser sustituidos por R11;

F, Cl, Br, alquilo{C:-Cs), O-alquilo(C1-Ce), COOH, COO-alquilo(C4-Cs),
NH_, NH-alqullo(C+-Cs) 0 N-((alquilo{C+-Ce))a;

F, Cl, alqulio{C-Cy), O-alquilo(C,-Cg), NHz, NH-alquilo(C-Cq), N-
((alqullo{C4-Cy))z, COOH 0 COO-alquilo{C-Cy);

C-R4oN;

independientemente entre sl, H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, alqullo{C-Cs) 0
O-alquilo(C,-Cs), donde alquilo puede ser sustituido més de una vez por
F, CloBr;

H o alquiio{C,-Cy);

heterociclo, donde el heterociclo puede ser sustituldo por alquilo{C;-C,),
F, Cl, CF3, COOH o COO-alquilo(C-C,);

y sus sales fisioldgicamenta toleradas.

2.

Un compuesto de la férmula | de acuerdo con la reivindicacién 1, en el

que los significados son:
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R3

R10

R11
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OH, O-alquilo{C;-Cs), O-{C1-Ce)-OCO-alquilo(C1-Ce);

H;

H, alquilo(C-Cg), cicloalquilo(Cs-C;), piridllo o fenilo, donde alquilo
puede ser sustituldo por RS y donde piridilo o fenilo pueden ser
sustituldos por R10;

NH;, NH-alquilo{C1-Cs), N-{(alquilo(C+-Cs))2, COOH, COO-alquilo{C1-Ce),
cicloalqulio{Cy-C;), heteroalquilo, heteroarilo, O-fenllc o fenllo, donde
fenilo y heteroarilo pueden ser sustitukios por R11;

F, Cl, Br, alquilo(C;-Cq), O-alquilo(C-Cg), COOH, COO-alquilo(C1-C),
NH2, NH-alquilo{C1-Cs) 0 N-((alquilo(C+-Ce))z:

F, Cl, alquilo{C,-Cs), O-alquilo{C,-Cs), NHz, NH-alqulio(Ci-Cg). N-
((alqullo(C1-Cg))2. COOH 0 COO-alquilo(C4-Cy);

C-R4oN;

independientements unos de ofros, H, F, Cl, Br, OH, NO; CN,
alquilo{C+-Cq) 0 O-alquilo(C;-C,), donde alqullo puede ser sustituido més
de una vez por F, Cio Br;

H;

H;

heterociclo, donde el heterociclo puede ser sustituldo por alquilo{C+-Cy),
F, Cl, CFy, COOH o COO-alquilo{C,-C,);

y sus sales fisioldgicaments toleradas.

Un compuesto de la férmula | de acuerdo con la relvindicacién 1 6 2, en

el que los significados son:

R1
R2
R3

OH, C-alquilo(C+-Cg) 0 O~(C-Ca)-OCO-alquilo{C4-Ca);

H;

H, alquilo{C-Cs), cicloalquilo{Cs-C;), piridilo o fenilo, donde aiquilo
puede ser sustituido por RO y donde piridilo o fenilo pueden ser
sustituidos por R10;

NH,, NH-8lquilo(C,-Ce), N-{(alquilo{C4-Cs))z, COOH, COO-alquilo(C+-Cy),
cicloalquilo(Cs-C;), heteroalquilo, hetsroarilo, O-fenilo o fenilk, donde
fenlio y heteroarilo pueden ser sustituidos por R11;
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R10

R11

b

R5

RS
R7
R8

30

F, Cl, Br, alquilo(C-Cs), O-alquilo(C;-Cs), COOH, COO-alqullo(C4-Cs).
NH;, NH-alqullo(C4-Cs) 0 N-{(alquilo(C1-Cs)):;

F, Cl, alquilo{C-Cg), O-alquilo{Cs-Ce), NHz, NH-glquilo{C¢-Ce), N-
((alquillo(C4-Cg))a, COOH o COO-alquilo{C+-Ca);

C-R40N,;

H, F, Cl, Br, OH, NO;, CN, alquilo{C,-Cs) o O-aiquilo(C;-Cs), donde
alquilo puede ser sustituido més de una vez por F, Cl o Br;

H, F, Cl, Br, OH, NOz, CN, alquilo(C+-Cs) 0 O-alquilo(C4-Cs), donde
alquilo puede ser sustituido mas de una vez por F, Cl o Br;

H;

H;

un heterociclo que contiene nitrégeno, donde el heterociclo puede ser
sustituido por alqullo{C+-C,), F, Cl, CFs, COOH o COO-alquilo{C,-C.);

y sus sales fisiolégicaments toleradas.

Un compuesto segin una o més de las relvindicaciones 1 a 3, en el que

los significados son

R1 OH, O-alquilo(C4-Ca);

R2 H;

R3 H, alquilo(Cy-Cs), cicloalquilo{Cs-C;), piridilo o fenllo, donde alqullo

R10

R11

§X

puede ser sustituido por R8 y donde pirdlio o fenilo pueden ser
sustituldos par R10;

NH2, NH-alqullo{C;-Cs), N-((alquilo(C4-Cs))2, COOH, COO-alquilo{C4-Cs),
cicloalquilo(Cs-C;), heteroalquilo, heteroarilo, O-fenllo o fenilo, donde
fenllo y heteroariio pueden ser sustituldos por R11;

F. Cl, Br, alquilo{(Cy-Ce), O-alquilo(Cy-Ce), COOH, COO-alquilo(C1-Ce).
NH;, NH-alquilo(C+-Cg) © N-{(alquilo(C+-C))a;

F, Cl, alquilo(C-Ce), O-alquilo{C,-Ce), NHz, NH-alquilo(C-Cg), N-
((alquilo(C,-Cg))2, COOH o0 COO-alquilo(C4-Cy);

C-R40N;

H, F, Cl, Br, OH, NO,, CN, alquilo(Cy-Cg) 0 O-alquilo(Cy-Cs), donde
alqulio puede ser sustituido més de una vez por F, Cl o Br;

H, F, Cl, Br, OH, NO;, CN, alquilo(C.-Cs) 0 O-alquilo{(C-Ce), donde
alquilo puede ser sustituido mas de una vez por F, Cl o Br;

H;
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R7 H;

R8 un heterociclo que contiene nitrégeno que comprende uno o dos atomos
de nitrégeno pero no més heteroatomos, donde el heterocicio puede ser
sustituido por alquilo{C,-C,), F, Cl, CF;, COOH o COO-alquiio{C+-Cs);

y sus sales fisloldgicamaente toleradas.

5. Un compuesto segln una o mas de las relvindicaciones 1 a 4, para usar
como medicamento.

6. Un medicamento, que comprende uno o méas de los compuestos de
acuerdo con una ¢ mas de las reivindicaciones 1 a 4.

T. Un medicamento, que comprande uno o més de loa compuestos de
acuardo con una 0 mas de las reivindicaciones 1 a 4 y al menos otro ingrediente
activo,

8. El medicamento de acuerdo con la relvindicacién 7, en el que el otro
ingrediente activo comprende unoc o mas
antidiabéticos, Ingredientes activos hipoglucémicos, inhibidoras de HMGCoA
reductasa, inhibidores de la absorcidon del colesterol, agonistas gamma PPAR,
agonistas alfa PPAR, agonistas alfa/gamma PPAR, fibratos, inhibidores de MTP,
inhibidores de la absorcién de acido blllar, inhibidores de CETP, adsorbentes de
écldos biliares polimeros, inductores del receptor de LDL, inhibidores de ACAT,
antioxidantes, Inhibidores de lipoproteina lipasa, inhibidores de ATP-clirato liasa,
inhibidores de escualeno sintetasa, antagonistas de lipoproteina(a), inhibidores de
lipasa, insulinas, sulfonilureas, biguanidas, megiltinidas, tiazolidinodionas, inhibidores
de o-glucosidasa, ingredientes activos que achian sobre el canal de potasio
dependiente de ATP de las células beta, agonistas de CART, agonistas de NPY,
agonistas de MC4, agonistas de orexina, agonistas de H3, egonistas de TNF,
agonistas de CRF, antagonistas de BP CRF, agonistas de urocortina, agonistas de p3,
agonistas de MSH (hormona estimulante de melanocitos), agonistas de CCK,
inhibidores de la meabsorcidn de serotonina, compuestos serotonindrgicos y
noradrenérgicos mixtos, agonistas de SHT, agonistas de bombesina, antagonistas de
galanina, hormonas de crecimiento, compuestos liberadores de la hormona humana
del crecimiento, agonistas de TRH, moduladores 2 6 3 de la proteina desacoplants,
agonistas de leptina, agonistas de DA (bromocripting, Doprexina), inhibidores de
lipasa/amilase, moduladores de PPAR, moduladores de RXR o agonistas de TR o
anfetaminas.
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9. El uso de los compuestos de acuerdo con una o més de las
relvindicaciones 1 a 4 pars preparar un medicamento que disminuya la glucosa en
sangre.

10. € uso de los compuestos de acuerdo con una O mas de las
reivindicaclones 1 a 4 para producir un medicamento para el tratamlento de la diabetes
de tipo Il

11. El uso de los compuestos de acuerdo con una o0 méas de las
reivindicaciones 1 a 4 para producir un medicamento para el tratamiento de
perturbaciones del metabolismo de los lipidos y de los hidratos de carbono.

12. El uso de los compuestos de acuerdo con una 0 mas de las
reivindicaciones 1 a 4 para producir un medicamento para el tratamiento de
manifestaciones arteroescleriticas.

13. El uso de los compuesios de acuerdo con una 0 méas de las
reivindicaciones 1 a 4 para producir un medicamento para el tratamiento de resistencia
a la insulina.

14,  Un procedimiento para producir un medicamento, que comprende uno o
més de los compuestos da acuerdo con una o0 més de las reivindicaciones 1 a 4, que
comprende mezclar el ingredients activo con un vehiculo farmacéuticamente aceptable
y transformar esta mezcla en una forma adecuada para administrar.
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Heterocyclisch substituierts 7-Amino-4-chinolon-3-carbonsaure-Derivate, Verfahren zu lhrer Herstellung und
ihre Verwendung als Arzneimiitel

Feld Nr.II ANMELDER [J Diese Person ist gleichzeitig Erfinder

Nure und Ansehrilt: (Familienname, Vorname. bel juristischen Personen wolinindige amiliche
Bexsichmung. Bel dor Anschrifi xind die Poatlattzahl und der Nams dex Siaais axugeben. Der in digzem | Telefimnr.:
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nachsiehend kein Staat dex Siteay oder Wohknsitres angegeben ist).

Aventis Pharma Deutschland GmbH Telaternr: (069) 357175
Briningstrafle 50
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Deutschland — — —
Staamangehorigiceit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE _ DE

Diese Person ist Anmelder K7 Allo Bestim- Alle Bestimmun gataate oo Assrmbrrs e Versi

for folgende Stanten: Fg_lm ‘|X| Vercinigien Siaaten vou Ariia - D:‘;m Wm
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Bei der Anschrif? sind dis Ponleiteahl snd der Name des Sseats armugeben. Der in dissers
Feld in der Anschrift ongegeberw Staat it der Stont dex Sitxes oder Wahnsitos dag Anwalders, sofern D mur Anmelder
nochsfekend imin Sioat des Sitees oder Wohngitzes angegeben int)
E Anmelder und Erfinder

DEFOSSA, Ellsabeth ' our Erfinder (Wind dicser Kiksichen
Scheldgraben 10 [] angutrexss, so sind dis nechsehenden
685510 ldsteln Angeben nichs nitiy,)
Deutschland Reglstrirunguy. des Anmeldery bairg Amt:
Stantpngehrighsit (Staat): Sitz oder Wolmsitx (Stast):
DE DE

Diese Perscn it Anmekler fir D Alls Begtim- D Alle Bestimmagsstsaiys mit Ansrabon E Nur dis Veroinigen Dis im Zasutxfild
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Bazsichmng. Bai der Anschrift sind dis Postisitsohl und der Name das Staats (089) 305-12104
Aventis Pharma Dautschland GmbH Telafaxnr.: (068) 357175
Patent- und Lizenzabtallung
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BlattNr.. ..... 2....

Fortsetzung von Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keinex der jolgendan Felder benutzt, 30 sollte dieses Blan dem Antrag nicht belgefigt werden.

Nume und Anschrift: (Familiomame, Vormame; bei juristischen Parsonin vollssindige awtlichs | Diese Person it
Buwichang. Bai der Ansclerift sind dis Postieitzaki und der Nawe sy Sionts oraugsben. Dar in
diasem Feld in dar Anschrif angegebene Staat ist der Sioa day Sitses oder Wohnrites dos | [] Nur Anmelder
Anmeldars, sofern nochstahend kein Staat dex Sitzes oder Woknyitses exgugeban i)

KADEREIT, Dister B<) Anmelder und Brfinder
Freiherr-vom-Stein-Str. 3 Nur Erfinder (wird dieses Kitsichen
63071 Offenbach [ angekresat, so sind die nackstekanden
Deutschland Angaben nicht ndtig)

Stastsangehorigkeit (Staat): Sitz oder Wolmsitx (Staat):

DE DE

Dicsc Person it Asmelder D Alle Bestim- D Alls Begtmrmmgeytastes: mit Anpmabme Nir din Vorcinigton TR —)
for thigends Stastwn: IRmpEsiaten der Voreinigten Stasten von Ameriks Staxten vom Ameriks angagebenes Steatrn

Name und Anschrift: (Fawilisnnans, Vornome; bei juristischen Personen vollstindige amtiiche | Dicse Person int:
Bewichkrang. Bai dar Anschrift sind dis Postleitsahl und der Nowme dey Stasts axxugnben, Der in
diatem Feld ix der Anschrift angegabens Siaat it der Skax der Sttms oder Wolnsitnes des | || Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehend kein Stoat des Sitzes oder Wolknsitzey angegeben izt )

RUF, Sven [X) Aomelder und Erfinder
Parkstrale 8 Nur Erfindes fwird diesey Kasichan
65439 Fidrsheim ] angulreus, » :HU& nackstehenden
Deutschiand ngaben nicht nét
Stastzangehirigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):

| DE DE
e bigrase S ] g [ e Verinigen S vm Amets . DX S v A eyl

Name und Anschrift: (Familisnams, Vorname; bel jurivtiychen Poryonen vollstindige amtliche | Diess Person int:
Bexeickmng. Bei der Anschrift sind dis Postleitzahl und der Name des Sienis axeugnben. Der in
dissem Fald in dor Aschrift angegebena Staat ixt dar Staat da Stoer edar Woknsiczes des | [ ] Nur Anmelder
Armeldars, sofern nackssehend kein Siaat des Sitzes oder Wolnsitzes angegeben ist}

KLABUNDE, Thomas _ [X] Asmelder und Ecfinder

Richard-Bidnger-Weg 11 Nur Erfinder (wird disves Kastchen
65929 Frankfurt [ ongekresat, 50 rind die nackstehenden
Deutschiand Angaben nichs nBiig)

Stastsangehdrigkrit (Stast): Sitx oder Wohmaitx (Staat):

DE DE

Diee Perom it Amxider  [™] Al Bestior ™) All Bestimutngavaston o Auaals Ner din Veretnigen Die bn Zusatebild
fiir folgende Smaten: oRmgsRales der Veoreinigten Stxaien vou Ameriin Stanten von Ameril angageheney Siaaten

Name und Anschrift: (Familioxnome, Vorname; bal juristischen Personsn volizidndige amiliche | Dicac Person ist:
Baxeichmung. Bei der Anschrift sind dis Postleitzahl und der Nowe das Staoty axmigeben. Der in
diesem Feld in der Axschrift angegebens Siant (st der Siaut des Sives oder Wolnzizer dx | [ ] Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachrtehend kein Stont des Sitves oder Woknritzes ongeguben ist)

SCHMOLL, Dleter DA Anmelder und Erfinder
Bolongarostr. 101C Nur Erfinder (wird dieses XAstchen
65029 Frankfurt [ angerreust, 50 sind dis achstshenden
Deutschiand Angaben nicht notig)

Staatgangehdrigheit (Stant): Sitz oder Wohnsitz (Siney):

DE DE

Diese Person it Anmehier D Alle Bagtim- D Ale Batirumpstasics i Aussalws E Nuor din Vereiniges Dis e Tamatxial
ir folgende St Cxmgasinaten der Vereinigten Staxten vou Amerilm Sasien von Amerika anpegebenen Staxien

B  Weitere Anmelder und/oder (weitere) Brfinder sind auf einem zusitzlichen Fortsetnmgablatt angegeben.
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Fortsetzung von Feld Nr, IIl WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER

Wird keines der folgenden Felder benutxt, 30 sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefilgt werden.

Nume und Anschrift: (Fawilismname, Vornams; bed jristischen Persoren volisiindips amtlichs
Bewsichmeng. Bel dar Anschrift sind dis Postleitmik! und dar Name des Stoatr axsugeben. Der in
dissem Feld in der Anschrifi angegebens Staat ist der Sicet der Stz oder Wolnsiex des
Anmalders, sofern nachstehend kein Stact dex Sitzex ader Woknritres angegeben int)

HERLING, Andreas

Dicsa Person ist
D Nur Anmelder
Anmelder und Erfinder

Anmelders, safern nachsiehend bain Staet des Sitzey oder Wohnsitses angegeban ist))
WENDT, Kar-Ulrich

Am Walberstilck 5 Nur Erfinder (Fwird digses Kastehen
65520 Bad Camberg [ angetreras, 20 sind die nackstahenden
Deutschland Angaben nicht ndtig)
Registrierungmnr. des Axmelders beim Amt:

Tmphtlgkﬂ't (Staat): Sitz oder Wohnmits Eﬂ:
| DE DE

Diass Parson st Anmmider Alle Bestin- Alls Baxthreromgastesten mit Ausnshme E Nor dis Vervimigen Die i Zemuinield

fir bigends Staxies: mEmgsstasen der Vereimigten Stagten ven Amariks Stasten von Ameriks wmgegebenen Staaten
Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Parsonen volistindige amilichs | Diese Person lIst-

Bexsichwung. Bel der Anschrift rind dis Postleitzahl und der Nama der Siants gxrugeben. Der in

dierem Feld in der Anscheift Sient ist der Staat der Sitms oder Waknsizer dax | [] Nur Anmelder

PQ Anmelder und Erfinder

angegabene
Anmaelders, sofern nachniehend kein Stost dax Sitzer oder Wolnsitees axgageben ist)

Wolfsgangstr, 21 Nur Erfinder (wind dissay Kastchen

80433 Frankfurt [] angetrenzs, 50 sind die

Deutschland nachstehenden Anguben nicht ndtig)
Registricungsnr. des Anmelders beim Amt:

[ Staatsangehirighnit (Stant): Stz oder Wolmei (Sinay:

| DE DE

Dizss Pexson ist Acomkder D Alle Bestim- D Alls Bastirmramgastaaten mit Amzabms Nur dis Vercinigem Die im ZogsexfeMd

Name und Anschrift: (Pamilienname, Vorname; bei juristischen Pervonsn vollstindipe amtliche | Diese Person ist

Bezsichnung. Bel der Anschrifi sind dis Posdeitzsk! und der Name des Siasts axsvgeben. Der in

dimem Fald in der Anschrif Stact ist der Stacs des Sitver oder Wohnsitees des | [ ] Nur Anmelder

[[] Anmelder und Erfinder

angetrent, 50 sind die nachmehenden
Angabsn nickt nitig)
Registriarungsor. des Anmeldars beim Amt:
StasbangshOrigksit (Stat: Sitx oder Wohnsitz (Seay):
Dieso Pevson it Anmelder Alls Bastim. Alle Besthrunoagsstaxten mit Avambeme D N dis Verelnigten Dio i Zosutxibld
i folgrmde Smatem: ommgastasien dar Veroinigen Stasus von Amarika Sizston ven Ameriia mpegrhesan Stayien
Neme und Anschrift: {Familiseams, Vorname; bel juristischen Personan vollstindige amtlichs | Dicso Person ist:
Bexeichmung. Bel der Anschrift rind dis Postleitzahl und der Name des Staais anoupeben. Der in
dissem Feld in der angegebane Stant ist der Siaat der Siteer oder Wolewimes ds | [ | Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachsizhend kein Siaat dex Sitzes oder Woknyitzes angegeben it}
[[] Anmelder und Exfinder

Nur Erfinder fwird dieves Xastchen
[] angetresat, 10 sind die nachrtehendan
Anguben nicht ndtlg)

“'w: (Stant): Sitx odey Wolmsitz (Stesy):
Diese Person ist Antoeldey Alle Botim- Alle Bestimomngastanten mit AummXme D Nur die Veriniges Dis i Zuserxiid
fir bigands Sianien: oempssisaien der Verelnigten Staxten von Amarika Simaien vom Amerika angegrbensn Btaten

0  weitere Anmelder undioder (weltere) Erfinder sind auf cinem sustizelichen Fortsetrungsbistt angegeben.

Form PCT/RO/101 (Fortsetzungsbiatt) (Jaruar 2004)

Siaha Anmerkungen zu diesem Antragyformular
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FedNr. V BESTIMMUNGEN

Dic Einreichung dieses Antrags umifait gemill Regel 4.9 Absatx a die Bestimnmng aller Vertragastasten, fir die der PCT am
internationalen Anmeldedatum verbindlich ist, und insoweit verfigbar, fir jede Art von Sehutzrecht und sowohl filr ein regionales als
auch fir ein nationales Patent.

Dennoch wird

[J DE Deutachland nieht fir ein nationales Schutzrecht bestimmt

[[] XR Republik Korea nieht fir cin nationales Schutzrecht bestimmt

[C] RU Russische Foderation nicht fir ein naticnales Schutzrecht bestimmt

(Obenstehande Kasichen kinnen angekresxt werden, um die betreffenden Bestimmungen (unwiderruflich) auszuschlisfen, wn o
vermelden dap eine frihere nationale Anmeldung, deren Prioritat beansprucht wird, nach nationaiem Recht ihre Wirkung verliert. Siche
die Anmerkungen u Feld Nr. V fiir die Folgen zolcher nationalen Rechisvorschrifien in diesen und bestimmian anderen Staaten).

Feld Nr. VI PRIORITATSANSPRUCH

Die Priaritit der folgenden frftheren Anmeidung(en) wird hicrmit in Anspruch genamamen:

Anmeldedatum Aktenzeichen
Ist der frithers Anmeldung eine:
der friheren Anmeldung der fritheren Anmelhng e
(Tag/Monat/lahr} netionsle Anmmelhung: | regionale Anmeldung:* interrationale Anmeihmg:
Stuat regionales Amt Anmeldeamt

Iam{1)

31. January 2004 102004004972.8 DE

(31.01.2004)

item{2)

ltam{3)

O Weitere Priorititsmapriiche sind im Zusatzfeld sngegeben.

Dus Anmeldesmt wird ersucht, eine beglaubigia Abschrift der oben bezeichnaten fritheren Anmeldung(en) xu erstellen und demn intfemationalen Biiro xu
:hu-uiuh gmmmmwuhmwmum das fir dis Zwecks disser internationalen Axmeldung

O gmdiche  [] zete(n [ zeite @) [ zeie ) [ Weiere, siche Zusatrfeid

* Falls &3 sich bel dar friheran Anmeldung um sing ARIPO-Anmeldung handelt, geban Sic mindestans einen Staat an, der Mitgliedstaat
bWVdMMMMW:MWWMW&WW' ist und fiir den
oder das dis A i '.

Feld Nr. VI INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wakl der internationalen Recherchanbehdrde (15A) (feils swef oder mohr sis twai Inrmationale Recherchenbehdrden filr die Axg/ihrung dar
internationalen Recherchezustindig sind, geban Sie dis von Hinex gewihlse Behdrds ax; der Zweibuchsiaben-Cods kann beratrt warden):

Astrag anl Nstrwng der Ergrbuime ciner frilieren Recherche; Bezsgaahme auf diess frilhers Rochorche (lafly cloe fihere Rocharche bal dor inrnationsien
Recherchenbehrrigbaszirugt ader vom ihr durchgefikrt worden isf):

Dutum (Tag/Monat/Jakr): Aktenseichen: Stastfoder repionaier Amy):

Feld Nr. VI ERKLARUNGEN

Die Felder VI (i) bis (v) enthalten die folgenden Brilirungen (Kreuzen Sie unten die entsprechenden Anzahl der
Kiistchen en vnd geben Sia in der rechien Spaita fiir jade Brklinmg deren Aneshl m) : Erkltrungen
D Feld Nr. VIII () Erkifirung hingichtlich der Identitit des Erflnders
D Feald Nr. VUI (i) Eridirung hingichtlich der B erechtigung des A nmelders, sum Z eitpunkt des
internationalen Arsreldedatnmg, ein Patent 2u beantragen und 2u exhalten
D Feld Nr. V111 (ili) Exrkisnmg hinsichtlich der B erechtigung des A nmelders, xum Z citpunkt des
intemationalen Anmaldadatums, die Prioritit einer friheren Anmeldung zu
beanspruchen
D Fald Nr. VI (iv) Erfindererklirung (mur im Hinblick suf dic Bestimmung der Vereinigten
Staaten von Amer{ia)
D Feld Nr. VIII (v) BEridinmg hinsichtlich inschidlicher Offenbarungen oder Ausnahmen von der
Neuheiteschidlichkeit

Form PCT/ROVIOI (Blant 2) (Januar 2004) Siake Anmerkungen su diesem Antragrformular
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Bistt Nr.. ....5....

Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diest internationale Anmeldung enthait:

() [ ausschiiediich In computeriesbarer
Form (Abschnitt 801 @)(7))

@ [ Sequenzprotokolic

(i) [J diesbezigliche Tabellen

ltee [ auen In computeriesbarer Form
(Abschnite 801 (a)(i)}
@ [ Sequenzprotokolle
(i) [J] diesbazdglichs Tebellen
Art und Anxahl der Dateatriiger (Diskettr, CD-
ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich befinden

(9) =uf Papler, dic folgende Anzshl Bister; an wad in dev rechien Spalis jeweils die Ansahl
Anirag (inklusive der balliegenden Exemplare an}
Erklbrungabiater): '8 100 Bimt fur die Gebihrenrechmmg
Beschreibung (shne 2.[J Original ciner grsonderten Velimacht
Sequerzprotoknlianteil): : 35 3.[] Original einer allgemeinen Vollmache
Anspriiche: : 7 4[] Kopic der aligemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls
Zussmmenfhesung: | vorhanden:

, . . 5] Bagrindung for das Fehlan einer Unterschrift
L3 & [ - a

— T
Sequenzprotokofl : 10 Uu-mduhmmnmmiuie
Dicsbeziigliche Tsbellen 1.1 Gm m hintrriegten Milgoorganismen
(for beide, Anzahl der Blitter, soweit oder anderem biclogischen Material
wuf Papier cingereicht wird, 5[] Sequemzprotokolic in compueresbarer Form
unabhiingig davon, ob zusiirlich (Art und Anzsh] der Dutentriger)
much in Jeabares Form (@ [J Kopic susschlieBlich fir dio Zwecke der intenationaten
elngaretcht wird: siche umer (c)) Redﬂdl hlnl 13ter (und aicht als Teil der
Gesamtanmeahl: 48

Dw
. il Zussmmen mit ’w
[ dicabexnigliche Tabellen: Gin [ Kzlﬁmhmhmm
singereickte Kopien untsr Punkt 9(1)

wncl/oder 10(1) in der rechisn | 11.0] Sonstige feimmedy anffithres):
Abbildung der Zeichnungen, die mit der Spnrhe.mllud:e
Zussmmenfasmung vertifentlicht warden soll (Nr) :

enEcldlvml deutsch

E:H.U . bei METM% Kasichen

an O fue ggm& q.mmwp
wwdtnlmﬂhul. -Knplemr
ndllh.lﬂlﬂ'

Giy [J mmWEﬁMMdn
dom § h‘l
Kopie(n) mit dem in mlm MIIMIIIH

m.l:lmdlmnmmmmnnmmn
Sequenxprotokollen (Art und Anzshl der Dateniriiger)
(0] onpu-nalnmnrdhzmu
Recherche nach Abachnitt £02(b-quaser)

Teil der intemationsien Anmeldung)

G [ frer ﬁﬁﬂvm
tmm“m%

nldnlh

argile, in welcher Elgenychqaft die Person untarssicimel.

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Der Name jader unisrzeichnendan Parson izt neben dir Unterschrift su wisdsriolen, wnd o3 sl arugeben, sofern sich diax richt sindeutty aus dem Anprag

Aventis Phapma Deutschiand GmbH

fpe

Dr. Wein

.l

Dr. Rupp

1. Dutum des tatsichlichen Eingmnga dieser
intemationalen Anmeldung:

Vom Anmeddeamt suszufiilien

2. Zrichmaogen

3. Geindertey Eingsngsdatumn sufjprund nachtriiglich, jedoch
fHstgerecht cingegangener Untarlagen oder Zelchnimpen
ar Yevollstindigmg dicser intermationalen Anmeldung:

15 JAN 205 Ls,mgg)

[ cingegangen:

[ nicht cio-

4. Dutum dey fristgerechten Engangs der

Richtigstellungen nach Artikal 11(2) PCT:

5. Interationale Recherchenbehivde 1SA/
(fulls zwei oder mehr Zustindiy sind).

6] Overmittung des Recherchenexempiars bis nir
Zshlung der Recherchengzbthr mufgeschoben

Datum des Binganga des Akfenexenplars
beian Internationalen Boro:

Vom Anmeldeamt susyuftillen

Form PCI/ROY101 (letxtes Blatt) (Janoar 2004)

Sizhs Anmertungen ru dissem Aniraggfornmilar
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PCT/EP2005/000372
PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREALU
To:

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH
Paten-und Lizenzabtellung

(PCT Rule 92bis.1 and [Eozrimmese ark H5chst, Geb. K 801

Administrative [nstructions, Sectl T 7] nkfurt
Date of malling (dsy/monthiyesr) fq
12 Decamber 2005 (12.12.2005) |&ne: 2 1 Ddr. 2005
Applicant's or agent’s file reference 3“"
%mh " b
Intarnational applicstion No. - |iing date (dey/monthiyear)
PCT/EP2005/000372 15 January 2005 (15.01.2005)
1. The following indications sppeared on record conoeming:
E the wpplicant D the inventor D the agent D the common repressntative
Name and Address Stats of Nationality State of Residence
e:flfnstpmn%g\ DEUTSCHLAND GMBH DE DE
ningstrasse I~ Telaphone No.
gesrﬁmrvnnkfurt 069 / 305-12104
™ Facsimile NO.
069/35-7175
[ Teleprinter No.

2. The internations! Bureau hereby natifies the applicant that the following change has bean recarded concemning:

D the parson E the name D the address D the nationality D the residence
Name and Address State of Nlﬂmﬂv State of Residence
EA&N?FI-A:VENTIE'% DEUTSCHLAND GMBH DE DE
raningsirasse _Talaphonc No.

vy urt 069/ 305-12104

Faosimile No.

0689 /35-7175
" Teleprinter No-

3. Furthar observations, if necesssry:

indicsted In the addressee box at the top of this

IE the recelving Office
D the Imernetional Searching Authority
IZ] the Imemations! Preliminary Examining Authorlty

The above change is to be recorded also In mspe'gofﬂnaddnﬂformmspom,u

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

D the designated Offices concermned
m the slscted Offices concerned

[ ] other

The nternational Bureau of WIPO
34, chomin des Colombetins
1211 Geneva 20, Switrerland

Authorized officer
V. BLANC

Fresimllp No. {41-22) 338.70.80

Telephons No. [41-22) 338 PBBS

Form PCTA8/308 (March 1864)

006858870
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT/EP2005/000372

PCT Ter
SUDMIESION O ARSI TAL AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
OF PRIORITY DOCUMENT Paten-und Lizenzabtellung
Industriepark Hdchst, Geb. X 801
{PCT Administrative Instructions, Section 411) 65926 Frankfurt
Germany
Dates of malling {day/month/yesr)
09 March 2005 {09.03.2005) - ot
Applicant’s or agent’s file reference
2004/0005 IMPORTANT NOTIFICATION
internstional application No. international filing dute (day/month/year)
PCT/EP2005/000372 15 January 2005 (15.01.2005)

international publication date (day/montivyear)

Priority date (day/month/year)

Not yet published

31 January 2004 (31.01.2004)

Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH et al

reasonable under the circumstances

which is reasonable under the circumstances.

By means of this Form, which replaces any previously issued notification conceming submission or transmittal of priority
dooumaents, the applicant Is hereby notified of the date of recalpt by the International Bureau of the priority dooument{s)
relating to all earfler application(s} whose priority Is claimed. Unleas otherwise indicated by the letters "NR™, In the
right-hand column or by an asterisk appearing naxt to a dats of recelpt, the priority document conocsmed weas submitted or
tranamitted to the Intemetional Bureau In complisnoe with Rule 17.1{a) or (b).

(¥ applicable) The lsttars "NR™ appearing in the right-hand column denote a priority document which, gn the date of maiing
of this Form. had not yet bean received by the international Buresu under Rule 17.1({a) or (b). Where, under Rule 17.1(a}, the
priority document must be submitted by the applicant to the recelving Offlos or the International Bureau, but the applicant
falls to submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the stiention of the applicant Is directed
to Rule 17.1{c) which provides that no designated Office may disragard the priority dlaim conocemed before giving the
applicant an opportunity, upon sntry into the national phass, to fumnish the priority document within a time limit which s

{if applicable) An asterisk({*) appearing next to a dete of receipt. In the right-hand aolumn, denctes a priority dooument
submitied or transmiitad to the intemational Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b} {the priority document
was recelved after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority dooument was
submitted to the receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b}). Even though the priority dooument was
not furnished in complianes with Rule 17.1(s) or (b), the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the
dooument to the designatad Offices, for their consldaration.
an priority dooument, Rule 17.1(c) provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before
giving the applicam an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit

In case such a copy s not accepted by the designated Office

Priority data Priortv apolication No, Country or reqgional Office Date of recelot
or PCY recalving Office of prioritv document
31 Janu 2004 (31.01.2004) 10 2004 004 972.6 DE 07 Febr 2005 (07.02.2005)
The international Bureau of WIPO Authorized officer
34, chamin des Colombstias Bruno LE FEUVRE
1211 Geneva 20, Switreriand
Feosimile No. (41-22) 338.70.80 Telephone No. (41-22) 338 7008

Form PCTAR/304 (January 2004)
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Industria ¥ Comercio Tra. 11 mm“’ﬂ"m, Dep. 2020 NUECREAGIONSS
SUPERII‘EITENDE"IC#\ m .
| FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
5 ENTRADAENFASENAcionAL. 2 7—0% —06
' (4] SOLICITUD DE : e
L_ [X] Patent de Invencién. [ ] Patente de Modelo de Usiidad.
| || Capitulol. DX] Caphuio I,
® Nombro: SANOFFAVENTIS DEUTSCHLAND
| SOLICITANTE GMBH IDENTIFICACION
| ) Direccidén; Brimingstrasse 50,
g 65929 Frankfurt, Alemania ce. [ NT [
. Nscionalidad o Domiclio; Frankfurt, Alemania
\ Lugar de Constitucin; _ Alemania ce [l gﬂ; U
; Teléfono: Fax
'; E-mai: Namero
t
@ Nombre: LUIS PATING LEYVA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
OAPODERADO | Difeccion Cra. 118 No. 94-76 - Of. 308 ce. X N [
4 CEE. [0 om [X
| Cuval
! Telfono: 6161948  Fax 6163976
} E-mail: Nimero 2.930.616 TP 2698
\
| Nombre: DEFOSSA Ellsabeth
" Direccion: Scheidgraben 10,
‘ Nacionalidad o Domicilio: 65510 Idstein, Alemania

Solicitud Intemacional No.  PCT/EP2005/000372 Fecha Enem 15 de 2005

Publicacion Intemacional No. WO 20050073230 A1 Fecha Agosto 11 de 2005

® Titulo (54) DERIVADOS HETEROCICLICAMENTE SUSTITUIDOS DEL ACIDO 7-AMINO-4-
QUINOLONA-3-CARBOXILICO, PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DEL MISMO Y SU USO COMO
MEDICAMENTOS.

" @ Clasficackén intamacional (51) QUDAZIE K A1J4375, 78 P 370

(31) Numero de Soficitud

10 2004 004 972.6

) Comprobantedepago No. )6 —S6 +53- Fecha {10 Lecb 306

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario . ver reverso de asia nanina.
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Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccién Domicilio

KADEREIT Dieter Freiherr-vom-Stein-Str. 3, 63071 Offenbach, Alemania
RUF Sven Parkstrasse 9, 65439 Flérsheim, Alemania
KLABUNDE Thomas Richard-Biringer-Weg 11, 65929 Frankfurt, Alemania
SCHMOLL Dieter Bolongarostr, 101c, 65929 Frankfurt, Alemania
HERLING Andreas Am Walberstiick 5, 65520 Bad Camberg, Alemania
WENDT Karl-Ulrich Wolfsgangstrasse 21, 60433 Frankfurt, Alemania
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la férmula |

|Iza R6

t)

en la que los significados son

R1
R2
R3

R10

R11

R4, R5, R6,

R7
R8

OH, O-aiquilo(Cy-Cs) 0 O-alquil{C-Ce}-OCO-alquilo(C+-Ce);

H, alquilo(C,-Cs) 0 fenilo;

H, alquilo{C,-Cs), cicloalquilo(Cy-C,), piridilo o fenilo, donde alquilo
puede ser sustituido por R9 y donde pirdilo o fenilo pueden ser
sustituidos por R10;

NH,, NH-alquilo{C,-Ce), N{(alquilo{C,-Cs))s, COOH, COO-alquilo{C4-Cs),
cicloalquilo{Cy-C;), heteroalquilo, heteroarilo, O-fenflo o fenilo, donde
fenlio y heteroarilo pueden ser sustituidos por R11;

F, Ci, Br, alqulio{C-Cg), O-alquilo(C1-Cs), COOH, COO-alquilo(C+-Cs),
NH;, NH-alquilo{C+-Cs) 0 N-((alquilo{Cs-Ca))2:

F, Cl, alquilo{Ci-Cs). O-alqulio(Cy-Cs), NH;, NH-alquilo(Ci-Ce), N-
((alquilo(C+-Ce))2, COOH o COO-alquilo{C,-C.);

CR4oN;

independientemente entre s(, H, F, Cl, 8r, OH, NO;, CN, alquilo{C.-Cq) 0
O-alquiio{C4-Cs), donde alquilo puede ser sustituido més de una vez por
F,.CloBr,

H o alquilo{C+-Ce);

heterociclo, donde e heterocicio puede ser sustituido por alquilo{C,-C,),
F, Cl, CFy, COOH o COOQ-alquilo(C;-Cy):

y sus sales fisiolégicements toleradas.

2.

Un compuesto de la formula | de acuerdo con la reivindicacion 1, en el

que los significados son:
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRANINE =~
PCT

PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
N i ol '

€ Indicacién de que se solicita la concesion de una patente [/{
. 4. ‘Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [A4
- 4 Descripcién de la invencion

¢ Dibujos de.ser estos pertinentes E ]

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas LA

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

weﬂo INDUSTRIAL [ ]

# Indicacion de que se solicita el registro de Disedu Industrial { ]

€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o ‘muestra del [ ]
material que incorpora el disefio

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas X [ ]

"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 [ ]
Representacibqt_graﬁ_ca del esquema trazado [ ]

& Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

Firma Respgnsabl

Fecha Wwwo 27 7200€ Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 350 52 20
C-mil; info@sic.gov.co
VIWW.SIC.QOV.CO
Bogota, D.C,, Colombia
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor{a)

PATIRO LEYVA LUIS

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

REFERENCIA Radicacién No. 6 73781
Solicitud internacional EP2005/000372
Fecha inicioc fase nacional 31/08/2006

Tr&mite 1
Evento 379
Actuacién 43 -
Oficio No. S 111Ub
Como resultado del de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de

la Declsifn 486 de la Comisifn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Cilrcular
Unica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 81 fuere el casc, el solicitante debe adjuntar la traduccisn de lcs anexoa del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) desl tratado PCT.

2, La solicitud no contiene 1la copla del documento en gque consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declelém 486,

En cumplimiento de lo dispuestec por el articulo 39 de la Decisiém 486, se le
requiere para gue dentro del ¢término de dos meses sigulientes a la fecha da
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacién.

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

Jefe de la difigién de Nuevas Creaciomes

El anterior - requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de

techa ____ FOCET 205



