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Beschreibung
Hintergrund der Erfindung

[0001] Herkdmmliche Mittel zur Abgabe der Wirkstoffe sind oft stark durch biologische, chemische und phy-
sikalische Barrieren beschrankt. Typischerweise werden diese Barrieren durch die Umgebung, in der die Ab-
gabe stattfindet, die Umgebung des Abgabeziels oder dem Ziel an sich geschaffen. Biologisch oder chemisch
wirksame Mittel sind gegeniber diesen Barrieren besonders empfindlich. Bei der Abgabe von biologisch akti-
ven oder chemisch aktiven pharmakologischen und therapeutischen Mitteln an Menschen und Tiere werden
physikalische und chemische Barrieren durch den Kérper geschaffen. Beispiele von physikalischen Barrieren
sind die Haut und verschiedene Organmembranen, die vor der Erreichung des Ziels iberwunden werden mis-
sen und Beispiele fur chemische Barrieren umfassen unter anderem Variationen in pH, Lipiddoppelschichten
und abbauenden Enzymen.

[0002] Diese Barrieren haben eine besondere Bedeutung beim Design von oralen Abgabesystemen. Die ora-
le Abgabe von vielen biologisch oder chemisch wirksamen Mitteln ware die Verabreichung der Wahl an Men-
schen und Tiere, falls die biologischen, chemischen und physikalischen Barrieren nicht existieren wirden, wie
der variierende pH im Gastrointestinaltrakt (Gl), starke Verdauungsenzyme und fir den Wirkstoff undurch-
dringliche Gastrointestinalmembranen. Unter den verschiedenen Mitteln, die typischerweise einer oralen Ver-
abreichung nicht zugénglich sind, sind biologisch oder chemisch aktive Peptide, wie Calcitonin und Insulin, Po-
lysaccharide und insbesondere Mucopolysaccharide, einschlief3lich unter anderem Heparin, Heparinoide, An-
tibiotika und andere organische Substanzen. Diese Mittel werden schnell durch den Gastrointestinaltrakt durch
Saurehydrolyse, Enzyme oder dergleichen inaktiviert oder zerstort.

[0003] Frihere Verfahren zur oralen Verabreichung von empfindlichen pharmakologischen Mitteln beruhen
auf der Co-Verabreichung von Hilfsstoffen oder Enhancern (beispielsweise Resorcinole und nichtionische
oberflachenaktive Mittel, wie Polyoxyethylenoleylether und n-Hexadecylpolyethylenether), um die Permeabili-
tat der Verdauungswande kunstlich zu erhéhen, wie auch die Co-Verabreichung von Enyzminhibitoren (bei-
spielsweise Pankreastrypsininhibitoren, Diisopropylfluorphosphat), um den enzymatischen Abbau zu hem-
men.

[0004] Es wurden auch Liposomen als Arzneimittelabgabesysteme fir Insulin und Heparin beschrieben. Sie-
he beispielsweise US 4 239 754 A, Patel et al (1976), FEBS Letters, Band 62, Seite 60 und Hashimoto et al.
(1970), Endocrinology Japan, Band 26, Seite 337.

[0005] Jedoch ist eine Breitspektrumsanwendung solcher Arzneimittelabgabesysteme ausgeschlossen, da
(1) die Systeme toxische Mengen von Hilfsstoffen, Enhancern oder Inhibitoren erfordern, (2) geeignete nieder-
molekulare Frachten, das heif3t Wirkstoffe, sind nicht verfligbar, (3) sie zeigen eine schlechte Stabilitat und eine
unpassende Haltbarkeit, (4) die Systeme sind schwierig herzustellen, (5) die Systeme kénnen den Wirkstoff
(die Ladung) nicht schitzen, (6) die Systeme verandern den Wirkstoff nachteilig oder (7) die Systeme erlauben
oder fordern die Absorption des Wirkstoffs nicht.

[0006] Vor kurzem wurden Mikrospharen oder kiinstliche Polymere aus gemischten Aminosauren (Proteino-
ide) zur Abgabe von Pharmazeutika verwendet. Beispielsweise beschreibt die US 4 925 673 A die Arzneimit-
tel-enthaltende Proteinoidmikrospharentrager wie auch Verfahren zu deren Herstellung und Verwendung. Die-
se Proteinoidmikrosharen sind zur Abgabe von mehreren Wirkstoffen brauchbar.

[0007] Molekile fur Abgabemittel wurden auch beschrieben in US 5 541 155 A, US 5 693 338 A, US 5 976
569 A, US 5643 957 A, US 5955 503 A, US 6 100 298 A, US 5 650 386 A, US 5 866 536 A, US 5965 121 A,
US 5989539 A, US 6001347 A, US 6071510 A, US 5820 881 A und US 6 242 495 A, siehe auch WO 02
02 509 A, WO 01 51454 A, WO 01 44 199 A, WO 01 32 130 A, WO 00 59 863 A, WO 00 50 386 A, WO 00 47
188 A und WO 00 40 203 A.

Kurze Zusammenfassung der Erfindung

[0008] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Verbindung der Formel |
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worin

R" und R? jeweils unabhangig fur H, OH, Cyano, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, CF,, Halogen oder NR*R* stehen,
R3 fur H oder C,-C4 Alkyl steht,

X steht fur

o
5&22

worin der Pyridin- oder Thiophensubstituent an das Kohlenstoffatom Nummer 4 gebunden ist und der
(CH,),CO,R® Rest an das Kohlenstoffatom Nummer 2 gebunden ist, oder fiir

0
N 5
)

worin der Pyridin- oder Thiophensubstituent an das Kohlenstoffatom Nummer 3 gebunden ist und der
(CH,),CO,R® Rest an das Kohlenstoffatom Nummer 5 gebunden ist,

Y fir S, CR® = N oder N = CR°® steht,

n fur 2, 3, 4, 5, 6 oder 7 steht,

R* fur H, COR®, SO,R’ oder C,-C, Alkyl steht,

R* fur H oder C,-C4 Alkyl steht,

R® fiir H steht oder mit X eine Bindung bildet,

R® fur H oder C,-C4 Alkyl steht, und

R’ fur H oder C,-C4 Alkyl steht,

oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.

[0009] Die vorliegende Erfindung betrifft ferner eine Verbindung der Formel |, worin R® fiir H steht. Diese Ver-
bindung wird hierin spater als Verbindung der Formel Il bezeichnet.

[0010] Die vorliegende Erfindung betrifft auch eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung
der Formel Il oder ein pharmazeutisches Salz hiervon und einen pharmazeutischen Trager enthalt.

[0011] Die vorliegende Erfindung betrifft auch eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung
der Formel Il oder ein pharmazeutisches Salz hiervon und eine GLP-1 Verbindung enthalt.

[0012] Die vorliegende Erfindung betrifft auch eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Verbindung
der Formel Il oder ein pharmazeutisches Salz hiervon und ein MC4 Agonistpeptid enthalt.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

[0013] Die Bezugnahme hierin spater auf "eine Verbindung der Formel I" oder "Verbindung der Formel 11" um-
fasst die pharmazeutischen Salze hiervon.

[0014] Fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung, wie sie hierin beschrieben und beansprucht sind, werden
die folgenden Ausdriicke wie folgt definiert.

[0015] Der Ausdruck "Halogen" bezieht sich auf Fluor, Chlor, Brom und lod. Der Ausdruck "C,-C4 Alkyl" steht
fir einen geraden, verzweigten oder cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, bei-
spielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl, t-Butyl, Cyclobutyl,
Pentyl, Cyclopentyl, Hexyl, Cyclohexyl und dergleichen. Reste, wie Cyclobutylmethylen werden vom Umfang
der C,-C, Alkylgruppe auch umfasst.

[0016] Der Ausdruck "C,-C, Alkyl" bezieht sich spezifisch auf Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, Cyclopropyl,
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Cyclopropylmethyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl, t-Butyl und Cyclobutyl. Eine "C,-C4 Alkoxygruppe" ist ein C,-Cq
Alkylrest, der Gber eine Sauerstoffbindung gebunden ist.

[0017] Der Ausdruck "pharmazeutisch" meint, wenn er hierin als Adjektiv verwendet wird, dass es im wesent-
lichen fiir den empfangenden Patienten unschadlich ist.

[0018] Der Ausdruck "Patient" umfasst Menschen und Tiere, wie Haustiere (Hunde, Katzen, Pferde und der-
gleichen). Der bevorzugte Patient in der Behandlung ist der Mensch.

[0019] Der Ausdruck "GLP-1 Verbindung", wie er hierin verwendet wird, bezieht sich auf ein oder mehrere na-
tarlich vorkommende GLP-1 Polypeptide (GLP-1(7-37)OH und GLP-1(7-36)NH,), GLP-1 Fragmente, GLP-1
Analoga, GLP-1 Derivate von natirlich vorkommenden GLP-1 Polypeptiden, GLP-1 Fragmente oder GLP-1
Analoga und Exendin-3 und Exendin-4, die die Fahigkeit zur Bindung des GLP-1 Rezeptors aufweisen und ei-
nen Signaltransduktionsweg initiieren, der zu einer insulinotropen Aktivitat fuhrt, wie dies in WO 03 072 195 A
(Anmeldenummer PCT/US03/03111) beschrieben ist.

[0020] Der Ausdruck "MC4 Agonistpeptid”, wie er hierin verwendet wird, bezieht sich auf die pharmazeutisch
brauchbaren Peptide, die in PCT/US04/16625 vom 17. Juni 2004 beschrieben sind (Peptide der Formel |, Il
und lll, wie dies hierin beschrieben ist).

[0021] Die Verbindung der Formel Il ist zur Erhéhung der oralen Bioverfligbarkeit eines Wirkstoffs, das heif3t
einer GLP-1 Verbindung oder eines MC4 Agonistpeptids brauchbar, worin die Verbindung mit dem Wirkstoff
unter Bildung einer Kombinationszusammensetzung gemischt wird. Diese Kombination ist eine Ausfiihrungs-
form der vorliegenden Erfindung. Die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung umfassen eine Verbin-
dung der Formel Il, die ein Abgabemittel (eine Verbindung der Formel Il) ist und eine GLP-1 Verbindung oder
ein MC4 Agonistpeptid.

[0022] Die vorliegende Erfindung ist besonders zur Abgabe einer GLP-1 Verbindung oder eines MC4 Ago-
nistpeptids (Wirkstoffs) vorteilhaft, der sonst durch die Bedingungen, auf die er trifft, zerstoért oder weniger wirk-
sam gemacht werden wirde, bevor der Wirkstoff seinen Zielbereich (das heifdt den Bereich, worin der Wirkstoff
der Abgabezusammensetzung freigesetzt wird) innerhalb des Kérpers des Organismus erreicht, in den er ab-
gegeben wird. Die Zusammensetzungen, die eine oder mehrere Verbindungen der Formel Il (vorzugsweise
und am typischsten eine) und einen Wirkstoff umfassen, haben eine Brauchbarkeit bei der Abgabe dieses
Wirkstoffs an ausgewahlte biologische Systeme und eine erhdéhte oder verbesserte Bioverfligbarkeit des Wirk-
stoffs im Vergleich zur Verabreichung des Wirkstoffs ohne dem Abgabemittel. Die Abgabe kann durch die Ab-
gabe von mehr Wirkstoff Gber einen Zeitraum oder durch die Abgabe des Wirkstoffs in einem bestimmten Zeit-
raum (zur Bewirkung einer schnelleren oder verzdgerten Abgabe) oder Gber einen Zeitraum (wie eine anhal-
tende Abgabe) verbessert werden.

Bevorzugte Verbindungen (Ausfuhrungsformen) der Erfindung

[0023] Bestimmte erfindungsgemalie Verbindungen sind besonders interessant und bevorzugt. Die folgende
Liste nennt mehrere Gruppen an bevorzugten Verbindungen. Es ist verstandlich, dass jede der Angaben mit
anderen Angaben unter Bildung von zusatzlichen Gruppen an bevorzugten Verbindungen kombiniert werden
kann.

n steht fur 2, 3, 4 oder 5,

R" und R? stehen jeweils unabhangig fiir H, OH, OCH,CH,, CF,, Cl oder Br,

R" und R? stehen jeweils unabhangig fiir H, OH, OCH,CH, oder CF,,

R" und R? stehen jeweils unabhangig fiir H, OH, OCH, oder NH,,

R' steht fiir H und R? steht fir OH,

R" und R? stehen beide fiir H,

R3 steht fur H,

R* steht fiur H,

R* steht flir COR® und R® steht fiir CH,,

R* steht fur SO,R” und R’ steht fiir CH,,

R* steht fur H,

R’ steht fur C,-C4 Alkyl,

X steht fur
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sﬁzz

und der Arylsubstituent (Pyridin oder Thiophen) ist an das Kohlenstoffatom Nummer 4 gebunden und die Al-
kansaure ist an das Kohlenstoffatom Nummer 2 gebunden,
X steht fur

und der Arylsubstituent ist an das Kohlenstoffatom Nummer 3 gebunden und die Alkansaure ist an das Koh-
lenstoffatom Nummer 5 gebunden.

Praparationen und Beispiele

[0024] Alle nicht-wassrigen Reaktionen werden unter einer trockenen Stickstoffatmosphare ausgefihrt, falls
nichts anderes angegeben ist. Im Handel erhéltliche Reagenzien und wasserfreie Lésemittel werden so ver-
wendet, wie sie von den Lieferanten erhalten werden und es werden keine Versuche unternommen, diese
Komponenten weiter zu reinigen oder zu trocknen. Die Entfernung der Lésemittel unter verringertem Druck
wird mit einem Blichi Rotationsverdampfer bei etwa 28 mm Hg Druck mittels einer mit Teflon ausgekleideten
KNF Vakuumpumpe erreicht. Es wird eine Dunnschichtchromatographie mittels 1" x 3" Analtech Nr. 02521,
Whatman Nr. MK6F oder EM Science (Merck) Nr. 5719-2 Silicagelplatten mit Fluoreszenzindikator ausgefihrt.
Die Visualisierung der TLC Platten erfolgt durch Beobachtung mit entweder kurzwelligem UV Licht, 10% Phos-
phormolybdansaure in Ethanol oder in loddampf. Es wird eine Blitzsaulenchromatographie mittels Kieselgel
Silicagel 60 ausgefihrt. Es werden Protonen NMR Spekiren auf einem Bruker AC 300 MHz Kernmagnetreso-
nanzspektrometer erhalten und in ppm & Werten mittels Tetramethylsilan als interne Referenz angegeben. Die
Schmelzpunkte werden mittels eines elektrothermischen Schmelzpunktgerats erhalten und sind nicht korri-
giert. Die Cl Massenspektrumsanalysen werden auf einem Shimadzu QP-5000 GC/Massenspektrometer (Me-
than) durch direkte Injektion ausgefiihrt. Die APl Massenspektrometrieanalysen werden auf einem Finnegan
LCQ Duo lon Trap oder einem PESciex APl 150EX Massenspektrometer mittels Elektronensprayionisatipon
(ESI) oder einer chemischen lonisation bei atmospharischem Druck (APCI) ausgefiihrt. Die HPLC Analysen
werden mittels einer Waters Symmetry C18, 5 um, WAT046980, 3,9 x 150 mm Saule ausgefihrt. Das Eluti-
onssystem besteht aus 90:10 (0,1% TFA in H,0)/(0,1% TFA in CH,CN) Gradientenelution bis 10:90 (0,1% TFA
in H,0)/(0,1% TFA in CH,CN) tber 20 Minuten, gefolgt von einer isokratischen 10:90 (0,1% TFA in H,0)/(0,1%
TFA in CH,CN) Elution fur 10 Minuten, gefolgt von einer isokratischen 90:10 (0,1% TFA in H,0)/(0,1% TFA in
CH,CN) Elution fir 10 Minuten. Die Flussrate betragt 1 ml/min. Die UV Detektion wird sowohl bei 214 nm als
auch 254 nm ausgefihrt.

Praparation 1

6-Oxo0-6-[N'-(pyridin-2-carbonyl)hydrazino]lhexansduremethylester

0]
H
_N CO,CH,
A N
| N \n/\/\/

ZN o)

[0025] Eine Lésung aus 2-Picolinylhydrazid (8,05 g, 58,8 mmol) und Adipinsduremonomethylchlorid (10,5 g,
58,8 mmol) in DMF (117 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff wird flr 12 Stunden gerthrt. Das Losemittel
wird unter verringertem Druck entfernt. Der Rickstand wird mit Diethylether (300 ml) behandelt, die Feststoffe
werden durch Filtration gesammelt, in Wasser (200 ml) geldst und mit Ethylacetat (200 ml) gewaschen. Der pH
wird mit einer geséttigten NaHCO, Lsung auf 8 eingestellt und es wird mit Ethylacetat (2 x 200 ml) extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte werden Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird unter ver-
ringertem Druck unter Bildung von 6-Oxo-6-[N'-(pyridin-2-carbonyl)hydrazinolhexansauremethylester entfernt
(3,85 g, 59%).
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Beispiel 1

5-(5-Pyridin-2-yI[1,3,4]oxadiazol-2-yl)pentansduremethylester

N-N
\
A 0>\/\/\0020H3

LN
[0026] Triethylamin (14,4 ml, 104 mmol) wird zu einem Gemisch aus 6-Oxo-6-[N'-(pyridin-2-carbonyl)hydra-
zinolhexanoctansauremethylester (9,63 g, 34 mmol), Tetrachlorkohlenstoff (26,6 g, 172 mmol) und Triphenyl-
phosphin (20,3 g, 78 mmol) in Acetonitril (35 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben und fiir 30 Mi-
nuten geriihrt. Die Feststoffe werden durch Filtration entfernt und dann wird das Filtratlésemittel unter verrin-
gertem Druck entfernt. Der Riickstand wird mit Wasser (500 ml) verdiinnt und mit Ethylacetat (3 x 500 ml) ex-
trahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Kochsalzlésung (200 ml) gewaschen, tiber Natrium-
sulfat getrocknet und das Losemittel wird unter verringertem Druck entfernt. Der Riickstand wird mit Ethylace-
tat behandelt und die Feststoffe werden unter Bildung von 5-(5-Pyridin-2-yl[1,3,4]oxadiazol-2-yl)pentansaure-
methylester (8,15 g, 91%) gewonnen.

Beispiel 2
5-(5-Pyridin-2-yl-[1,3,4]oxadiazol-2-yl)pentansaure

[0027] 2 N Natriumhyroxid (20 ml) wird zu einer Lésung aus 5-(5-Pyridin-2-yl[1,3,4]oxadiazol-2-yl)pentansau-
remethylester (8,16 g, 31 mmol) in THF (60 ml) und Methanol (20 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff ge-
geben und das Gemisch wird fiir 12 Stunden bei Rickfluss erhitzt. Das Losemittel wird unter verringertem
Druck entfernt, der Riickstand wird mit Wasser (500 ml) verdiinnt und mit Ethylacetat (200 ml) gewaschen. Man
stellt den pH der wassrigen Phase auf pH 3 mit konzentrierter HCI ein und extrahiert mit Ethylacetat (3 x 200
ml). Die organischen Extrakte werden mit Kochsalzldsung (200 ml) vereinigt, Gber Natriumsulfat getrocknet
und das Losemittel wird unter verringertem Druck unter Bildung von 5-(5-Pyridin-2-yI[1,3,4]oxadiazol-2-yl)pen-
tansaure (2,05 g, 27%) entfernt. APCI Massenspektrum m/z 246 [C,,H,;N,O, + HJ".

Beispiel 3

8-(3-Pyridin-2-ylI[1,2,4]oxadiazol-5-yl)octansaure
N-C,
r L N~~~ COH
| A N
=N

[0028] 2 N Natriumhydroxid (20 ml) wird zu einer Lésung aus 8-(3-Pyridin-2-yl[1,2,4]Joxadiazol-5-yl)-octanoat
in Methanol (100 ml) bei Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben und das Gemisch wird fir 3 Stunden ge-
rihrt. Das Lésemittel wird unter verringertem Druck entfernt, der Rickstand wird mit Wasser verdiinnt und mit
Diethylether gewaschen. Die wassrige Phase wird mit 2 N HCI auf pH 1 eingestellt und die Feststoffe werden
durch Vakuumfiltration unter Bildung der Titelverbindung gewonnen. APCI Massenspektrum m/z 288
[C15H1gN;O5-HT".

Praparation 2

Methyl-2-oxo-2-thiophen-3-ylhexandioat

o CO,CH,

[0029] Eine Lésung aus Natriumbicarbonat in Wasser wird zu einer Lésung aus Suberinsauremonomethyles-
ter in Methanol (50 ml) bei Raumtemperatur gegeben und das Gemisch wird fir 30 Minuten gerihrt. Das L6-
semittel wird unter verringertem Druck entfernt und der Rickstand wird zu einer Ldsung aus 2-Brom-1-thio-
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phen-3-ylethanon in Aceton bei Raumtemperatur unter Stickstoff gegeben. Das Gemisch wird fir 10 Stunden
am Ruckfluss erhitzt und dann wird das Lésemittel unter verringertem Druck entfernt. Der Rickstand wird mit
Diethylether verduinnt, fur 20 Minuten geruhrt, durch eine kurze Silicagelsaule filtriert und zweimal mit Diethy-
lether gewaschen. Das Lésemittel wird unter verringertem Druck unter Bildung der Titelverbindung entfernt.

Beispiel 4

Methyl-5-(4-thiophen-3-yloxazol-2-yl)pentanoat

o)
»
¢S NWCOZCHS

[0030] Ein Gemisch aus Methyl-2-oxo-2-thiophen-3-ylhexandioat, Acetamid und Bortrifluoriddiethyletherat
wird bei 135-140°C unter Stickstoff fir 4 Stunden erhitzt. Das Gemisch wird gekuhlt, mit gesattigter NaHCO,
Lésung verdinnt und mit Ethylacetat extrahiert. Der organische Extrakt wird mit gesattigtem wassrigem Natri-
umchlorid (Kochsalzlésung) gewaschen und unter Natriumsulfat getrocknet. Das Losemittel wird unter verrin-
gertem Druck entfernt und der Rickstand wird durch Blitzsaulenchromatographie auf Silicagel gereinigt, wobei
mit Hexan/Ethylacetat unter Bildung der Titelverbindung eluiert wird. APCI Massenspektrum m/z 266
[C15H1sNO,S + H]".

Beispiel 5

5-(4-Thiophen-3-yloxazol-2-yl)pentansdure

0
q ~ I N/>\/\/\ COZH

[0031] Eine Lésung aus Natriumhydroxid in Wasser wird zu einer Lésung aus Methyl-5-(4-thiophen-3-yloxa-
zol-2-yl)pentanoat in Methanol bei Raumtemperatur gegeben und das Gemisch wird fir 2 Stunden bei 40°C
erhitzt. Der pH des Gemisches wird mit 1 N HCI auf 2 eingestellt und es wird mit Ethylacetat extrahiert. Der
organische Extrakt wird dreimal mit Wasser extrahiert, GUber Natriumsulfat getrocknet und das Lésemittel wird
unter verringerten Druck entfernt. Der Rickstand wird mit Hexan/Ethylacetat behandelt und die Feststoffe wer-
den durch Filtration unter Bildung der Titelverbindung gewonnen: APCI Massenspektrum m/z 252 [C,,H,,NO,S
+ HJ".

[0032] Die Beispiele 6 bis 11, namlich die Verbindungen der Formel ll(a), die unten in Tabelle 1 aufgefihrt
sind, werden durch dasselbe Verfahren hergestellt, wie dies fur die Herstellung der Verbindung von

O
/”: ,\{>\(CH2)"C°2H

Het n
II(a)
Tabelle 1: Verbindungen der Formel ll(a)
Beispiel Het n Massenspektrum m/z
6 Thien-2-y! 4 252 [C42H13NO5S + HJ
7 Pyrid-2-yl 4 247 [Cy3H14N,O5 + H
8 3-Hydroxythien-2-yl 4 268 [C1oH3NO,S + H
9 Pyrid-3-yi 4 247 [Cy3H1aN,O;3 + HI
10 Pyrid-4-yl 4 247 [Cq3H14sN205 + HI
11 3-Hydroxythien-2-yl 2 238 [C1oHgNQ,4S - H
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Praparation 3

2-Brom-1-(3-methoxypyridin-2-yl)ethanon

~N

o
N

=N

Br

[0033] Natriumhydrid (5,91 g, 147,8 mmol) wird zu einer schnell geriihrten Lésung aus 2-Brom-3-pyridinol in
DMF (wasserfrei, 200 ml) gegeben. Nach 30 Minuten wird lodmethan (9,2 ml, 147,8 mmol) zugegeben und
unter N, fir 2,5 Stunden geruhrt. Es wird mit Wasser gestoppt und konzentriert. Es erfolgt eine Aufteilung zwi-
schen Et,0 und Wasser und die Phasen werden getrennt. Es wird mit Et,O aus der wéassrigen Phase extrahiert
(2x), die vereinigten Phasen werden tiber MgSO, getrocknet und konzentriert. Der Ruckstand wird durch Blitz-
chromatographie auf Silicagel gereinigt, wobei mit 0 bis 25% EtOAc/Hexan unter Bildung von 2-Brom-3-me-
thoxypyridin gereinigt wird (21,0 g, 83%).

[0034] Es wird Kupfer-(1)-iodid (38 mg, 0,2 mmol) zu einem Gemisch aus 2-Brom-3-methoxypyridin (188 mg,
1,0 mmol), Tributyl(1-ethoxyvinyl)zinn (0,68 ml, 2,0 mmol) und DMF (wasserfrei, 4 ml) in einem verschlossenen
Réhrchen gegeben. Es wird mit N, gespilt und fiir 3 Stunden auf 80°C erhitzt. Das Gemisch wird durch Blitz-
chromatographie auf Silicagel gereinigt, wobei mit O bis 30% EtOAc/Hexan unter Bildung von 2-(1-Ethoxyvi-
nyl)-3-methoxypyridin (151 mg, 84%) eluiert wird.

[0035] Es wird N-Bromsuccinimid (306 mg, 1,7 mmol) zu einer geriihrten Losung aus 2-(1-Ethoxyvinyl)-3-me-
thoxypyridin (305 mg, 1,7 mmol) in THF (30 ml) und Wasser (2 ml) gegeben. Es wird fir 15 Minuten bei RT
unter N, geruhrt. Es wird auf SiO, absorbiert und durch Blitzchromatographie auf Silicagel gereinigt, wobei mit
0 bis 40% EtOAc/Hexan unter Bildung der Titelverbindung (211 mg, 54%) gereinigt wird.

Beispiel 12

5-[4-(3-Methoxypyridin-2-yl)oxazol-2-ylJpentansduremethylester

0
| 2
NN
O—
LN
0

[0036] Es wird Bortrifluoretherat (0,30 ml, 1,00 mmol) zu einem verschlossenen Réhrchen gegeben, worin
2-Brom-1-(3-methoxypyridin-2-yl)ethanon (231 mg, 1,00 mmol), 5-Carbamoylpentansauremethylester (222
mg, 1,39 mmol) und THF (wasserfrei, 3 ml) enthalten sind. Es wird mit N, gespdilt, verschlossen und tiber Nacht
bei 80°C erhitzt. Es erfolgt eine Aufteilung zwischen geséattigter, wassriger NaHCO, Lésung und 20%
i-PrOH/CHCI, und die Phasen werden getrennt. Es wird mit i-PrOH/CHCI, (3x) aus der wéassrigen Phase ex-
trahiert, die vereinigten Phasen werden mit MgSO, getrocknet und konzentriert. Es wird auf SiO, absorbiert
und durch Blitzchromatographie auf Silicagel gereinigt, wobei mit 1 bis 3% Methanol/CHCI, unter Bildung der
Titelverbindung (97 mg, 33%) eluiert wird. MS (IS) 291 (M + 1)".

Beispiel 13
5-[4-(3-Hydroxypyridin-2-yl)oxazol-2-yl]pentansaure

[0037] 5-[4-(3-Methoxypyridin-2-yl)oxazol-2-yl]pentansduremethylester wird mit Bortribromid behandelt, wo-
nach eine Standardhydrolyse unter Bildung der Titelverbindung erfolgt.

Formulierung
[0038] Da die Verbindung der Formel Il einen basischen und/oder sauren Rest enthalten kann (das heifl3t Ami-
no- und/oder Carbonsaure) kann die Verbindung als pharmazeutisches Salz formuliert werden, beispielsweise

als Natrium- oder Hydrochloridsalz oder als Salz, wie dies in "Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection and Use", Weinheim, New York: VHCA, Wiley-VCH, 2002 beschrieben ist. Die Verbindung der For-

8/12



DE 60 2004 006 279 T2 2007.12.27

mel Il wird vorzugsweise in einer Dosierungsform formuliert, das heif3t in einem individuellen Abgabetrager,
beispielsweise einer Tablette oder einer Kapsel, bevor sie an den empfangenden Patienten verabreicht wird.
Daher ist eine weitere Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung eine pharmazeutische Zusammenset-
zung, die eine Verbindung der Formel Il oder ein pharmazeutisches Salz hiervon, einen Wirkstoff und einen
pharmazeutischen Trager enthalt.

[0039] Die vorliegenden pharmazeutischen Zusammensetzungen werden durch bekannte Verfahren gut be-
kannter und leicht verfligbarer Inhaltsstoffe hergestellt. Bei der Herstellung der erfindungsgemafen Formulie-
rungen wird das Abgabemittel (Verbindung der Formel IlI) mit einem Wirkstoff gemischt und wird gewdhnlich
mit einem Trager gemischt oder durch einen Trager verdinnt oder in einen Trager eingeschlossen, der in Form
einer Kapsel, eines Sachets, eines Papiers oder eines anderen Behalters vorliegen kann. Wenn der Trager als
Verdiinnungsmittel dient kann es ein festes, halbfestes oder flissiges Material sein, das als Trager, Hilfsstoff
oder Medium fir den Wirkstoff dient.

Biologische Tests
Entwicklung der Formulierung des Abgabemittels

[0040] Fur eine orale Dosierung einer GLP-1 Verbindung wird typischerweise fir jede Formulierung ein pH
Bereich von 7,4 bis 8,4 verwendet, wahrend fiir ein MC4 Agonistpeptid fiir die Formulierung typischerweise ein
pH Bereich von 6,8-7,2 (am typischsten 7,0) verwendet wird. Eine Zielabgabemittelkonzentration von 150
mg/ml ist auch in beiden Fallen typisch. Es werden anfangliche Machbarkeitsstudien ausgefihrt, um die
schliellichen Tragerformulierungen zu bestimmen.

[0041] Kurz gesagt werden 200 mg des Abgabemittels in ein Typ | Glasréhrchen gewogen, wozu 1 ml Milli Q
Wasser zugegeben wird. Jedes Gemisch wird visuell auf Léslichkeit untersucht, wonach die Zugabe von Na-
OH, um die Léslichkeit zu erhéhen oder von HCI, um den pH zu senken, zur oralen Dosierung erfolgt. Die For-
mulierungen werden dann mit Milli Q Wasser auf 150 mg/ml verdiinnt. Unter Verwendung dieses Ansatzes fal-
len die Formulierungen im allgemeinen in 3 Kategorien: Wassrig 16slich, fast vollstandig I6slich (beispielsweise
wenige verbleibende ungeldste Partikel, sehr feine wassrige Suspensionen oder triibe Lésungen) und wassrig,
unléslich (beispielsweise schwere Suspensionen). Abgabemittel, die eine wassrige Unldslichkeit zeigen, wer-
den erforderlichenfalls in 4% G/V (wassriger) Hydroxypropylcellulose (Klucel® LF, Hercules, Wilmington, DE)
formuliert. In diesen Féllen werden zwischen 50 und 100 mg des Mittels in Klucel® LF in einem Typ | Glasréhr-
chen unter Bildung einer Konzentration von 200 mg/ml suspendiert. Fiir schwere wassrige und Klucel® LF Sus-
pensionen werden die Praparationen fir 3 Minuten auf Eis gekuhlt, wonach eine Sondenultrabeschallung auf
Eis fur 30 Minuten mittels eines Misonix Sonicator® Ultrasonic Processor XL (3/16th Inch Mikrospitze) zur Ver-
ringerung der PartikelgroRRe erfolgt. Nach einer pH Einstellung mit NaOH oder HCI werden die Formulierungen
dann auf 150 mg/ml mit Milli Q Wasser oder Klucel® LF verdinnt.

Formulierung von Stammlésungen des Wirkstoffs

[0042] Die GLP-1 Verbindungen (beispielsweise Val®-Glu**-GLP-1(7-37)OH und
Val®-Glu?*-*#-GLP-1(7-37)OH und MC4 Agonistpeptide (beispielsweise Ac-Arg-cyc-
lo[Cys-Glu-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH,, Ac-cyclo[hCys-His-D-Phe-Arg-Trp-Cys]-NH,, Ac-cyc-

lo[hCys-His-D-Phe-Arg-Trp-Penicillamin]-NH, und N-Cyclohexancarbonylcyclo[hCys-His-D-Phe-Arg-Trp-Pe-
nicillamin]-NH,) wie sie hierin verwendet werden, sind in WO 03 072 195 A und der Patentanmeldung
PCT/US04/16625 vom 17. Juni beschrieben.

[0043] Eine Stammldsung der GLP-1 Wirkstoffverbindung wird folgendermalen hergestellt. Kurz gesagt wird
eine bekannte Menge an lyophilisiertem Wirkstoff in ein Typ 1 Glasréhrchen eingewogen. Dann wird MilliQ
Wasser unter Bildung einer Anfangskonzentration von etwa 7-10 mg/ml zugegeben. Die vollstandige Loslich-
keit des Peptids wird durch langsame Erhéhung des pH des Mediums auf 10,5 mit 1 N NaOH und 5 N NaOH,
gefolgt von einer Inkubation bei Raumtemperatur fir 30 Minuten erreicht. Ein Volumen an 1 M Tris Puffer pH
8,0 wird unter Bildung einer Pufferendkonzentration von 20 mM Tris zugegeben und der pH wird mit 1 N HCI
und 5 N NaOH auf pH 7,8 eingestellt. Die Lé6sung wird dann durch ein 0,2 um Spritzenfilter mit geringer Prote-
inbindung (Millex GV, Millipore) filtriert. Die Konzentration des Peptidfiltrats wird durch UV Spektroskopie (Amax
= 280 nm) bestimmt. Die Lé6sung wird dann in eine Stammkonzentration von etwa 5,0 mg/ml mittels 20 mM Tris
Puffer pH 7,8 verdlinnt. Die Wirkstofflosung wird in 1,0 ml Aliquots bei —70°C bis zur Verwendung gelagert.

[0044] Eine Stammldsung des MC4R Agonistpeptids wird folgendermalien hergestellt. Kurz gesagt wird eine
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bekannte Menge an lyophilisiertem MC4R Agonistpeptid in ein Typ | Glasrohrchen eingewogen. Milli Q Wasser
wird dann unter Bildung einer Anfangskonzentration von etwa 19-21 mg/ml zugegeben. Der pH wird mit 1 N
NaOH und 5 N NaOH auf 6,0 angehoben, wonach eine Inkubation fir 30 Minuten bei Raumtemperatur erfolgt.
Die Konzentration der Peptidldsung wird durch UV Spektroskopie (max = 280 nm, Lichtbrechungskorrektur
wird zwischen 250 nm und 410 nm angewendet) bestimmt. Die L6sung wird dann als Stammldésung mit einer
Konzentration von etwa 20,0 mg/ml gelagert. Die Peptidlésung wird gelagert und bis zur Verwendung bei
4-8°C gekuhlt.

Orales Rattenabgabeverfahren

[0045] Mannliche Sprague-Dawley Ratten (kanilierte Femoralarterie, Charles River, Wilmington, MA), die
250-300 g wiegen, werden in diesen Studien verwendet. Die Tiere werden in Einzeledelstahlkafigen gehalten
und gemaf den Eli Lilly and Company Animal Care and Use Policies & Procedures versorgt. Die Tiere lasst
man fir mindestens 12 Stunden fasten (mit freiem Zugang zu Wasser), bevor die Dosis verabreicht wird. Jedes
Experiment (Abgabemittel + Wirkstoff) wird in einer Gruppe an 4 Ratten ausgefihrt. Die Endformulierungen fur
jedes Abgabemittel werden etwa 5 bis 10 Minuten vor der in vivo Dosierung frisch hergestellt.

[0046] Genauer gesagt wird die Abgabemittelformulierung (165 mg/ml Stammldsung) und die GLP-1 Wirk-
stoffverbindung (-5,0 mg/ml Stamml&sung) unter Bildung eines Gemisches aus Abgabemittel + Wirkstoff zu-
sammengegeben. Die Endkonzentrationen in jeder Formulierung sind jeweils 150 mg/ml und 0,5 mg/ml. Die
Formulierungen werden durch eine orale Verabreichung (p.o.) fir eine schlielliche Dosis von 300 mg/kg Ab-
gabemittel und 1,0 mg/kg Wirkstoff dosiert. 1 ml Blutproben werden in EDTA Réhrchen aus der systemischen
Kanile (Femoralarterie) von jedem Tier nach 5, 10 und 20 Minuten (eine Probe/Zeitpunkt) gewonnen. Die
Roéhrchen werden auf Eis unmittelbar nach der Gewinnung gekuhlt und bei etwa 5°C/3000 Upm/15 Minuten
zentrifugiert. Das Plasma wird entfernt, in 12 x 75 mm Polypropylenprobenréhrchen mit Schnappdeckeln ge-
geben und sofort bei —70°C gelagert, bis sie durch einen Radioimmuntest analysiert werden.

[0047] Im Fall eines MC4 Agonistpeptidwirkstoffs werden die Abgabemittelformulierung (165 mg/ml Stamm-
I6sung) und die Peptidlésung (-20,0 mg/ml Stammlésung) unter Bildung eines Gemisches aus Abgabemittel
und Wirkstoff zusammengegeben. Die Endkonzentrationen in jeder Formulierung betragen jeweils 150 mg/ml
und 5,0 mg/ml. Die Formulierungen werden durch eine orale Gabe (p.o.) fir eine schlie3liche Dosis von 300
mg/kg Abgabemittel und 10,0 mg/kg Wirkstoff dosiert. 0,40 ml Blutprobe werden in Heparinrdhrchen aus der
systemischen Kanlle (Femoralarterie) von jedem Tier nach 5, 15, 30, 60, 90 und 120 Minuten (eine Probe/Zeit-
punkt) entnommen. Die Réhrchen werden auf Eis unmittelbar nach der Gewinnung gekuhlt und bei etwa
5°C/3000 Upm/15 Minuten zentrifugiert. Das Plasma wird entfernt, in Platten mit 96 Vertiefungen Gberfihrt und
unmittelbar bei —=70°C gelagert, bis es durch eine LC/MS/MS analysiert wird.

Radioimmuntest und Pharmakokinetikanalyse

[0048] Die Konzentrationen an immunreaktivem Mittel in Rattenplasma werden durch einen Radioimmuntest
getestet, der unspezifisch natives Peptid und metabolische Produkte detektiert. Diese Konzentrationen werden
anschlieBend verwendet, um die angegebenen pharmakokinetischen Parameter zu bestimmen. Die Plasma-
proben werden mit radioaktiv markiertem Mittel und polyklonalem Kaninchenantiserum gemischt und dann
Uber Nacht bei —4°C inkubiert. Gebundene und freie Formen an immunreaktivem Mittel werden durch Fallen
der gebundenen Fraktion durch Polyethylenglycol-gestiitzte, Fallung durch sekundaren Antikérper getrennt.
Nach dem Sammeln der gebundenen Fraktion durch Zentrifugation wird die Radioaktivitat durch einen gamma
Zahler gemessen. Die Daten werden durch einen gewichteten logistischen Algorithmus mit 4/5 Parameter ana-
lysiert. Fir GLP-1 Verbindungen reicht die Standardkurve von 9,8 pg/ml bis 10 000 pg/ml und die oberen und
unteren Quantifizierungsgrenzen betragen jeweils 150 pg/ml und 4000 pg/ml. Fur die MC4 Agonistpeptide
reicht die Standardkurve von 5,0 ng/ml bis 5000 ng/ml und die oberen und unteren Quantifizierungsgrenzen
betragen jeweils 10 ng/ml und 5000 ng/ml. Die pharmakokinetische Analyse wird mittels WinNonlin® Version
3.0 (Pharsight Corporation, Mountain View, CA) ausgefuhrt. Die Plasmakonzentrationszeitdaten werden als
Mittel + Standardabweichung (SD) angegeben. Die Effizienz des Abgabemittels wird als Flache unter der Plas-
makonzentrations-Zeitkurve definiert, die von 0 bis 20 Minuten (AUC) des Wirkstoffs jeweils in Gegenwart des
Abgabemittels gemessen wird. Reprasentative Verbindungen der Formel Il (Abgabemittel) werden mit einem
Wirkstoff im oralen Rattenabgabetest gemessen und die AUC des Wirkstoffs in Gegenart des Abgabemittels
ist grofRer als die AUC des Wirkstoffs in Abwesenheit des Abgabemittels.
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Patentanspriiche

1. Verbindung der Formel |

Y

R /wX-(CHZ);COZRa
2

R
|

worin

R" und R? jeweils unabhangig fur H, OH, Cyano, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy, CF,, Halogen oder NR*R* stehen,
R3 fur H oder C,-C4 Alkyl steht,

X steht fur

0
5&22

worin der Pyridin- oder Thiophensubstituent an das Kohlenstoffatom Nummer 4 gebunden ist und der
(CH,),CO,R® Rest an das Kohlenstoffatom Nummer 2 gebunden ist, oder fiir

0
N 5
g

worin der Pyridin- oder Thiophensubstituent an das Kohlenstoffatom Nummer 3 gebunden ist und der
(CH,),CO,R® Rest an das Kohlenstoffatom Nummer 5 gebunden ist,

Y fur S, CR® = N oder N = CR® steht,

nfur2, 3, 4, 5, 6 oder 7 steht,

R* fir H, COR®, SO,R’ oder C,-C, Alkyl steht,

R* fur H oder C,-C, Alkyl steht,

R® flr H steht oder mit X eine Bindung bildet,

R® fiir H oder C,-C, Alkyl steht, und

R’ fir H oder C,-C, Alkyl steht,

oder ein pharmazeutisches Salz hiervon, worin die Verbindung der Formel | nicht steht fiir

-0

N
! />\/\/\/\/COZCH3

AN N
=N

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin Rund R? jeweils unabhé&ngig fir H, OH, C,-C, Alkyl, C,-C, Alkoxy,
CF,, Halogen oder NR*R* steht.

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder Anspruch 2, worin R fiir H steht.

4. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 3, die folgende ist
N-O
! />\/\/\/\/C02H
| A N
N

oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.

5. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, die folgende ist

o
\S/ I N/>\/\/\C02H
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oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.

6. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, die folgende ist

o

OH

oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.

7. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, die folgende ist

o)
[
N\ N/>\/\/\ c 02H
|
4

oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.

8. Verbindung nach einem der Ansprlche 1 bis 3, die folgende ist

0
|
A o,
I Z

oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.

9. Verbindung nach einem der Ansprlche 1 bis 3, die folgende ist

0]
|
N N/)\/\/\COZH
N~

oder ein pharmazeutisches Salz hiervon.
10. Pharmazeutische Zusammensetzung, die umfasst:

a) eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 oder ein pharmazeutisches Salz hiervon, und

b) eine GLP-1 Verbindung
11. Zusammensetzung nach Anspruch 10, worin die GLP-1 Verbindung Val®-Glu?-GLP-1(7-37)OH ist.
12. Pharmazeutische Zusammensetzung, die umfasst

a) eine Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 9 oder ein pharmazeutisches Salz hiervon, und

b) ein MC4 Agonistpeptid.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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