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Beschreibung
HINTERGRUND DER ERFINDUNG
(a) Gebiet der Erfindung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft chemische Verbindungen, pharmazeutische Zusammensetzungen,
welche die Verbindungen enthalten, und Verfahren zu deren Herstellung. Speziell betrifft die Erfindung ein Mit-
tel zur Steigerung der Insulin-abhangigen Glucose-Aufnahme. Spezieller betrifft die Erfindung Verbindungen
und pharmazeutische Zusammensetzungen, welche die Insulin-Rezeptor-Kinase aktivieren, was zu einer er-
héhten Empfindlichkeit gegeniber Insulin und einer Erhéhung der Glucose-Aufnahme flhrt, sowie Verfahren
zur Herstellung dieser Verbindungen. Die Erfindung betrifft auch speziell Medikamente zur Behandlung von
Menschen mit Hyperglykamie, insbesondere zur Behandlung von Diabetes Typ Il.

(b) Beschreibung des Standes der Technik

[0002] Peptid- und Protein-Hormone, wie Insulin, wechselwirken mit Rezeptoren mit hoher Spezifitat. Der In-
sulin-Rezeptor ist auf praktisch allen Zellen und mit hohen Konzentrationen auf den Zellen der Leber, der Ske-
lettmuskulatur und des Fettgewebes vorhanden. Die Stimulation des Insulin-Rezeptors mit Insulin ist ein we-
sentliches Element im Kohlenhydrat-Metabolismus und in der Kohlenhydrat-Speicherung.

[0003] Diabetikern fehlt entweder eine ausreichende endogene Sekretion des Insulin-Hormons (Typ ), oder
sie weisen einen Insulin-Rezeptor-vermittelten Signal-Stoffwechselweg auf, der gegentiber endogenem oder
exogenem Insulin resistent ist (Typ Il oder nicht-insulinabhangiger Diabetes mellitus (NIDDM)). Diabetes Typ
Il ist die haufigste Form von Diabetes und beeintrachtigt etwa 5 % der Individuen in den Industrienationen. Bei
Diabetikern vom Typ Il zeigen die hauptsachlichen auf Insulin antwortenden Gewebe, wie Leber, Skelettmus-
kulatur und Fett, eine Insulinresistenz (Haring und Mehnert, Diabetologia 36: 176-182 (1993); Haring et.al., Di-
abetologia, 37 Suppl. 2: S149-54 (1994)). Die Resistenz gegen Insulin bei Diabetes Typ Il ist komplex und
wahrscheinlich multifaktoriell, scheint aber durch ein beeintrachtigtes Signal vom Insulin-Rezeptor zum Gluco-
se-Transportsystem und zu Glycogen-Synthase verursacht zu sein. Die Beeintrachtigung der Insulin-Rezep-
tor-Kinase ist mit der Pathogenese dieses Signal-Defekts in Verbindung gebracht worden. Eine Insulinresis-
tenz wird auch bei vielen nicht zuckerkranken Individuen gefunden und kann ein zugrunde liegender athiologi-
scher Faktor bei der Entwicklung der Krankheit sein (Reaven, Diabetes, 37: 1595-1607 (1988)).

[0004] Es ist eine betrachtliche Information beziiglich des Insulin-Rezeptors selbst bekannt. Der Rezeptor be-
steht aus vier getrennten Untereinheiten, die aus zwei identischen a- und zwei identischen 3-Ketten bestehen.
Die B-Untereinheiten enthalten Tyrosin-Kinase-Aktivitdt und die ATP-Bindungsstellen. Der Insulin-Rezeptor
wird durch Autophosphorylierung der Schlissel-Tyrosinreste in seiner zytoplasmatischen Tyrosin-Kinase-Re-
gion aktiviert. Diese Autophosphorylierung ist fur die anschlieRende Aktivitat des Insulin-Rezeptors erforder-
lich. Die Autophosphorylierung stabilisiert die aktivierte Rezeptor-Kinase, was eine Phosphorylierungs-Kaska-
de zur Folge hat, an der intrazellulare Signal-Proteine beteiligt sind.

[0005] Zur Zeit gibt es begrenzte pharmakologische Ansatze zur Behandlung von Diabetes Typ Il. Insulin wird
derzeit als Behandlung verwendet, ist aber unvorteilhaft, da Insulin injiziert werden muss. Obwohl mehrere
Peptid-Analoga von Insulin beschrieben worden sind, behalt keines mit einem Molekulargewicht unter 5000
Dalton die Aktivitat bei. Einige Peptide, die mit Stellen auf der B-Untereinheit des Insulin-Rezeptors wechsel-
wirken, haben eine Verbesserung der Aktivitdt des Insulins an seinem Rezeptor gezeigt (Kole et al., J. Biol.
Chem. 271: 31619-31626 (1996)); Kasuya et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 200: 777-783 (1994)).
Kohanski und andere haben Uber eine Vielfalt von polykationischen Spezies berichtet, die eine Grundwirkung
erzeugen, aber die Insulin-Wirkung wenig verstarken (Kohanski, J. Biol. Chem. 264: 20984-20991 (1989); Xu
et al., Biochemistry 30: 11811-11819 (1991)). Diese Peptide wirken offensichtlich auf die zytoplasmatische Ki-
nase-Region des Insulin-Rezeptors ein.

[0006] Zusatzlich wurde gefunden, dass gewisse Nicht-Peptid-Komponenten die Wirkungen von Insulin ver-
starken, aber keine scheint direkt auf die Insulin-Rezeptor-Kinase einzuwirken. Beispielsweise verstarken Thi-
azolidindione, wie Pioglitazon, die Adipozyten-Differenzierung (Kletzien, R.F., et al., Mol. Pharmacol. 1992, 41,
393). Diese Thiazolidindione stellen eine Klasse von potenziellen antidiabetischen Verbindungen dar, welche
die Antwort von Zielgeweben auf Insulin verstarken (Kobayashi, Diabetes, 41: 476 (1992)). Die Thiazolidindi-
one schalten den Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor y (PPARYy) an, den Zellkern-Transkriptionsfaktor,
der an der Adipozyten-Differenzierung beteiligt ist (Kliewer, S., et al., J. Biol. Chem., 270: 12953 (1995)), und
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weisen keine direkte Auswirkung auf die Insulin-Rezeptor-Kinase auf. Andere Antidiabetes-Mittel, die derzeit
in Verwendung sind, umfassen sowohl Insulin-Sekretagoga (wie die Sulfonylharnstoffe) als auch Biguanidine
(wie Methformin), welche den Leber-Glucose-Ausstol3 hemmen.

[0007] Stilbene und Derivate sind in der ganzen chemischen Literatur haufig anzutreffen, wobei eine grofie
Zahl von funktionalisierten Stilbenen beschrieben ist. Tri- und Tetraarylstilbene sind bekannt, haben aber relativ
wenige Beispiele. Die substituierten Stilbene weisen eine biologische Aktivitat auf, und es wird Uber sie als Be-
handlungen gegen entzindliche und proliferative Hauterkrankungen (Nusbaumer, P., WO 9628430), als Ver-
fahren zur Hemmung der Apoptose (Babior, B; et al.,WO 9634604 ) und als Antivirusmittel (Haugwitz, R., et al.,
WO 9625399) berichtet. Tetrasubstituierte Stilbene, wie Tamoxifen, werden bei der Behandlung von Brustkrebs
verwendet (Furr et al., Pharmacol. Ther. 25: 127-205 (1984)). Es gibt eine umfangreiche Literatur, welche die
Verwendung der Stilbene bei der Herstellung von interessierenden Polymeren beschreibt.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0008] Die Erfindung ist auf Verbindungen der Formel I:

RS R* R8 R®
O RS R’
: g
v~ )~
R RS
Formel |
in der

R, R? R®und R* unabhangig Wasserstoff, Hydroxyl oder gegebenenfalls substituiertes Nieder-(C, — C;)-alkoxy
sind,

R® Wasserstoff, Nieder-(C, — C;)-alkyl, substituiertes Nieder-(C, — C4)-alkyl oder (C, — C,,)-Aryl sind,

R® fiir -C(O)OR" steht, worin R' Wasserstoff oder Nieder-(C, — C)-alkyl ist,

R” Wasserstoff, Nieder-(C, — C4)-alkyl oder -(C(O)OR ist, worin R™ die obigen Bedeutungen aufweist,

R® und R® unabhangig Wasserstoff, Nieder-(C, — C;)-alkyl, substituiertes (C, -C4)-Niederalkyl, Halogen, Hydro-
xyl, Nieder-(C, — C4)-alkoxy, Carboxyl, -NR"R'?, -C(O)NR"'R™ sind, worin R" und R" unabhangig Wasserstoff,
Nieder-(C, — C¢)-alkyl, substituiertes Nieder-(C, — C¢)-alkyl, (Cs — C,,)-Aryl, substituiertes (C, -C,,)-Aryl, (Cs —
C,4)-Aryl(nieder-(C, — Cy))-alkyl, substituiertes (C, — C,,)-Aryl(nieder-(C, — C¢))-alkyl, (C; — C,,)-Heteroaryl(nie-
der(C, — Cy))-alkyl, substituiertes (C, — C,,)-Heteroaryl(nieder-(C, — C,))-alkyl, (C; — C,,)-Heterocyclyl, substitu-
iertes (C, — C,,)-Heterocyclyl, (C; — C,,)-Heteroaryl oder substituiertes (C, — C,,)-Heteroaryl sind,

R Wasserstoff, Nieder-(C, — C;)-alkyl, substituiertes Nieder-(C, — C;)-alkyl, Halogen, Hydroxy, Nieder-(C, —
C,)-alkoxy, -C(O)OR', worin R die vorstehende Bedeutung aufweist, -SO,H oder -C(O)NR"R? ist, worin R™
und R die vorstehenden Bedeutungen aufweisen;

oder auf ein pharmazeutisch annehmbares Salz derselben oder ein einziges Stereoisomer oder ein Mischung
von Stereoisomeren derselben gerichtet.

[0009] In einer ersten Ausfiihrungsform stellt diese Erfindung Verbindungen der Formel | oder Salze dersel-
ben, spezieller pharmazeutisch annehmbare Salze derselben bereit. Diese Verbindungen oder ihre pharma-
zeutisch annehmbaren Salze sind als Medikamente nitzlich. Spezieller sind diese Verbindungen als Glucose-
aufnahme-Verstarker und bei der Behandlung von Hyperglykamie und Diabetes nitzlich.

[0010] In einer zweiten Ausfiihrungsform stellt diese Erfindung pharmazeutische Zusammensetzungen be-
reit, die (a) mindestens einen pharmazeutisch annehmbaren Trager und (b) eine Verbindung der Formel (1)
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz derselben als den aktiven Bestandteil enthalten.

[0011] In einer dritten Ausflihrungsform stellt diese Erfindung pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die
Stimulierung und/oder Erhéhung der Aufnahme von Glucose in Zellen in einem Sauger oder zur Behandlung
eines Sauger-Krankheitszustandes bereit, der aus der Gruppe ausgewabhlt ist, die aus Hyperglykamie, Diabe-
tes Typ | und Diabetes Typ Il besteht, wobei die Zusammensetzung (a) mindestens einen pharmazeutisch an-
nehmbaren Trager und (b) eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz dersel-
ben als den aktiven Bestandteil umfasst.

[0012] In einer vierten Ausfiihrungsform betrifft diese Erfindung die Verwendung einer Verbindung der Formel

3/24



DE 601 06 606 T2 2006.02.16

| oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes derselben bei der Herstellung eines Medikaments fir die
Stimulierung der Kinase-Aktivitat des Insulin-Rezeptors.

[0013] In einer finften Ausfuhrungsform betrifft diese Erfindung die Verwendung einer Verbindung der Formel
der Formel | oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes derselben bei der Herstellung eines Medika-
ments flr die Aktivierung des Insulin-Rezeptors.

[0014] In einer sechsten Ausflihrungsform betrifft diese Erfindung die Verwendung einer Verbindung der For-
mel | oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes derselben bei der Herstellung eines Medikaments fur
die Stimulierung der Aufnahme von Glucose in Zellen, die den Insulin-Rezeptor aufweisen.

[0015] In einer siebten Ausfihrungsform stellt diese Erfindung Verfahren zur Herstellung von Verbindungen
der Formel | oder pharmazeutisch annehmbaren Salzen derselben bereit.

[0016] In alternativen Ausfihrungsformen kénnen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung, ihre phar-
mazeutisch annehmbaren Salze oder die pharmazeutischen Zusammensetzungen der Erfindung verwendet
werden, um Hyperglykamie, Diabetes Typ | oder Diabetes Typ Il in einem Sauger, wie einem Menschen, zu
behandeln.

[0017] Gewisse Verbindungen der Formel | sind nitzlich Zwischenprodukte, um andere Verbindungen der
Formel | mit héherer Aktivitat herzustellen.

DETAILLIERTE BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG
(a) Definitionen und allgemeine Parameter

[0018] Der Ausdruck ,Alkyl" bedeutet einwertige (C, — C,,)-Hydrocarbyl-Einheiten, die linear, verzweigt oder
cyclisch sein kénnen.

[0019] Der Ausdruck ,Niederalkyl", wie in ,Niederalkyl", ,Halogenniederalkyl", ,Aryl(nieder)alkyl" oder ,Hete-
roaryl(nieder)alkyl" bedeutet ein (C, — C4)-Alkyl. Der Ausdruck ,Niederalkyl" schlie8t Einheiten wie Methyl,
Ethyl, Isopropyl, Propyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclo-
propylmethyl und Cyclohexylmethyl ein.

[0020] Der Ausdruck ,Niederalkoxy" wird durch die Formel ,-O-R®" dargestellt, worin R? eine Niederalkylgrup-
pe ist, wie vorstehend definiert.

[0021] Der Ausdruck ,substituiertes Alkyl" oder ,substituiertes Niederalkyl" zeigt an, dass die Alkylgruppe
oder die Niederalkylgruppe typisch mit einer Einheit wie Aryl, R'-substituiertem Aryl, Heteroaryl, Nitro, Cyano,
Halogen, -OR, -SR, -C(O)R, -OC(O)R, -C(O)OR, -NR,, -OSO,R, -SO,0R, -SO,NR,, -NRSO,R, -C(O)NR, oder
NRC(O)R mono-, di- oder trisubstituiert ist, worin jedes R unabhangig Wasserstoff, Niederalkyl, R'-substituier-
tes Niederalkyl, Aryl, R'-substituiertes Aryl, Heteroaryl, Heteroaryl(nieder)alkyl, R'-substituiertes Aryl(nieder)al-
kyl oder Aryl(nieder)alkyl ist und jedes R' unabhéngig Hydroxy, Halogen, Niederalkoxy, -C(O)OR® ist, worin R®
Wasserstoff oder Alkyl, Cyano, Thio, Nitro, Niederalkyl, Halogenniederalkyl oder Amino ist. Substituierte Alkyle
oder substituierte Niederalkyle, die mit einem bis drei Substituenten substituiert sind, welche aus der Gruppe
ausgewahlt sind, die aus Cyano, Halogen, Niederalkyloxy, Thio, Nitro, Amino oder Hydroxy besteht, sind be-
sonders bevorzugt.

[0022] Der Ausdruck ,substituiertes Alkyloxy" oder ,substituiertes Niederalkyloxy" wird durch die Formel
~0-R®" dargestellt, in der R® das substituierte Alkyl oder substituierte Niederalkyl ist, wie vorstehend definiert.

[0023] Der Ausdruck ,Halogenniederalkyl" bedeutet ein Niederalkyl, das mit einer bis drei Halogengruppen
substituiert ist, und wird weiter durch Reste wie -CF,, -CH,CF, und -CH,CCI, beispielhaft erlautert.

[0024] Der Ausdruck ,Aryl", wie in ,Aryl", ,Aryloxy" und ,Aryl(nieder)alkyl", bedeutet einen Rest, der von einem
aromatischen Kohlenwasserstoff, der 6 bis 14 Ringkohlenstoffatome enthalt, mit einem einzigen Ring, Phenyl,
oder zwei oder mehr bevorzugt kondensierten Ringen, bevorzugter 2 oder 3 kondensierten Ringen (z.B. Naph-
thyl), oder zwei oder mehr aromatischen Ringen, bevorzugt 2 oder 2 aromatischen Ringen, die durch eine Ein-
fachbindung verknipft sind (z.B. Biphenyl), abstammt.

4/24



DE 601 06 606 T2 2006.02.16

[0025] Ein ,substituiertes Aryl" ist ein Aryl-Rest, der typisch mit einer Einheit wie Niederalkyl, R%-substituier-
tem Niederalkyl, Nitro, Cyano, Halogen, -OR®, -SR®, -C(O)R®, -C(O)OR?®, -OC(O)R®, -NR®,, -OSO,R®, -SO,0R®,
-SO,NR?,, -NRSO,R®, -C(O)NR®, oder -NRC(OP)R® unabhéngig mono-, di- oder trisubstituiert ist, wobei jedes
R® unabhangig Wasserstoff, Niederalkyl, R%-substituiertes Niederalky, Aryl, R%substituiertes Aryl, Heteroaryl,
Heteroaryl(nieder)alkyl, R%substituiertes Aryl(nieder)alkyl oder Aryl(nieder)alkyl ist und jedes R unabhangig
Hydroxy, Halogen, Niederalkyloxy, Cyano, Thio, Nitro, Niederalkyl, Halogenniederalkyl oder Amino ist. Beson-
ders bevorzugte Substituenten an einem substituierten Aryl sind Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Halogen, Cy-
ano, Thio, Nitro, Amino, Niederalkyloxy oder Hydroxy: Die Reste -SO,0R', -SO,NR",, -C(O)OR'und -C(O)NR',,
worin R ein Wasserstoff oder Niederalkyl ist, sind ebenfalls besonders bevorzugte Substituenten von substitu-
ierten Arylen an den Verbindungen der vorliegenden Erfindung.

[0026] Der Ausdruck ,Heteroaryl", wie in ,Heteroaryl" und ,Hetero(nieder)alkyl" bedeutet einen Rest, der von
einem aromatischen Kohlenwasserstoff abstammt, der 5 bis 14 Ringatome enthalt, von denen 1 bis 5 Hetero-
atome sind, die unabhangig aus N, O oder S ausgewabhlt sind, und monocyclische, kondensierte heterocycli-
sche und kondensierte carbocyclische und heterocyclische aromatische Ringe einschlie3t (z.B. Thienyl, Furyl,
Pyrrolyl, Pyrimidinyl, Isoxazolyl, Oxazolyl, Indolyl, Isobenzofuranyl, Purinyl, Isochinolyl, Pteridinyl, Imidazolyl,
Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrazinyl, Chinolyl, usw.).

[0027] Ein ,substituiertes Heteraryl" kann einen bis drei Substituenten aufweisen, wie Niederalkyl, R%-substi-
tuiertes Niederalkyl, Nitro, Cyano, Halogen, -OR?, -SR9Y -C(O)R?, -C(O)OR?Y, -OC(O)R? -NR¢,, -OSO,R?,
-SO,0R?, -SO,NR®,, -NRSO,R?, -C(O)NR?Y, oder -NRC(O)R?, worin jedes R° unabhangig Wasserstoff, Nie-
deralkyl, R%substituiertes Niederalkyl, Aryl, R%substituiertes Aryl, Heteroaryl, Heteroaryl(nieder)alkyl, R%-sub-
stituiertes Aryl(nieder)alkyl oder Aryl(nieder)alkyl ist und jedes R® unabhangig Hydroxy, Halogen, Niederalky-
loxy, Cyano, Thio, Nitro, Niederalkyl, Halogenniederalkyl oder Amino ist. Zusatzlich kbnnen irgendwelche zwei
benachbarten Substituenten an dem Heteroaryl gegebenenfalls zusammen ein Niederalkylendioxy bilden. Be-
sonders bevorzugte Substituenten an dem Heteroaryl umfassen Hydroxy, Halogen, Niederalkyloxy, Cyano,
Thio, Nitro, Niederalkyl, Halogenniederalkyl oder Amino.

[0028] Der Ausdruck ,Hetercyclus" oder ,heterocyclischer Ring" bedeutet eine Ringverbindung, die 5 bis 14
Ringatome enthalt und mindestens ein Atom aufer Kohlenstoff in ihrem Kern aufweist. Vorzugsweise sind 1
bis 5 der Heteroatome unabhangig aus N, O oder S ausgewahlt. Monocyclische Ringe sind z.B. Tetrahydrofu-
ranyl, Tetrapyranyl, Piperidinyl usw.

[0029] Ein ,substituiertes Heterocyclyl" kann einen bis drei Substituenten aufweisen, wie Niederalkyl, R%-sub-
stituiertes Niederalkyl, Nitro, Cyano, Halogen, -OR?, -SR?, -C(O)R?, -C(O)OR?, -OC(O)R?, -NRY,, -OSO,R?,
-SO,0R?, -SO,NR®,, -NRSO,R?, -C(O)NR?Y, oder -NRC(O)R?, worin jedes R° unabhangig Wasserstoff, Nie-
deralkyl, R%substituiertes Niederalkyl, Aryl, R%substituiertes Aryl, Heteroaryl, Heteroaryl(nieder)alkyl, R%-sub-
stituiertes Aryl(nieder)alkyl oder Aryl(nieder)alkyl ist und jedes R® unabhangig Hydroxy, Halogen, Niederalky-
loxy, Cyano, Thio, Nitro, Niederalkyl, Halogenniederalkyl oder Amino ist ist. Bevorzugte Substituenten an ei-
nem substituierten Heterocyclyl umfassen Niederalkyl, Halogenniederalkyl, Cyano, Thio, Amino, Niederalkylo-
xy oder Hydroxy.

[0030] Der Ausdruck "Aryl(nieder)alkyl" bedeutet einen Niederalkyl-Rest, der mit einem Aryl substituiert ist,
wie vorstehend definiert. Ein ,substituiertes Aryl(nieder)alkyl" bedeutet einen Aryl(nieder)alkyl-Rest mit einem
bis drei Substituenten an dem Aryl-Teil oder dem Alkyl-Teil des Restes oder an beiden.

[0031] Der Ausdruck ,Heteroaryl(nieder)alkyl" bedeutet einen Niederalkyl-Rest, der mit einem Heteroaryl
substituiert ist, wie vorstehend definiert. Ein ,substituiertes Heteroaryl(nieder)alkyl" bedeutet einen Heteroa-
ryl(nieder)alkyl-Rest mit einem bis drei Substituenten an dem Heteroaryl-Teil oder dem Alkyl-Teil des Restes
oder an beiden.

[0032] Der Ausdruck ,Halogen" bedeutet Brom, lod, Fluor oder Chilor.

[0033] Ein ,pharmazeutisch annehmbares Salz" kann irgendein Salz sein, das von einer anorganischen oder
organischen Saure oder einer anorganischen oder organischen Base abgeleitet ist. Der Ausdruck ,pharma-
zeutisch annehmbares Anion" bezeichnet das Anion eines derartigen Saureadditionssalzes. Der Ausdruck
Lpharmazeutisch annehmbares Kation" bezeichnet ein Kation, das durch Addition einer Base gebildet ist.

[0034] ,Therapeutisch wirksame Menge" bedeutet eine Menge, welche, wenn sie einem Sauger zur Behand-
lung einer Krankheit verabreicht wird, ausreicht, um eine derartige Behandlung fir die Krankheit zu bewirken.
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[0035] ,Behandeln" oder ,Behandlung" einer Krankheit in einem Sauger umfasst:
(1) Verhiten, dass die Krankheit in einem Sauger auftritt, der fur die Krankheit anfallig ist, aber noch nicht
Symptome der Krankheit erfahrt oder zeigt;
(2) Hemmen der Krankheit, d.h. Anhalten ihrer Entwicklung, oder
(3) Mildern der Krankheit, d.h. Verursachen des Riickgangs der Krankheit.

[0036] Der ,Kinase-Teil desselben" mit Bezug auf den Insulin-Rezeptor bedeutet die zytoplasmatische Tyro-
sin-Kinase-Region des Insulin-Rezeptors.

[0037] Der Ausdruck ,Sterecisomere" bedeutet Verbindungen, welche die gleiche Reihenfolge von kovalen-
ten Bindungen aufweisen und sich in der relativen Anordnung ihrer Atome im Raum unterscheiden.

[0038] ,Innere Salze" oder ,Zwitterionen" kénnen durch Ubertragen eines Protons aus der Carboxylgruppe
auf das freie Elektronenpaar des Stickstoffatoms in der Aminogruppe gebildet werden.

[0039] Der Ausdruck ,Krankheit" im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung soll Hyperglykdmie und
Diabetes einschlief3en.

(b) Verbindungen und deren pharmazeutische Zusammensetzungen

[0040] In einem Aspekt umfassen die Verbindungen der vorliegenden Erfindung Verbindungen der Formel I,
wie vorstehend definiert.

[0041] In einer Ausfiihrungsform der Erfindung sind Verbindungen der Formel | oder pharmazeutisch an-
nehmbare Salze derselben in pharmazeutischen Zusammensetzungen eingeschlossen. Eine weitere Ausfuh-
rungsform dieser Erfindung ist auf die Verwendungen von Verbindungen der Formel | oder ihren pharmazeu-
tisch annehmbaren Salze gerichtet. Diese Verwendungen umfassen die Verwendung der Verbindungen der
Formel | bei der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung einer Krankheit, spezieller von Hyperglykamie
oder Diabetes.

[0042] In einer bevorzugten Ausfihrungsform der Erfindung ist R® -C(O)OR", worin R'® Wasserstoff oder Nie-
deralkyl ist, und sind R" = R® und R” — R™ wie oben in der Verbindung der Formel | definiert. Bevorzugter sind
R' - R* unabhéngig Wasserstoff, Hydroxyl, Niederalkoxy oder substituiertes Niederalkoxy, wie OCH,CO,R"
oder OCH,PhCO,R", worin R"™ Wasserstoff oder Niederalkyl ist, und sind R® und R” — R™ wie oben definiert.
Gewisse Verbindungen dieser bevorzugten Ausfiihrungsform sind als Zwischenprodukte nitzlich, um andere
Verbindungen der Formel | mit hdherer Aktivitat herzustellen.

[0043] Verbindungen der vorliegenden Erfindung, die in den offenbarten Verfahren und pharmazeutischen
Zusammensetzungen nutzlich sind, umfassen, ohne jedoch darauf beschrankt zu sein, die folgenden Verbin-
dungen:

5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-(phenylcarbonylamino)benzoesaure;
5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-[(3,4,5-trimethoxyphenyl)carbonylamino]benzoesaure Methyl-5-((1E)-2-phenylvi-
nyl)-2-(phenylcarbonylamino)benzoat;
5-[(1E)-2-(4-Methoxyphenyl)vinyl]-2-(N-methylphenylcarbonylamino)benzoesaure
5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-[(3,5-dihydroxyphenyl)carbonylamino]benzoesaure;
5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-[(3-methoxyphenyl)carbonylamino]lbenzoeséaure; Methyl-5-((1E)-2-phenylvi-
nyl)-2-[(3,4-dimethoxyphenyl)carbonylamino]benzoat;
5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-[(3,4-dimethoxyphenyl)carbonylamino]benzoeséaure;
5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-[(3,5-dimethoxyphenyl)carbonylaminobenzoesaure;
5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-{[3,5-bis(carboxymethoxy)phenyl]carbonylamino}benzoesaure;
5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-({3,5-bis[(4-carboxyphenyl)methoxy]phenyl}carbonylamino)benzoesaure und
5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-({3,5-bis((3-carboxyphenyl)methoxy]phenyl}carbonylamino)benzoesaure

und pharmazeutisch annehmbare Salze derselben. Ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen ist nach-
stehend beschrieben, und Beschreibungen dieser Verbindungen sind gleichermallen nachstehend umrissen.

[0044] Gewisse Verbindungen der Erfindung kénnen ein oder mehrere chirale Zentren enthalten. In derarti-
gen Fallen fallen alle Stereoisomere in den Bereich dieser Erfindung. Die erfindungsgemafen Verbindungen
umfassen die einzeln isolierten Stereoisomeren sowie Mischungen derartiger Stereoisomere.

[0045] Die Verbindungen der Erfindung umfassen weiter pharmazeutisch annehmbare Salze der hierin offen-
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barten Verbindungen. Diese pharmazeutisch annehmbaren Salze sind zur Verwendung in allen Verfahren und
pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung geeignet.

[0046] Pharmazeutisch annehmbare Salze umfassen Salze, die gebildet werden kénnen, wenn vorhandene
saure Protonen mit anorganischen oder organischen Basen reagieren kénnen. Typisch wird die Ausgangsver-
bindung mit einem Uberschuss an einem alkalischen Reagens, wie Hydroxy, Carbonat oder Alkoholat, das ein
geeignetes Kation enthélt, behandelt. Kationen wie Na*, K*, Ca?* und NH," sind Beispiele fir Kationen, die in
pharmazeutisch annehmbaren Salzen vorliegen. Die Na*-Salze sind besonders bevorzugt. Annehmbare anor-
ganische Basen umfassen deshalb Aluminiumhydroxid, Calciumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumhydroxid
und Natriumcarbonat. Salze kdnnen auch unter Verwendung von organischen Basen, wie Ethanolamin, Diet-
hanolamin, Triethanolamin, N-Methylglucamin und Thromethamin, hergestellt werden.

[0047] Wenn die Verbindung der Erfindung eine basische Gruppe enthalt, kann ein Saureadditionssalz her-
gestellt werden. Saureadditionssalze der Verbindungen werden auf Standard-Weise in einem geeigneten L6-
sungsmittel aus der Ausgangsverbindung und einem Uberschuss an Saure hergestellt, wie Chlorwasserstoff-
saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsdure (was das Sulfat- und Bisulfat-Salz ergibt), Salpetersaure, Phos-
phorsaure und dergleichen, und organischen Sauren, wie Essigsaure, Propionsaure, Glycolsaure, Brenztrau-
benséure, Oxalsaure, Apfelsdure, Malonsdure, Bernsteinsiure, Maleinsiure, Fumarsaure, Weinséure, Citro-
nensaure, Benzoesaure, Zimtsaure, Mandelsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Salicylsaure, p-To-
luolsulfonsaure, Hexansaure, Heptansaure, Cyclopentanpropionsaure, Milchsaure, o-(4-Hydroxybenzoyl)ben-
zoesaure, 1,2-Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Chlorbenzolsulfonsau-
re, 2-Naphthalinsulfonsadure, Camphersulfonsaure, 4-Methylbicyclo[2.2.2]oct-2-en-1-carbonsaure, Glucohep-
tonsaure, Gluconsaure, 4,4'-Methylenbis(3-hydroxy-2-naphthoe)saure, 3-Phenylpropionsaure, Trimethyles-
sigsaure, t-Butylessigsaure, Laurylschwefelsaure, Glucuronsaure, Glutaminsaure, 3-Hydroxy-2-naphthoesau-
re, Stearinsdure, Muconsaure und dergleichen.

[0048] Gewisse Verbindungen der Erfindung bilden innere Salze oder Zwitterionen.

[0049] Pharmazeutische Zusammensetzungen von allen Verbindungen in der vorliegenden Erfindung wer-
den in Betracht gezogen. Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen umfassen (i) eine Verbindung der Er-
findung als aktiven Bestandteil und (ii) mindestens einen pharmazeutisch annehmbaren Trager.

[0050] Pharmazeutische Zusammensetzungen der Verbindungen dieser Erfindung oder von deren Derivaten
kdnnen als Lésungen oder lyophilisierte Pulver fur die parenterale Verabreichung formuliert werden. Pulver
kdnnen durch Zugabe eines geeigneten Verdiinnungsmittels oder eines anderen pharmazeutisch annehmba-
ren Tragers vor der Verwendung gebrauchsfertig gemacht werden. Die flissige Formulierung ist im Allgemei-
nen eine gepufferte, isotone wassrige Losung. Beispiele fiir geeignete Verdiinnungsmittel sind normale isotone
Kochsalzlésung, 5 % Dextrose in Wasser oder gepufferte Natrium- oder Ammoniumacetat-Lésung. Derartige
Formulierungen sind insbesondere flr die parenterale Verabreichung geeignet, kénnen aber auch fir die orale
Verabreichung verwendet werden. Es kann wiinschenswert sein, Hilfsstoffe zuzusetzen, wie Polyvinylpyrroli-
dinon, Gelatine, Hydroxycellulose, Akaziengummi, Polyethylenglycol, Mannit, Natriumchlorid oder Natriumcit-
rat. Alternativ kdnnen diese Verbindungen eingekapselt, tablettiert oder in einer Emulsion oder einem Sirup fur
die orale Verabreichung aufbereitet werden. Pharmazeutisch annehmbare feste oder flissige Trager kénnen
zugesetzt werden, um die Zusammensetzung zu verbessern oder zu stabilisieren oder die Herstellung der Zu-
sammensetzung zu erleichtern. Flissige Trager umfassen Sirup, Erdnussdl, Olivendl, Glycerin, Kochsalzl6-
sung, Alkohole und Wasser. Feste Trager umfasse Starke, Lactose, Calciumsulfat-Dihydrat, Kaolin, Magnesi-
umstearat oder Stearinsaure, Talkum, Pectin, Akaziengummi, Agar oder Gelatine. Der Trager kann auch ein
Material zur verzégerten Freisetzung, wie Glycerylmonostearat oder Glyceryldistearat, allein oder mit einem
Wachs, umfassen. Die Menge an festem Trager variiert, liegt aber bevorzugt zwischen etwa 20 mg und etwa
1 g pro Dosierungseinheit. Die pharmazeutischen Praparate werden gemafl herkdémmlichen Verfahren der
Pharmazie hergestellt, welche ein Mahlen, Mischen, eine Granulation und ein Komprimieren, wenn erforder-
lich, fir Tablettenformen; oder ein Mahlen, Mischen und Fillen fir Hartgelatinekapsel-Formen beinhalten.
Wenn ein flissiger Trager verwendet wird, liegt das Praparat in Form eines Sirups, Elixiers, einer Emulsion
oder einer wassrigen oder nicht-wassrigen Suspension vor. Eine derartige flissige Formulierung kann direkt
p.o. verabreicht oder in eine Weichgelatinekapsel abgefillt werden.

[0051] Die Menge einer Verbindung der Formel | in der Zusammensetzung kann in groiem Mal variieren,
abhangig von der Art der Zusammensetzung, der GréRe der Dosierungseinheit, der Art von Hilfsstoffen) und
anderen Faktoren, die dem Fachmann auf dem Gebiet der pharmazeutischen Wissenschaft bekannt sind. Im
Allgemeinen umfasst die Endzusammensetzung 1 % Gew./Gew. bis 99 Gew./Gew., bevorzugter 10 %
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Gew./Gew. bis 90 % Gew./Gew., am bevorzugteste 25 % Gew./Gew. bis 75 % Gew./Gew. der Verbindung, wo-
bei der Rest der Hilfsstoff oder die Hilfsstoffe sind.

[0052] Typisch ware eine pharmazeutische Zusammensetzung der vorliegenden Erfindung in einem Behalter
mit einem Etikett abgepackt, welches die Verwendung der pharmazeutischen Zusammensetzung bei der Be-
handlung von Hyperglykamie, Diabetes Typ | und Diabetes Typ Il oder einer Kombination von irgendwelchen
dieser Krankheitszustande anzeigt.

(c) Bevorzugte Verfahren zur Verwendung der Verbindungen der vorliegenden Erfindung

[0053] Es wurde gefunden, dass Verbindungen der vorliegenden Erfindung die Autophosphorylierung des In-
sulin-Rezeptors stimulieren. Zusatzlich wurde gezeigt, dass diese Verbindungen die Fahigkeit des Insulins ver-
starken, den Transport von Glucose in kultivierte Fibroblasten-Zellen zu bewirken.

[0054] Die Fahigkeit der Verbindungen dieser Erfindung, die Autophosphorylierung des Insulin-Rezeptors zu
stimulieren und die Aufnahme von Glucose in Zellen zu stimulieren, zeigt deren Nutzlichkeit bei der Behand-
lung und Handhabung von Patienten mit Diabetes. Ohne dass man durch irgendeine Theorie gebunden sein
will, nimmt man an, dass die Verbindungen der Erfindung direkt auf die Kinase-Funktion des Insulin-Rezeptors
einwirken und nicht notwendigerweise mit Insulin um eine Bindung an der Insulin-Bindungsstelle konkurrieren,
noch die Aktivierung des Rezeptors durch einen Mechanismus bewirken, der demjenigen ahnlich ist, der von
Insulin gezeigt wird. So sind sie in der Lage, direkt die Kinase zu einer Autophosphorylierung zu aktivieren, die
Wirkung von Insulin zu potenzieren, die Kinase-Funktion des Rezeptors bei der Phosphorylierung von exoge-
nen Substraten zu aktivieren und eine erhdhte Aufnahme von Glucose durch Adipozyten und Insulin-Rezep-
tor-tragende Zellen allgemein zu bewirken und die Blut-Glucose bei diabetischen Patienten zu erniedrigen.
Deshalb kénnen aufgrund der Wirkungen der Verbindungen der Erfindung diese verwendet werden, um die
Kinase-Aktivitat eines Insulin-Rezeptors zu stimulieren, die Aktivierung des Insulin-Rezeptors durch Insulin zu
verstarken, die Stimulierung einer zellularen Glucoseaufnahme durch Insulin zu verstarken und die Glucose-
aufnahme bei diabetischen Patienten zu stimulieren. So sind die Verbindungen dieser Erfindung bei der Be-
handlung von Hyperglykdmie und Diabetes bei Saugern nutzlich.

[0055] Fur die Stimulierung der Kinase-Aktivitat des Insulin-Rezeptors wird der Insulin-Rezeptor oder sein Ki-
nase-Teil mit einer Verbindung der Erfindung in einer Menge in Kontakt gebracht, die ausreicht, um die Kina-
se-Aktivitat des Insulin-Rezeptors zu stimulieren. Durch Stimulierung der Kinase-Aktivitat des Insulin-Rezep-
tors werden sowohl die Autophosphorylierung als auch die Phosphorylierung von exogenen Substraten ver-
starkt. Die Stimulierung der Kinase-Aktivitat des Insulin-Rezeptors kann entweder in vivo oder in vitro stattfin-
den. Das Verfahren zur Stimulierung der Kinase-Aktivitat des Insulin-Rezeptors kann gegebenenfalls weiter
das In-Kontakt-Bringen des Insulin-Rezeptors mit Insulin umfassen.

[0056] Der Insulin-Rezeptor wird durch In-Kontakt-Bringen des Insulin-Rezeptors oder seines Kinase-Teils
mit einer Verbindung der Erfindung in einer Menge aktiviert, die ausreicht, um den Insulin-Rezeptor zu aktivie-
ren. Der angezielte Insulin-Rezeptor kann gegebenenfalls auf der Oberflache einer Zelle in einem Sauger vor-
liegen. In einem derartigen Fall wird das In-Kontakt-Bringen durch Verabreichen der Verbindung oder einer
pharmazeutischen Zusammensetzung derselben an den Sauger bewirkt. Gegebenenfalls kann das Verfahren
weiter das In-Kontakt-Bringen des Insulin-Rezeptors mit Insulin umfassen.

[0057] In einer alternativen Ausflihrungsform werden die Verbindungen der Erfindung verwendet, um die Auf-
nahme von Glucose in Zellen zu stimulieren, welche den Insulin-Rezeptor darbieten. Dieses Verfahren umfasst
das In-Kontakt-Bringen der Zellen in vitro oder in vivo mit einer Verbindung der Erfindung, gegebenenfalls in
Anwesenheit von Insulin und in einer Menge, die wirksam ist, um die Aufnahme von Glucose in die Zellen zu
stimulieren. Die Ziel-Zellen kénnen gegebenenfalls in einem S&uger vorliegen, und der Schritt des In-Kon-
takt-Bringens des Rezeptors mit der Verbindung kann dann durch Verabreichung der Verbindung oder der
pharmazeutischen Zusammensetzung derselben an den Sauger bewirkt werden. In einer Ausfihrungsform
des Verfahrens der Stimulierung der Aufnahme von Glucose in Zellen, welche den Insulin-Rezeptor darbieten,
werden die Zellen auch mit exogenem Insulin in Kontakt gebracht.

[0058] Die Behandlung von Hyperglykdmie bei einem Sauger, bevorzugt einem Menschen, umfasst die Ver-
abreichung einer therapeutisch wirksamen Menge einer Verbindung dieser Erfindung oder einer pharmazeuti-
schen Zusammensetzung derselben an einen Sauger. Gegebenenfalls kann das Verfahren weiter die Behand-
lung des Saugers mit einer oder mehreren zusatzlichen Formen der Therapie oder Behandlung fiir Hypergly-
kadmie umfassen. Beispielsweise kann ein Verfahren die Verabreichung von exogenem Insulin zuséatzlich zu

8/24



DE 601 06 606 T2 2006.02.16

der Verbindung der Erfindung an einen Sauger umfassen. Alternativ kbnnen die Verbindungen der Erfindung
dem Sauger in Kombination mit einem Nicht-Insulin-Arzneistoff oder einer alternativen Behandlung fir Hyper-
glykédmie verabreicht werden. Die Gesamtmenge der Kombination von Arzneistoffen, die dem Sauger verab-
reicht wird, muss eine therapeutisch wirksame Menge sein, obwohl die Mengen von jedem der einzelnen Arz-
neistoffe selbst fur therapeutische Zwecke suboptimal sein kénnen.

[0059] In einer Ausflihrungsform werden die Verbindungen verwendet, um Diabetes Typ | bei einem Sauger
zu behandeln. Dieses Verfahren umfasst die Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge einer Ver-
bindung dieser Erfindung oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung derselben an den Sauger. In einer
bevorzugten Ausfihrungsform ist der Sduger ein Mensch. Das Verfahren zur Behandlung von Diabetes Typ |
kann gegebenenfalls weiter die Behandlung des Saugers mit einer oder mehreren zusatzlichen Therapien oder
Behandlungen fir Diabetes Typ | umfassen. Beispielsweise kann in einer Ausfiuihrungsform des Verfahrens zur
Behandlung der Diabetes vom Typ | dem Sauger sowohl eine Verbindung der Erfindung als auch Insulin ver-
abreicht werden. Alternativ kann die zusatzliche Form der Behandlung fiir Diabetes Typ I, die mit einer Verab-
reichung der Verbindung der Erfindung kombiniert wird, ein von Insulin verschiedenes Antidiabetes-Mittel oder
eine weitere alternative Form der Behandlung flir Diabetes Typ | sein. Wieder muss die Gesamtmenge der
Kombination an Antidiabetes-Mitteln, die dem Sauger verabreicht wird, eine therapeutisch wirksame Menge
sein, obwohl die Mengen von jedem der einzelnen Arzneistoffe fur therapeutische Zwecke suboptimal sein
kénnen, falls diese Arzneistoffe allein dem Sauger mit Diabetes Typ | zuzufihren waren.

[0060] In einer weiteren Ausflihrungsform werden die Verbindungen verwendet, um Diabetes Typ Il bei einem
Sauger zu behandeln. Dieses Verfahren umfasst die Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge ei-
ner Verbindung dieser Erfindung oder einer pharmazeutischen Zusammensetzung derselben an den Sauger.
Wiederum ist das bevorzugte Individuum ein Mensch.

[0061] Wieder kann, wie die anderen Behandlungsverfahren, dieses Verfahren weiter die Behandlung des
Saugers mit einer oder mehreren zusatzlichen Formen der Therapie oder Behandlung fir Diabetes Typ Il um-
fassen, wie die Verabreichung von Insulin an den Sauger. Das Insulin wird dem Sauger in einer Menge zuge-
fuhrt, die therapeutisch wirksam ist, wenn es in Verbindung mit einer Verbindung der Erfindung verwendet wird.
Diese therapeutisch wirksame Insulin-Menge, kann, wenn sie in Kombination mit einer Verbindung der Erfin-
dung verwendet wird, geringer sein als die Insulin-Menge, die therapeutisch wirksam ware, wenn sie dem Sau-
ger allein zugeflihrt wiirde. Es versteht sich, dass das Insulin, das in irgendeiner der Behandlungen der vorlie-
genden Erfindung verabreicht wird, entweder aus einer naturlichen Quelle isoliert sein kann oder rekombinant
sein kann. Zusatzlich kann anstelle von Insulin bei jeder der Behandlungen der vorliegenden Erfindung ein In-
sulin-Analogon eingesetzt werden.

[0062] Die Verwendung der Verbindungen der Erfindung zur Behandlung von Diabetes Typ Il durch eine Kom-
bination kann auch die Verabreichung der Verbindung der Erfindung an den Sauger in Kombination mit einem
Nicht-Insulin-Antidiabetes-Mittel oder einer anderen Behandlung fir Diabetes Typ Il umfassen. Beispielsweise
kann der Antidiabetes-Arzneistoff, der dem Sauger in Verbindung mit einer Verbindung der Erfindung verab-
reicht wird, gegebenenfalls ein Thiazolidindion oder ein Sulfonylharnstoff sein. Die Gesamtmenge der Kombi-
nation von Arzneistoffen (erfindungsgeméafie Verbindung plus Insulin und/oder anderer Antidiabetes-Arznei-
stoff), die dem Sauger zur Behandlung von Diabetes Typ Il verabreicht wird, muss eine therapeutisch wirksame
Menge sein, obwohl die Mengen von jedem der einzelnen Arzneistoffe, die in der Kombinationstherapie ver-
wendet werden, fiir therapeutische Zwecke suboptimal sein kann, falls diese Arzneistoffe dem Sauger mit Di-
abetes Typ Il allein zuzuflihren waren.

[0063] Die Verbindungen dieser Erfindungen werden demgemaf verwendet, um die Glucose-Aufnahme bei
Patienten zu verstarken, die eine solche Behandlung benétigen. Das Behandlungsverfahren umfasst die par-
enterale oder orale Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge der gewahlten Verbindung der Erfin-
dung, vorzugsweise in einem pharmazeutischen Trager dispergiert. Dosiseineheiten des aktiven Bestandteils
werden im Allgemeinen aus dem Bereich von 0,01 bis 1000 mg/kg, bevorzugt 0,01 bis 100 mg/kg und bevor-
zugter 0,1 bis 50 mg/kg ausgewahlt, werden aber leicht vom Fachmann abhangig vom Verabreichungsweg,
dem Alter und dem Zustand des Patienten festgelegt. Die Verbindungen der Erfindung werden am bevorzug-
testen in einer Dosiseinheit von 1 bis 10 mg/kg verabreicht. Diese Dosiseinheiten kénnen 1- bis 10-mal taglich
fur eine akute oder chronische Krankheit verabreicht werden. Es werden keine unannehmbaren toxikologi-
schen Wirkungen erwartet, wenn die Verbindungen der Erfindung gemaf der vorliegenden Erfindung verab-
reicht werden.

[0064] Die erfindungsgemafen Verbindungen kénnen auf jedem Weg verabreicht werden, der fiir das behan-
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delte Individuum und die Natur des Zustandes des Individuums geeignet ist. Verabreichungswege umfassen,
ohne jedoch darauf beschrankt zu sein, eine Verabreichung durch Injektion, einschliellich intravendser, intra-
peritonealer, intramuskularer oder subkutaner Injektion, durch transmukosale oder transdermale Verabrei-
chung, durch topische Anwendungen, Nasenspray, Suppositorium und dergleichen, oder sie kénnen oral ver-
abreicht werden. Formulierungen kénnen gegebenenfalls Liposomen-Formulierungen, Emulsionen, Formulie-
rungen, die ausgelegt sind, um den Arzneistoff durch Schleimhaute zu verabreichen, oder transdermale For-
mulierungen sein. Geeignete Formulierungen fir jedes dieser Verabreichungsverfahren kénnen z.B. in Re-
mington's Phamaceutical Sciences, letzte Auflage, Mack Publishing Company, Easton, PA, gefunden werden.

[0065] Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel | umfassen einen weiteren Aspekt der Erfin-
dung. Bevorzugte Verfahren erzeugen die bevorzugten identifizierten Verbindungen. In einer Ausflihrungsform
der Erfindung kann eine Verbindung der Formel | oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz derselben durch

ein Verfahren hergestellt werden, welches umfasst:
(a) Umsetzung einer lodbisamid-Verbindung der Formel

3 4
0
R2
et
R’ ilas

in der R' — R” wie vorstehend definiert sind, mit einem Styrol oder substituierten Styrol der Formel

= RS

in der R® — R wie vorstehend definiert sind; oder
(b) Acylierung einer Verbindung

9
R® R
. 6 /R'J' \
H —( )—R®
N 7 \ 7/
T
R5 L
in der R® — R™ wie vorstehend definiert sind, mit einer Verbindung der Formel
R® R*
0
R2
hal
R1

in der hal Chlor oder Brom ist und R' — R* und R — R™ wie vorstehend definiert sind; oder

(c) chemische Entwicklung eines oder mehrerer Substituenten R' — R'°, worin der Substituent in einen an-
deren Substituenten R' — R Giberfiihrbar ist; oder

(d) Einflhrung eines Substituenten R' — R in einen, beide oder alle drei Phenylringe; oder

(e) Entfernen einer geschutzten Gruppe; oder

(f) Salzbildung oder Umwandlung ineinander; oder

(9) Ester- oder Amid-Hydrolyse; oder
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(h) Freisetzung einer freien Saure oder Base einer Verbindung der Formel |, in der R' — R'? wie vorstehend
definiert sind; oder
(i) Stereoisomeren-Auftrennung oder -Synthese.

[0066] Die vorstehend in (a) gezeigte Umsetzung der lodbisamid-Verbindung mit dem Styrol oder substituier-
ten Styrol kann in Anwesenheit von solchen Lésungsmitteln wie DMF, Toluol, Methylenchlorid oder dergleichen
zwischen 40 °C und 120 °C durchgefiihrt werden.

[0067] Die chemische Entwicklung eines oder mehrere Substituenten R' — R (iber die Umwandlung eines
derartigen Substituenten in einen anderen Substituenten kann Gber Hydrolyse, Salzbildung, Ansauerung, Al-
kylierung, Veresterung, Oxidation oder Reduktion bewerkstelligt werden.

[0068] Bei der Hydrolyse wird eine Ester- oder Amid-Verbindung durch Reaktion mit Wasser dissoziiert. Die
Hydrolyse wird durch Saure oder Base katalysiert, und die Hydrolyse eines Amids erfordert im Allgemeinen
strengere Bedingungen (z.B. eine hdhere Schwefelsdure-Konzentration bei 1 bis 100 °C lber 1 bis 5 Stunden)
als diejenigen, die fir die Hydrolyse von Estern erforderlich sind. Die Hydrolyse-Reaktionen kénnen auch mit
Salzsaure bei 100 bis 150 °C durchgefiihrt werden und kénnen so lange wie 18 Stunden erfordern.

[0069] Bei der Salzbildung wird eine freie Saure Uber die Addition eines basischen Reagens, wie von wass-
rigem Natriumhydroxid oder Triethanolamin, das alle oder einen Teil der Wasserstoffionen der Saure durch ein
oder mehrere Kationen einer Base ersetzt, in ein Salz (iberfiihrt. Die Uberfiihrung einer Verbindung in ihr ent-
sprechendes Saureadditionssalz wird Uber eine Behandlung mit einer stdchiometrischen Menge einer geeig-
neten Saure, wie Chlorwasserstoffsaure, bewerkstelligt. Typisch wird die freie Base in einem polaren organi-
schen Lésungsmittel wie Methanol oder Ethanol geldst, und die Sdure wird in Methanol oder Ethanol dazuge-
geben. Die Temperatur wird bei 0 bis 50 °C gehalten. Das entsprechende Salz fallt spontan aus oder kann mit
einem weniger polaren Losungsmittel aus der L6sung gebracht werden. Bei der Ansauerung wird eine chemi-
sche Verbindung in eine Saure Gberfihrt.

[0070] Beider Alkylierung wird eine Alkylgruppe an eine Verbindung addiert oder in diese substituiert. Die Al-
kylierung wird in einem geeigneten Lésungsmittel wie Acetonitril, DMF oder THF bei 0 bis 160 °C, typisch etwa
25 °C bis Ruckfluss durchgefuihrt und erfordert etwa 1 bis 18 Stunden.

[0071] Eine Veresterungsreaktion hat die Bildung von mindestens einem Esterprodukt zur Folge. Kurz ge-
sagt, wird die Verbindung mit 1,0 bis 5,0, bevorzugt 2,0 Molaquivalenten eines Alkohols, eines Thiols oder Am-
moniak, eines Monoalkyl- oder Dialkylamins oder eines heterocyclischen Aminoalkanols gegebenenfalls in An-
wesenheit von 1,0 — 1,5, bevorzugt von 1,25 Molaquivalenten einer tertidren organischen Base wie 4-Dime-
thylaminopyridin oder bevorzugt Triethylamin in einem organischen Losungsmittel wie Dioxan, Tetrahydrofuran
oder bevorzugt Dichlormethan umgesetzt. Die Reaktion findet bei —10 bis 50 °C, bevorzugt bei Umgebungs-
temperatur Uber 1 bis 24 Stunden, bevorzugt 4 Stunden statt.

(d) Beispiele

[0072] Die Beispiele, die folgen, dienen dazu, diese Erfindung zu erlautern. Die Beispiele sollen auf keine
Weise den Bereich dieser Erfindung beschranken, sondern werden bereitgestellt, um zu zeigen, wie die Ver-
bindungen dieser Erfindung herzustellen und zu verwenden sind.

[0073] Die Verbindungen dieser Erfindung werden durch Standardverfahren der organischen Chemie herge-
stellt. In einigen Fallen kénnen Schutzgruppen eingefiihrt und schlieRlich entfernt werden. Geeignete Schutz-
gruppen fur Amino-, Hydroxyl- und Carboxylgruppen sind in Greene et al., ,Protective Groups in Organic Syn-
thesis", dritte Auflage, John Wiley and Sons, New York, 1999, beschrieben. Die Carbonsaure-Aktivierung kann
unter Verwendung einer Anzahl von verschiedenen Reagenzien erzielt werden, wie in Larock, ,Comprehensive
Organic Transformations", VCH Publishers, New York, 1989, beschrieben.

[0074] Die Synthese der erfindungsgemafen Verbindungen besteht aus der Herstellung gewisser Carboxy-
benzanilide 1a, 1b mit einer ungeschitzten Carbonsaure und dem Aminostilben 3, die dann verknlpft werden.
Wenn z.B. die zusammenfiihrende Reaktion eine Amidierung ist, werd das Carboxybenzanilid in das entspre-
chende Acylchlorid 2a oder 2b Gberfiihrt und dann mit einem Aminostilben 3 kondensiert, wie in Schema 1 ver-
anschaulicht.
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Schema 1

Allgemein wird eine Verbindung

8 9
R® /R7 A
H _
O
RS

in der R® — R™ wie vorstehend definiert sind, mit einer Verbindung der Formel

hal

in der hal Chlor oder Brom ist und R' — R* und R" — R'® wie vorstehend definiert sind, acyliert; oder es wird eine
Acylierung durchgefiihrt, um die Gruppe R? zu entwickeln, wenn R? fiir -NR"(C(O)R"? oder -C(O)NR"R? steht.

[0075] Spezieller
COzH

H3CO.C. H3CO4 NHR Link

SN
l_ _ =
X .
Link —_— Link + B o
2

= = ~

: Lx
x | @ - \l

COzH cocl Y
: 2a oder 2b 3 A
- "
worin Link = O)\N'R1 oder R1/N\ro
vl“~ Lanad \
1a 1b Y

4a oder 4b

entspricht R? R%; entspricht R' R"™; kann X R® oder R’ oder zwei unabhéngige Substituenten R® und R’ sein;
kann Y R®, R% R' oder drei unabhéngige Substituenten R®, R® und R sein. Eine alternative Sequenz fir den
Zusammenbau der Titelverbindung beinhaltet die Kondensation der Acylchloride 2a, 2b mit 2-Amino-5-iodben-
zoesaure, um das lodbisamid 5 zu ergeben. Der Endring wird dann durch eine Palladium-katalysierte Vinylie-
rungsreaktion unter Verwendung eines Styrols oder substituierten Styrols angehangt, wie in Schema 2 gezeigt.
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Schema 2
H3CO; H3coz HaCO N
| D Z
> NH,
Link + Link

Pd(OAc)z
— | !
x
cocl o

2a oder 2b
HOLC HOC @

|
6. Link=-CONH-

Synthese von Carboxybenzaniliden (2a,2b)

[0076] Carboxybenzanilide mit einer freien Carbonsaure sind eine der Komponenten, die beim Zusammen-
bau der Titelverbindungen verwendet werden, und die Synthese dieser Zwischenprodukte ist in den Schemata
3 und 4 gezeigt. Monomethylterephthalat wurde durch Umsetzung mit Oxalylchlorid in das entsprechende
Acylchlorid Uberfuhrt. Dieses Acylchlorid wurde mit Benzyl-4-aminobenzoat umgesetzt, was das Benzanilid 8
ergab, das bei der Hydrierung die entsprechende freie Carbonsaure 9 ergab. Das N-Methylamid wurde durch
Alkylierung mit Methyliodid in Anwesenheit von Natriumhydrid, gefolgt von Hydrierung, hergestellt, was 10 er-
gab. Eine kurzere Synthese von 10 beinhaltete die Acylierung von 4-Methylaminobenzoesdure mit dem Acyl-
chlorid, das von Monomethylterephthalat abstammit.

Schema 3
04,CH3
O2CH3 O2CH3 Hz
—_—
COzH COCl CO2CH2Ph
He,~CHa i
) N 1.NaH/CH3l
2.Hy/Pd COchzp
NaOH/H,;0
CO-H Hz/Pd
0,CHs ; 2CHs
H.
o LCHs
CoH cozH
10

[0077] Das isomere Carboxybenzanilid 11 wurde durch eine ahnliche Sequenz unter Verwendung von Mo-
nomethylisophthalat als Ausgangsmaterial erhalten, wie in Schema 4 gezeigt.
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Schema 4
Hx-CHa 02CH3
OzCH3 02CH3 NaOH /H .0
- + —_— _CH
O 3
CO2H CcocCl COoH
O2H
11

Synthese von Aminostilbenen (3)

[0078] Die zweite Art von Komponente, die bei der Herstellung der Titelverbindungen verwendet wird, ist ein
Aminostilben. Diese Zwischenprodukte werden durch die Palladium(0)-katalysierte Vinylierung von Bromace-
taniliden, wie 2-Acetamido-5-brombenzoesaure, hergestellt, was 12 ergab, wie in Schema 5 gezeigt. Die Car-
bonsaure wurde als Methylester (13) geschiitzt, und die Acetylgruppe wurde entfernt, was das Anilin 14 ergab.

Schema 5

NHz.H2S0 4

' H3Cj\NH Hscj\ NH
Cj\ oH 02CH; 0,CHs
W S ) <iiNe
0.H

+ S —— N T N

) A (] J (]

R4 R4 R1.
12 13 14

[0079] Aminostilbene mit einer Essigsaure-Seitenkette wurden durch die in Schema 6 gezeigte Sequenz syn-
thetisiert, in der der 4-Vinylacetanilid mit 4-Bromphenylessigsaure aryliert wird, was 16 ergibt, welches mit
Salzsaure zu dem entsprechenden Anilin 17 hydrolysiert wurde.

Schema 6
cj\ Hac/ﬁ\ H H,.HCI
NH» Hs NH r O O
— + — —_— .
AN AN
A \ OH
15 C\ C\
COZH COZH

16 17

[0080] Aminostilbene mit zwei Carbonsauregruppen wurden durch die Vinylierung von 2-Acetamido-5-brom-
benzoesdure mit beispielsweise 4-Vinylbenzoesaure hergestellt, was 18 ergab. Diese Verbindung wurde dann
verestert und deacetyliert, was das Anilin 19 ergab (Schema 7).
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Schema 7

' Hscj\NH NH3.H2S04
A
43C”7 NH OzH O O

0O,H
+ '—'-fP AN — S
- S < )
COH CO.CH3
18 19

Amidierung von Aminostilbenen

[0081] Die Synthese der Titelverbindungen beinhaltet die Amidierung der Aminostilbene mit den Carboxyben-
zaniliden, in einigen Fallen gefolgt von der Entfernung der Methylester-Schutzgruppen. Beispielsweise zeigt
Schema 8 die Uberfiihrung des Carboxyanilids 10 in das entsprechende Acylchlorid, das mit dem Aminostilben
14 kondensiert wird, was nach Hydrolyse der Esterfunktionen das Amid 20 ergibt.

Schema 8
COH
COLH;z Cochs
NH,.H,S0;
COMe 1.Pyrdin 7~ Me
oo O 2. LIOH/ H,0
E CHy + —>
O

cocl COAH
J

20

[0082] Ein zweites Beispiel in Schema 9 ist die Kondensation desselben Acylchlorids mit dem Aminostilben
17, was das Amid 21 ergibt.
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CO,CH, NH,.HCI
i Pyridin
o No CH3 + A —>
CocCl
COH
17

Schema 9

CO,CH3

Me

COH
21

[0083] In Schema 10 wird dasselbe Saurechlorid mit dem Aminostilben 19 kondensiert, was das Amid 22 er-
gibt. Nach Behandlung mit Gberschissigem wassrigem Natriumhydroxid wurde diese Zwischenprodukt in die
Dicarbonséaure 23 tberfuhrt, bei der die Terephthaloyl-Gruppe entfernt ist.

COLCHa NH,.H,S0,4
O COMe
Pyridin.
o”~nCHs 4+ >
Ccodi COMe
19

Schema 10
CO-CH,3
7~ Me
NaOH / H,0
50°C /2h
‘H 0
@ COCH,
X
CO.CH3
22

HN Me

H 0

O COH

X

J

CoH
23

[0084] Die in Tabelle 1 gezeigten Verbindungen sind unter Verwendung von Verfahren, die in den Schemata
1 - 10 umrissen sind, oder durch dem Fachmann bekannte Abwandlungen dieser Verfahren hergestellt wor-

den.
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Tabelle 1
Ver- R! R2 R3 R*| R® R® R’|R®|R?| R
bindung
25 H H H H| H COH |H|H|H H
26 OCHj; OCH; OCHjs H COH |H|H|H H
27 H H H H COCHz; | H|H | H H
28 H H H H|CHs| COH | H|H|H]|OCH;
41 OH H OH H| H COH |H|H|H H
42 H H OCH; H| H COH |H|H|H H
52 H OCH, OCH; H| H |COLCH;|H|H|H H
53 H OCHg, OCH;,3 H| H COH |H|H|H H
54 OCHj; H OCH;, H| H COH |H|H|H H
59 OCH.COH| H |OCHCOH|H | H COH |[H|H|H H
60 - OCH,-4- H OCH»4- |H| H COH [H|H|H H
(CO,H)Ph (CO.H)Ph
61 OCH,-3- H OCH»3- |H| H COH |H|H|H| H
(COzH)Ph (COzH)Ph

[0085] Die IUPAC-Namen der Verbindungen sind nachstehend in Tabelle 2 aufgefuhrt. Diese Namen wurden

unter Verwendung von Chemistry 4D Draw™ von Chemlnnovation Software, Inc., erzeugt.
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Tabelle 2

Nr. IUPAC-Name
25 | 5-[(1E)-Phenylvinyl)-2-phenylcarbonylamino)benzoeséaure

26 |5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-[(3,4,5-trimethoxyphenyl)carbonylamino]benzoe-

saure

27 | Methyl-5-((1E)-2-phenylvinyl)-2-(phenylcarbonylamino)benzoat

28 | 5-[(1E)-2-(4-Methoxyphenyl)vinyl]-2-(N-methylphenylcarbonylamino)benzoe-

saure

41 | 5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-[(3,5-dihydroxyphenyl)carbonylamino]benzoesaure

42 | 5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-[(3-methoxyphenyl)carbonylamino]benzoesaure

52 | Methyl-5-((1E)-2-phenylvinyl)-2-[(3,4-dimethoxyphenyl)carbonylamino]ben-

zoat

53 |5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-[(3,4-dimethoxyphenyl)carbonylamino]benzoesaure

54 |5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-[(3,5-dimethoxyphenyl)carbonylamino]benzoesaure

59 |5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-{[3,5-bis(carboxymethoxy)phenyl]carbonylamino}-
benzoesaure
60 | 5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-({3,5-bis[(4-carboxyphenyl)methoxy]phenyl}car-

bonylamino)benzoeséure
61 |5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-({3,5-bis[(3-carboxyphenyl)methoxy]phenyl}car-

bonylamino)benzoeséure

[0086] Die nachstehende Tabelle 3 zeigt physikalische Daten, die fiir die in der obigen Tabelle 2 aufgeflihrten
Verbindungen gesammelt wurden. Diese Daten resultieren aus Protonen-NMR und einigen Massenspektro-
metrie-Untersuchungen der Verbindungen.
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Tabelle 3
Nr. Daten
25 ['H-NMR (DMSO-ds) 6 12,30 (1H, br s), 8,74 (1H, d, J = 8,7 Hz), 8,25 (1H, g,

J =2,0Hz), 7,94 - 7,99 (3H, m), 7,58 — 7,68 (5H, m), 7,39 (2H, sch.b. t, J =
7,4 Hz), 7,24 — 7,31 (3H, m); MS (ES(-)) m/z 342 (M-H)

26

"H-NMR (DMSO-de) § 8,73 (1H, d, J = 8,8 Hz), 8,25 (1H, d, J = 2,1 Hz), 7,94
(1H, d, J = 8,7 Hz), 7,63 (2H, d, J = 7,4 Hz), 7,39 (2H, sch.b. t, J = 7,8 Hz),
7,30 (5H, m), 3,89 (6H, s), 3,76 (3H, s); MS (ES(-)) m/z 432 (M-H)

27

"H-NMR (DMSO-ds) 5 11,65 (1H, 5), 8,61 (1H, d, J = 8,7 Hz), 8,21 (1H, d, J =
2,1 Hz), 7,98 (3H, m), 7,61 — 7,65 (5H, m), 7,37 - 7,42 (2H, m), 7,29 — 7,33
(3H, m), 3,94 (3H, s); MS (ES(-)) m/z 356 (M-H)

28

"H-NMR (DMSO-ds) & 13,10 (1H, br s), 7,82 (1H, s), 7,68 (1H, d, J = 8,2 Hz),
7,52 (2H, d, J = 8,7 Hz), 7,35 (1H, d, J = 8,30 Hz), 7,04 — 7,24 (7H, m), 6,94
(2H, d, J = 8,7 Hz), 3,77 (3H, s), 3,29 (3H, s); MS (ES(-)) m/z 386 (M-H)

41

"H-NMR (DMSO-ds) & 12,10 (1H, ), 9,72 (2H, s), 8,72 (1H, d, J = 8,8 Hz),
8,22 (1H, d, J = 1,8 Hz), 7,92 (1H, dd, J = 1,8 Hz, J = 8,8 Hz), 7,62 (2H, d,
J =8,6Hz), 7,37 (2H, t, J = 7,8 Hz), 7,31 (1H, d, J = 16,2 Hz), 7,25 (1H, d,
J = 16,2 Hz), 6,81 (2H, d, J = 2,0 Hz), 6,45 (1H, s); MS (ES(-)) m/z 374 (M)

42

"H-NMR (DMSO-de) & 13,08 (1H, br s), 10,32 (1H, s), 8,31 (1H, d, J = 2,1
Hz), 7,87 (1H, d, J = 8,8 Hz), 7,67 (2H; d, J = 8,4 Hz), 7,56 (1H, d, J = 8,8
Hz), 7,38 — 7,42 (5H, m), 7,32 (1H, m), 7,22 (2H, m), 6,62 — 6,69 (1H, m),
3,75 (3H, s); MS (ES(-)) m/z 372 (M-H)

52

MS (ES(-)) m/z 416 (M-H)

53

"H-NMR (DMSO-ds) & 13,95 (1H, br s), 12,24 (1H, s), 8,75 (1H, d, J= 8,7
Hz), 8,24 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,94 (1H, dd, J = 2,0 Hz, J = 9,0 Hz), 7,63 (1H,
d, J = 7,2 Hz), 7,62 (1H, s), 7,58 (1H, dd, J = 2,0 Hz, J = 8,4 Hz), 7,53 (1H, d,
J=2,0Hz), 7,38 (2H, t, J = 7,5 Hz), 7,15 — 7,30 (3H, m), 7,20 (1H, d, J = 15,0
Hz), 3,86 (6H, s); MS (ES(-)) m/z402 (M-H)

54

"H-NMR (DMSO-dg) § 13,97 (1H, br s), 12,24 (1H, s), 8,72 (1H, d, J = 8,8
Hz), 8,24 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,95 (1H, dd, J = 2,1 Hz, J = 8,8 Hz), 7,63 (2H,
d, J =74 Hz), 7,39 (2H, t, J = 7,6 Hz), 7,24 — 7,31 (3H, m), 7,10 (2H, d, J =
2,2 Hz), 6,77 (1H, app t, J = 2,1 Hz), 3,84 (6H, s); MS (ES(-)) m/z 403 (M-H)
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59 [TH-NMR (DMSO-ds) & 8,67 (1H, d, J = 8,6 Hz), 8,23 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,93
(1H, d, J = 8,4 Hz), 7,63 (2H, d, J = 7,6 Hz), 7,38 (2H, sch.b. t = 7,3 Hz), 7,27
— 7,30 (3H, m), 7,09 (2H, d, J = 2,1 Hz), 6,76 (1H, 1, J = 2,1 Hz), 4,77 (4H, s);
MS (ES(-)) m/z 490 (M-H) |

60 |TH-NMR (DMSO-de) 5 8,68 (1H, d, J = 8,7 Hz), 8,23 (1H, d, J = 2,0 Hz), 7,97
— 8,00 (5H, m), 7,58 — 7,64 (6H, m), 7,38 (2H, app t, J = 7,4 Hz), 7,22 — 7,30
(5H, m), 6,99 (1H, 5), 5,29 (4H, s); MS (ES(-)) m/z 642 (M-H)

61 | 'H-NMR (DMSO-de) 5 12,42 (3H, br s), 8,70 (1H, d, J = 9,0 Hz), 8,23 (1H, d,
J=2,0Hz),7,92 (2H, d, J = 8,8 Hz), 7,91 (1H, d, J = 8,7 Hz), 7,73 (2H, d, J =
8,6 Hz), 7,62 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,55 (2H, 1, J = 7,8 Hz), 7,38 (2H, , J = 7,6
Hz), 7,23 — 7,29 (5H, m), 7,01 (1H, s), 5,29 (4H, s); S (ES(-)) m/z 642 (M-H)

¥2p-.CKD-Autophosphorylierungs-Assay

[0087] Die vollstandige B-Kinase-Region des humanen Insulin-Rezeptors (CKD) wurde in Baculovirus expri-
miert und daraus gereinigt. CKD (4,0 yg/ml) in einer Lé6sung von 29 mM HEPES (pH 7,6), 0,05 % Triton X-100,
10 mM MgCl,, 2 mM MnCl, (50 ul Endvolumen) wird mit 50 yM ATP und 5 pCi *P-ATP (3000 Ci/mMol) verei-
nigt. Eine Testverbindung oder das Vehikel (Dimethylsulfoxid (DMSO)) wurde zu einer DMSO-Endkonzentra-
tion von 1 % dazugegeben. Die Mischung wurde 10 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Die Reaktion wur-
de durch Zugabe von 10 pl 200 mM EDTA beendet. Ein 30 pl-Volumen wurde entfernt, mit 5 pyl 6x Laemme-
li-Natriumdodecylsulfat- (SDS-) Behandlungspuffer gemischt und 5 Minuten auf 94 °C erwarmt. Eine 20 pl-Ali-
quote wurde dann auf einem SDS-PAGE-Gel laufen gelassen. Die Radioaktivitat, die der CKD-Bande einver-
leibt ist, wird durch Phosphorimaging des Gels oder Szintillationszahlung der ausgeschnittenen Banden quan-
titativ bestimmt. Die Potenz einer Verbindung (bei einer Konzentration von 10 uM) fir die Erhéhung der Phos-
phorylierung wurde als Prozent des Vehikelniveaus ausgedruckt. Die Ergebnisse dieses Assays sind in Tabelle
4 gezeigt.

Tabelle 4
Verbindung Nr. Aktivitat % gegeniiber Kontrolle
25 59
26 107
27 73
28 75
41 80
42 123
52 54
53 105
59 94
60 _ 80
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Glucosetransport-Aktivitat

[0088] 3T3 L1-Fibroblasten (ATCC) wurden in Dulbecco's Modifiziertem Eagle's Medium (DMEM) mit 10 %
fetalem Rinderserum (FBS) geziichtet. Die Zellen wurden bei einer Dichte von 3 x 10* Zellen/Vertiefung in Plat-
ten mit 24 Vertiefungen plattiert. Zwei Tage nachdem Konfluenz erreicht war, wurden die Zellen 3 Tage lang
mit 0,5 mM Isobutylmethylxanthin (IBMX),1 uM Dexamethason und 1,7 pM Insulin behandelt. Die Zellen wur-
den dann 2 weitere Tage in DMEM mit 1,7 uM Insulin Gberfuhrt. Die Zellen wurden zuséatzliche 4 Tage in DMEM
mit 10 % FBS gehalten. Schliellich wurden die Zellen Gber Nacht ohne Serum in 0,1 % Rinder-Serumalbumin
(BSA) in DMEM ausgehungert.

[0089] Am. folgenden Tag wurde das Medium durch 150 mM NaCl, 1,7 mM KCI, 0,9 mM CacCl,, K,HPO, (pH
7,4) ersetzt, dem entweder die experimentelle Verbindung oder ihr Vehikel (DMSO) zugesetzt war. Insulin oder
sein Vehikel (0,01 BSA) wurde in dem Assay-Puffer (der Testverbindung bzw. Vehikel enthielt) auf eine End-
konzentration von 5,6 nM verdinnt. Nach 30-mindtiger Inkubation bei 37 °C wurden 5 pCi/ml '*C-2-Deso-
xy-D-glucose dazugegeben, und die Inkubation wurde zusatzliche 30 min bei 37 °C fortgesetzt. Die Zellen wur-
den dann dreimal mit eiskalter PBS/20 mM Glucose gewaschen und in 250 pl Lyse-Puffer (50 mM Hepes, pH
7,6, 1 % Triton X-100) 30 Minuten bei Raumtemperatur lysiert. Die Radioaktivitat in dem Lysat wurde durch
Szintillationszahlung quantitativ bestimmt.

[0090] Wenn 'C-2-Desoxy-D-gluose in die Zelle transportiert ist, wird sie nicht freigesetzt. Der Gluco-
se-Transport ist deshalb proportional zu der Menge an Radioaktivitat in dem Lysat. Die Verbindungen wurden
bei Konzentrationen von 1 uM bis 56 uM getestet. Die Konzentration an Verbindung, die notwendig ist, um eine
Erhéhung des Glucose-Transports zu erzeugen, die 50 % der Antwort von 100 nM Insulin ist (unter Verwen-
dung von 5,6 nM Insulin als unterer Grenze), wurde als EC50 (wirksame Konzentration) berechnet.

Herstellung einer oralen pharmazeutischen Zusammensetzung — Feststoffdosis-Formulierung

[0091] Eine pharmazeutische Zusammensetzung fiir die orale Verabreichung kann durch Vereinigen der Fol-
genden hergestellt werden:

%Gew./Gew.
Verbindung dieser Erfindung 10%
Magnesiumstearat 0,5%
Starke 2,0%
HPM-Cellulose 1,0%
Mikrokristalline Cellulose 86,5%

[0092] Die Mischung kann zu Tabletten komprimiert oder in Hartgelatinekapseln geftllt werden.

[0093] Die Tabletten kénnen beschichtet werden, indem man eine Suspension von Filmbildner (z.B.
HPM-Cellulose), Pigment (z.B. Titandioxid) und Weichmacher (z.B. Diethylphthalat) auftragt und den Film Gber
Verdampfen des Lésungsmittels trocknet. Der Filmuberzug kann 2 % bis 6 % des Tablettengewichts, bevorzugt
etwa 3 %, umfassen.

Herstellung einer oralen pharmazeutischen Zusammensetzung — Kapsel

[0094] Eine pharmazeutische Zusammensetzung einer Verbindung der Erfindung, die fir die orale Verabrei-
chung geeignet ist, kann auch durch Vereinigen der Folgenden herstellt werden:

%Gew./Gew.
Verbindung dieser Erfindung 20%
Polyethylenglycol 400 80%

[0095] Die medizinische Verbindung wird in dem flissigen Trager unter Zusatz eines Verdickungsmittels, falls
erforderlich, dispergiert. Die Formulierung wird dann durch ein geeignetes Verfahren in eine Weichgelatinekap-
sel eingeschlossen.

Pharmazeutische Zusammensetzung fur die parenterale Verabreichung

[0096] Eine pharmazeutische Zusammensetzung fur die parenterale Verabreichung kann durch Vereinigen
der Folgenden hergestellt werden:
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Bevorzugte Konzentration
Verbindung dieser Erfindung 1,0%
Kochsalzlésung 99,0%

[0097] Die Lésung wird sterilisiert und in sterile Behalter eingeschlossen.

Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel
R R - R R
< O R R
10
N
R RS

worin

R, R?, R® und R* unabhangig Wasserstoff, Hydroxyl oder gegebenenfalls substituiertes niederes C,-C.-Alkoxy
sind,

R® Wasserstoff, niederes C,-C4-Alkyl, substituiertes niederes C,-C,-Alkyl oder C,-C,,-Aryl ist,

R® -C(O)OR™, worin R"® Wasserstoff oder niederes C,-C,-Alkyl ist, ist,

R’ Wasserstoff, niederes C,-C,-Alkyl oder -C(O)OR'®, worin R™ die vorstehenden Bedeutungen hat, ist,

R® und R® unabhangig Wasserstoff, niederes C,-C-Alkyl, substituiertes niederes C,-C-Alkyl, Halogen, Hydro-
xyl, niederes C,-C,-Alkoxy, Carboxyl, -NR''R", -C(O)NR''R" sind, worin R"" und R'? unabhangig Wasserstoff,
niederes C,-C4,-Alkyl, substituiertes niederes C,-Cg-Alkyl, C4-C,,-Aryl, substituiertes Cg-C,,-Aryl,
C¢-C,,-Aryl(niederes C,-Cy)alkyl, substituiertes C4-C,,-Aryl(niederes C,-Cy)alkyl, C,-C,,-Heteroaryl(niederes
C,-Cyalkyl, substituiertes C,-C,,-Heteroaryl(niederes C,-Cy)alkyl, C.-C,,-Heterocyclyl, substituiertes
C;-C,,-Heterocyclyl, C.-C,,-Heteroaryl oder substituiertes C,-C,,-Heteroaryl sind,

R Wasserstoff, niederes C,-Cs-Alkyl, substituiertes niederes C,-C,-Alkyl, Halogen, Hydroxy, niederes
C,-C¢-Alkoxy, -C(O)OR"™, worin R die vorstehende Bedeutung aufweist, -SO,H oder -C(O)NR''R", worin R™
und

R' die vorstehenden Bedeutungen aufweisen, ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon; oder ein einzelnes Stereoisomer oder eine Mischung von
Stereoisomeren davon.

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin die Verbindung 5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-(phenylcarbonylami-
no)benzoesaure, 5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-[(3,4,5-trimethoxyphenyl)carbonylamino]benzoeséure, Me-
thyl-5-((1E)-2-phenylvinyl)-2-(phenylcarbonylamino)benzoat, 5-[(1E)-2-(4-Methoxyphenyl)vinyl]-2-(N-methyl-
phenylcarbonylamino)benzoesaure, 5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-[(3,5-dihydroxyphenyl)carbonylamino]benzoe-
saure, 5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-[(3-methoxyphenyl)carbonylamino]lbenzoesaure, Methyl-5-((1E)-2-phenylvi-
nyl)-2-[3,4-dimethoxyphenyl)carbonylaminolbenzoat, 5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-[(3,4-dimethoxyphenyl)carbo-
nylaminolbenzoesaure, 5-((1E)-2-phenylvinyl)-2-[(3,5-dimethoxyphenyl)carbonylaminolbenzoesaure und
5-((1E)-2-Phenylvinyl)-2-{[3,5-bis(carboxymethoxy)phenyl]carbonylamino}benzoesdure oder ein pharmazeu-
tisch annehmbares Salz davon ist.

3. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Er-
héhung der Glucoseaufnahme.

4. Verwendung nach Anspruch 3, worin das Arzneimittel zur Behandlung von nicht Insulin abhangigem Di-
abetes mellitus, Hyperglykdmie oder anderen Krankheiten, welche ein Ungleichgewicht des Glucosespiegels
beinhalten, ist.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung umfassend:

(a) eine Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 als Wirkstoff und
(b) einen pharmazeutisch annehmbaren Trager.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5 zur Behandlung eines Sauger-Krankheitszu-
standes ausgewahlt aus Hyperglykdmie, Diabetes Typ | und Diabetes Typ II.

7. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Sti-
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mulierung der Kinaseaktivitat des Insulinrezeptors.

8. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Akti-
vierung des Insulinrezeptors.

9. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Sti-
mulierung der Aufnahme von Glucose in Zellen, die den Insulinrezeptor aufweisen.

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung nach Anspruch 1, wobei das Verfahren umfasst:
(a) Reaktion einer lodbisamid-Verbindung der Formel

4
3 R RS Y
O
2 .
R N— ) 1
R' Ls

worin R' — R” wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einem Styrol oder einem substituierten Styrol der Formel

Rl

worin R® — R wie in Anspruch 1 definiert sind, oder
(b) Acylierung einer Verbindung

R® R®

8 /R'I \
. __R10
H\.NA y
R5 ‘

worin R® — R" wie in Anspruch 1 definiert sind, mit einer Verbindung der Formel

R R¢
_0

hal
R1

worin hal Chlor oder Brom ist und R' - R* und R" — R™ wie in Anspruch 1 definiert sind; oder

(c) chemische Behandlung von einem oder mehreren Substituenten R' -R'°, wobei der Substituent in einen
anderen Substituenten R' — R'® umwandelbar ist, oder

(d) Einflihrung eines Substituenten R' — R in einen, zwei oder alle drei der Phenylringe, oder

(e) Deblockierung einer geschitzten Gruppe oder

(f) Salzbildung oder Interkonversion oder

(g9) Ester- oder Amidhydrolyse oder

(h) Freisetzung einer freien Saure oder Base von einer Verbindung der Formel |, wobei R" - R"? wie vorstehend
definiert sind, oder

(i) Stereoisomertrennung oder -synthese.

11. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 als ein Modell zur Erlangung und/oder Entwick-
lung von Verbindungen, welche die Funktion der Stimulierung der Kinaseaktivitat des Insulinrezeptors, der Ak-
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tivierung des Insulinrezeptors und/oder der Stimulierung der Aufnahme von Glucose aufweisen.

12. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Be-
handlung von nicht Insulin abhangigem Diabetes mellitus, Hyperglykédmie oder anderen Krankheiten, welche
ein Ungleichgewicht des Glucosespiegels beinhalten, umfassend die gemeinsame Verabreichung der Verbin-
dung mit einer moglicherweise subtherapeutischen Dosis von Insulin, um therapeutische Wirksamkeit zu er-
reichen.

13. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Be-
handlung von Diabetes Typ Il, umfassend die gemeinsame Verabreichung der Verbindung mit einer mdglicher-
weise subtherapeutischen Dosis eines Nicht-Insulin-Antidiabetikums oder einer anderen Behandlung fir Dia-
betes Typ Il.

14. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 zum Validieren, Optimieren oder Standardisie-
ren von Bioassays.

15. Radioaktiv markierte Verbindung nach irgendeinem der Anspriiche 1 oder 2.
16. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 15 als diagnostisches Mittel zum Identifizieren und/oder
Erhalten von Verbindungen, welche die Funktion des Stimulierens der Kinaseaktivitat des Insulinrezeptors, des

Aktivierens des Insulinrezeptors und des Stimulierens der Aufnahme von Glucose aufweisen.

17. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon als Glucose-
aufnahme-Forderer.

18. Verwendung einer Verbindung nach Anspruch 1 oder 2 oder von einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung nach Anspruch 5 oder 6 bei der Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung einer Krankheit.

19. Verwendung nach Anspruch 18, worin die Krankheit Hyperglykédmie oder Diabetes ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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