 Industria y Comereio

SUPERINTENDENCIA

..-...,,..“...,__,
‘ T et it

Delegatura de Propiedad Industri 'IN\,; s ,"'KRﬂla,i

SOLICITUD

PAT EN E DE UNVENC ION

SURPERINTENDENCIA DE HIDUSTRIA Y COMERCIO

s

Fecha, 2010-12-02 11.45:04  Dep. 2020 DIF.HUEVASCR
Tra. 11 PATEMNTEIYI Eva: 278 FASEMNACIOMNALI
Act. 411 PRESEHTACION Foliog: 114

21. EXPEDIENTE No.

f== TIHIBIDOFES OFE COER-IV FAPA USDH Ell BL TFATAMIEITIV DE 1IATTD
54. TITULO

51. CLASIFICACION INTERNACIONAL

71 SOL'CITANTE EOEHFTNGED IITELHEIM DIEFMRTICIRL GMEH

DOM|C|L|O TICELHEIM AM FPHEIN], ALEMANTA

74. APODERADO

22. BOGOTA, D. C.,

W)

(FORMA P-10)

02O 201




CAVELIEF. ABOGADOS COLO 09255-541-155-6 ID-1&8323

(T PETITORIO

SUFERIMTEMDERCIA BE IHDUSTRIAY COMERCIO

Industria y Comercio
e T
Fecha: 20'1(-)-12-{)3 1"\ 4504 E\/Dc—g% 7’%02}_(2\2%1}28[?{}/":«58}?
/T\r; 1:111 %gézé\:irr‘%‘;‘(glfju Folios: 114

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ SOLICITUD DE:
Patents de Invencién. [ Patente de Modelo de Utilidad.
[x] Capitulo |. L] Capitulo 11
Nomibre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH
Sociedad conslituids sxistente bajo las
SOLICITANTE i;.yé'iﬂii.d/uen?alrﬁ;"h y existente bajo la IDENTIFICACION
(1) RAS ‘ c.C. 1 NIT O
Direccidn: Binger Straszse 173, C.E. D Otro D
55216 Ingelheim am Rhein, Cual
Alermania ua
Numero
Domicilic: Ingetheim am Rhein,
Alernania
[ombra:; LUZ CLEMEHCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccidén: Carrera 42, Mo, 72-358 C.C NIT D
Telzfona: 347 36 11
REPRESENTANTE| .~ 11 86 20 CE. O ora [
Al < M N
O APODERADO E-mail: clisntes@cavelier.corm Cual
Dornicilic: Bogota, Colombia. Namero  35.456.344 T.P 23.655
1. Thomas KLEIN 2. Michael MARK
@ Boshringer Ingelhzim GmbH, Boehringer Ingelhaim GmbH,
CD Patents, CD Patents,
INVENTOR (ES Binger Straszss 173, Binger Strasse 173,
72 (ES) 5216 Ingelheim am Rhein, 55216 Ingelheim am Rhein,
(72) I, AN
Alemania Alemania
3. Heiko NIESSEN 4. Leo THOMAS
EBashringer Ingslhaim GmibH, Boehringer Ingelhairm GmbH,
D Palents, CD Patents,
Binger Stragse 172, Binger Strasze 173,
EEZ1E Ingslhaim am Rhsin, EE216 Ingslhsim am Rhein,
Alemania Alemania

-@ PCT (86)
Solicitud Internacional Mo. PCT/EP2009/05R722 Fecha: 2 de junio de 2009
Publicacidon Intermacional No. WO 2009/147125 A1 Fecha: 10 de diciembre de 2009

Titulo (54)
INHIBIDORES DE DPP-IV PARA USO EN EL TRATAMIENTO DE NAFLD

Clasificacion Internacional (51) AG1K 031/040 Ab1 K 21 [ SD 2§

OO0,

Ao 1P 21 [oo Ao @ /16 PEVK 31 [ TOk
Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Namero de Solicitud
EP 3 de junio de 2008 08157512.8
X =L Uedo/lole.a
SIX noL] us 8 de agosto de 2008 £51/087,349
EP A de febrero de 2009 09152297.9
us 17 de febrero de 2009 61/153,074_

AN



CAVELIER ABDGADO= COLO 0H255-241-155-6 ID-133237

Comprobante de pago No.: 10- 96,920 Fecha: 16 de noviembre de 2010

® OO0 O000 NEOEE EH EE e|

Comprobante de pago No.: 10-_ 99,109 Fecha: 22 de noviembre de 2010
Comprobante de pago No.: 10- 99,162 Fecha: 22 d& noviembres de 2010
Comprobante de pago No.: 10-101,575 Fecha: 20 de noviembre de 2010
Anexos: |
Comprobants de pago de la asa de presentacidn ds la solicitud por § 554.000.00.

Comprobante de pago por 7 reivindicaciones adicionales después e la décima reivindicacidn
por $182.000.00.

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

Poderes, si fuere el caso.

(]

Documento de casidn del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicacionas, dibujos)

Traduecidn de la saolicitud intzrmacional al castsllano.  (Resumen, descripeidn, reivindicacionas,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado par la IPEA.

- Traduccién del &=amen plchmm—u efectuads paor la IPEA.

De ser &l caso, copia del contrato de acceso

De ser =l caso, documentd que acredite la licencia o autorizacion de uso de conccimiantos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De aar &l caso, certificado des depdsito del material bioligica.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacidén sobre otrazs solicitudes de patente o ltulos obtenidas en el

extranjero por el misma ttular o su causant=, relacionadas parcial o talments con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DIDCUMENTOS ANEXNOS




CAVELIER ABOGADGE COLG 09255-341-155-6 10133237

@ FIGURA CARACTERISTICA

@ Salicito la concesidn de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

SR < LD
FIRMA: A2 Dz maa il Sbize

Gl 35,466,344 de Usaquén T.P. 23.565

&

™~




CAVELIER AROGADODS COLO 09255-341-155-6 ID-183237 !

DOCUMENTOS ANEXOS

) Publicacién Internacional WO 2009/147125 A1

-

Descripcidn;
Paginas 35 en &l idioma original
Paginas 31 en espafiol
Reivindicaciones: Namero (s) 17

Figuras: Namero (s) 3

. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blasqueda Internacional.

N

. Extracto de publicacién.

93]

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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{ONSULADO GENERAL DE COLOMBIA | '

MUNICH

Colombia

[}

CERTIFICA

e
LI

el D, Harma Panl Tuttenber f ;M ién antentica la fir-
ma A2l sigmzatario en =l presente dooumento, eqercia en_la fecha
alli indicada laz funcicnez Jdz Presidentes del Trikonal Pegional
-en Mainz.

=

I
=)

Que la firia POEHRINGER INGELHEIM INTERNATTONAL GmbH,doamiciliada
en 55216 Ingelheim am Rhein, Registro Mercantil Nr. HR B 1063 del™
Juzgado Municipal de Bingen '
estd oconstituida y ejercs =u obj=bo

gocial de confoemddad oon las

leyes Az la Pepiblica Federal de Alemania.

(2=} fimnan el paesent
suficidnte peva rapresentar s
en su nombre.

documents tiens () faoulis
la mencionada fisma y ok

d legal

Jar poderes

i

'. .’ - - - 0
docunentacion que prusha 1o antericr.

Que hs

Manich, 13de  Diciezmbas de 1995

o o~ t

PICALESS IS UERA T

Irechos paca la Nacidn
Fondo Rotatorio
Taza consular

-t
Tom 1,60 = oM 1éo.é0 AR

ol I .r
w o o

|




AOMBL ' ‘

A EFRESENTACION ¥ FODER -

.
For patents, utility models, industrial dﬁﬁig@
trademarks, commercial names, trade embl ‘,
slogans. 3

Para paientes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fibrica, nombres™
comerciales, ensefias, lemas comerdiales.

3755

0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

o

BOEHRINGER

I (wre), the und ireignzd /Yo (nosoires), abaje frmads ()
I

NGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Pl - GERMANY

X of/ darniciliado (s) e D=55216 Ingelheim am Rhein,

257

ﬁor gl pregente nombramos a GERMALT CAVELIER, tpa. 332;
SOIZALD PERLOMO, tpa. £21; EMILID FERFERC, tra,

)

31909 v LUJZ ZLENMEIZIA DE F‘Af-_"-Z, tpa. 23558, domiclliacos
en Iz Carrera 48 19 72-25, Bogotd, Colombla, en obedzelmiznts 4

lo dispuesto en ¢l pardgrafo 19 del Artfoulo 542 del Cédign de

Comercia, el primzre como principal y los demis como
suplentza, zn su srdmn, como mis (nuestids) represeniantes en
“todog los asuntos de propledad indusirial con facultad paia
- reciblr notificaciones 'y ‘nombrar apoderados  judiciales o
e trajudiciales. El primer represeniante suplente reemplazard 2l
Ancipal en masc de ausencia o Impedimento temporzl o
indtive de aquél. La misma regla se aplicard cuande el
segunedi repregentante suplente haya de rezmaplasar 2l primare,
o &l tzresro al szgunde. En tafea cez03, &l representantz
principal, o el prirero, o segundo suplente, 2n eu caso, o ambios,
declararin su  intzneidn de no ejercer la repres:niacidn
mediant: dzclatacién avtenticada por Motario  Pdblico en
Lolomble, o por Haotario u otro Funcionario Pablico, o Cinsul
de Colambis, en o) ettranjzro; ¥ ol 32 iraizie de impedimante,
con ¢l certificada respectivo. 5i alguno de los nombrados faltar:
definitivamente, 2l siguiznte tomara au lugar. Cusnde gesare [
asencia o impadimento dal representanie priucil:la.l, o d2 su
‘primers 6 s;egundo suplzntes, en su caso, pc»clrap zjercer |
reprr:t:;:—ntacz-:vn, 2n su orden, uno 1 otros segln 2l waso,
asumiéndola por el soly hecho de ¢jercerls, cesando 2n ese
momento el cjercizio de ln represeniacidn por el primero,
cegundn o tercer supleate en su cago.

™

Ademiés, wonfiera (conferimos) poder a los )
-nombrados, para obtzner la proteccidn de mi o (nuesira
propizdad industrial gf conira la competencia deslzal, a cuya
efecto antorizo (amas) a los dichos apoderadoa para que me
(nn3) Tapresentzn antz cualzsquizra :niidades o personcs,
ejerzan o no jurisdiccidn, erpreialmentz antz las del arden
administrative. cantznciose-administrative y judicizl, asf come
Ing tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los

juientes asuntoar a) Obtencidén dz patentes de invencidn,

madelos de utilidad, y disefios industziales; el regisiro de

mareas de fibriza, colzctivas, defensivas, ds servicf’:, lzmzs
ensef

=

£

£
<

comercialza,  uwombres  comarciales,
vegetalzz y denominaciones de origen; su renovacidn, its
cambio de nombre o domirilio, cancelacidén volunias
regirtro de licencias de uso de esos darechos; ) Laz acciones de
competzneia dealeal, proteccidn del consumidor, oposi-:ionea u
chservacionzs, sancelacidn administrativa y judiclal, nulidad,
medidas  cantelarzs, coneesidn de licanciaz, la iuizla, la
proteccidn de zecretss industriales, y en genersl los juicios
civiles, penales, administrativos o contercioso-adminisiratives
relacionados zon estos o acciones y procescs que
FTOmMSoVamos & $2 nos promusvan, ¥ para qu2 za todos jos
aguintod arribs determinados, puedan susiituir este mandato,
transigir conciliar, admitic loz hechos del procsd, deaistir,
cancelzr, recibir, renunciar, y raiificar los agtoy de agsnlez
oiiciosos. e -

spasd
;

2
B
<

Givan and sigrezd this/Dade y frmadye hoy
DI TSED WL
-’)UEHK;. 'l(::[%\ l!‘\!\.: A1

In due eompliance with the terms of paragraph lat. of artlele 843
of the Jommercdsl Code, de hereby a]:-lf--rslxit GERtIAN
CAVELIED, tpa 832, SOMNIALD FEFDR M, tpa, 821; EMILLD
FETTERD . ipa. 2192%; 1 LUZ ZLEMEIICIA DE FAET, tpa.
22855, domicilzd at Zarrera 48 1[0 T2.EE, Bogota, Zalomblz, the
first 23 principzl and the others a9 alternates, In the order of
thelr appointment, ag cur ripreszntatives for all industrial
property matters with {aculty to rreeive notifisations and to
appoint attorneye in and out of Court, The first alternate shall
replace the principal in cage of his absence or of tzmporal or
definitive impediment. The same rule will a ply wien the
szrond alt:rnate representative is to replace the first one, or
when the third iz to replace th: {irst or second altermatza in their
turr, or both of then, second. In such cas:s, the principal
representativa, or the first or szeond allernatzs in their tum, or
both of them, shall siat: ir intzntion

their int nct to act a3
representatives through a declsration given before a llotary
Public in Colambis, arﬁ:ei’ore a Hotary or another Public Ciificial
or & Colombian Consul abroad; and In ezae of impediment, the
appropriate certifizate shall suifice. If any of the appointees
werz (o be definilely absend, the following alternats shall tabe
his place. Whern the sbsence or impediment of the rincipal

itative, or of the frst or széond altezrnate in tllieir turn
enazs, the representation can be tzben again in their 3eguance,
by the principal, the first or second altzmate depending on case,
and the mer: fact or its exercise will suffice. The eercies of the
represzniation by the first, szeond or third alternates in their
turn shall e at such time.

In addition, we grant & Power of Atornzy in favor of the
above-namzd sttomsys-at-law so that they may oblain the
protzciion of my (our) industrizl prcperl}' ¢nd agzinet the
unfair competiiion, for which 'f:urp:-se I (w2} authorize the said
altormeys to repreaent me () before any aurhorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those admdnistrative,
administrative contentious and judiclal, 2s well as bafore
Arbitration Court, in all mattere eonczrning the folloveing: a)
Dbtairiment of pzienta, utility medels and industrial des gne;
the registration of trademasks, esllective, defensive and szrvice
marks, slogans, comunercial names, irade emblema, vegetal
varizties and denominations of arlgin; iis renewal, acsignment,
-change of namsz or domdsile, voluntary cancellation; snd the
regisirztion of licenszs of use of the above rights; b) Actions of
unialr competition, proizcticn to the consumer, cppositions or
observaiione, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the proiection of trade secrelp, and i general the
civil, penal, and administrative sy _ml‘ing to those rights;

actinns ang - Tl Thz (us). And
*that in 21 e this FPower of

Atiornay, [5 rte of the case,

deaist, h:ts done by

12.1095 ,

in/en

./ ‘pp2.

INTERNATIONAL GMBH

PPU. <N S

Dr. Gerhard Huber

© CAVLLIER ARCKGATHOS '
WPPODERE-1 (MIMUTA MN212.1.1.2.5)

Firma



LEGALIZACION .

El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la com afifa que otorga
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (38 que las
personas que otorgan el poder estdn autorizadas para darlo. A
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), 2) y (3).

N I - :
N .t ’ =
N »
' K ! - . N
LS
.

LESALIZATION ' '

.;4“\‘ )

x4y,

The Colombia Consul must issue a zorsuii,

the legal existence of tne company 6w,
Power-of-Attorney, (2) that it is in actual\\h
company purposes, and (3) that the persons wli,
Power of Attorney is autorized to do so. To this efi
show the Consul the evidence to prove the above facy,
and (3). .

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co.,

si el poderdante es una sociedad, el Sefior Céunsul

debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

exislencia, que eierce su chisto social ue quien confiere el poder es su representante.
2 ) n
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S
P ae . . .
s8° Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:
S‘
o 1. Dr. Dieter L a u d i e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 565127 Mainz,.
o ) 2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen, -

- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit.

Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-

ster des Amtsgerichts Bingen, daf die Firma Boehringer Ingzlheim International
\- GmbH mit Sitz in Ingelheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
‘\Rter HR B 1062 aingatragen ist und dak die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

curisten gemeinschaftlich zur Vertretung der Gesellschaft berechtigt sind.

| Motariatsverwszer
ansiclle des Moatars -
Prof. Dr. Weirizh in ingelheim

Die Echtheit vorstehender Unterschriflt des Notarassessors
Dr. Peler Wirth - Notariatsverweser anctelle des Notars
Prof. Dr. Nelrlch in Inqelhelm und die Echtheit des bei-

" ‘gedriickten Dienct - stewpels - clpqalc werden hierdurch
bestitigt. Zugleich wird besche igt, daR der Vorgenannte
s o~ Ty urTae—der—Antshandtung—gesctoiich eyt G T
5} |
- Mainz, den dreizshnten [emanier neuncshnhundartfinfundneunig

rostenbernchnung:
Gebdht {gr Legaﬂsa«

tion
(Wart: DM © ('!J/’
JVKostO, v. 26 7 1957

Der Prisident des Landasrichts

P
- . . R
;oo ke

e -
¢ . Vamns Foul Taltetderg ) )

-
e
Amtsinspektor -
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TRADUCCTON (FICTAal No. &

ge wn documento @y Slemdn, el cual para su ddentificacidn

me sella  con el

de  la  traductora,  lo misno guse la

fareE e te .

(A continuacidn del poder conferido s GERMAM CAVELIER,

GHONZALO P

LD, tpe

Ly EMILIO FERRERQ  tpa, 20929y vy LUZ

CLEMENCTA  DE PAETZ, tpa Z355 demiciliados en la  Carrera 4 Mo

1T NGE R

FE-E0, Boeyoté, Colombriag il 1a RO INGELHE LM

ITMTERNATICONMSL, GMEH, domiciliada en Imgelhaeim  am Rhedn,

FEFe, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien v

Dr. Gerbaerd Huber:

Leaaldzacion

Frotacolo netarial Mo, ZoE9/90 4

Certifico la avtenticidad de las firmas antec S b Es P arite

mi por los Sesores:

1. Dr. Dieter Lawdien, Dipl. Chim., domiciliado an

. COMO NO\‘APJA SEXTA O‘%l, S

o e, Gerbard Haber, abogado, i i cHiDIC T HAGD QONSTAR pRo
O, €L ORMINAL T QUE : HE 0

QTADC: RE"U&UCA DE COLOMBM

V. 2010]

& L LEere@s oo aCQ B ETSOrTa .




Tgualmente certifico, por haber exaeninado en la fecha el Fegistro
de  Comercio del Jduzgado Municipal de Ringen, HR B 1063, que 1

firma  Boelringen  Ingelheism International  Gmb, gdomiciliada en

Ingelheim am Rhein, ~iba bajo el Moo HROB O L1063 en el

Fegistro de Comercio del Jusgado Municipal de Birgen v que los

sefores Dr. Laudien vy Dr. Huber, en s e apoderados,

L& facultadeos para representar conjuntamente a Ta wocliedad.

Ingelheim am Rhe

ir, 172 de diclembre de 1990/7h0n

Foo.,: firma ilegible

(Hila v oblea roja en relieve:)

notario suplente
El notario suplente — Ingelhelm gel notario de Ingelheim

Foeerf . D, Wedrich

(dos sellos redondos en tinta del Tribunal Fegiomnal de Mainz)

10 E 1

Ge certifica la avtenticidad de  la firma antecedente del Dy

Peter Wirth, como notario suplente del Frof. . Weirich, notaric

de  Ingelheim, v la del sello peficial gque la acompaia. Tgualmente

e certifica gque el menclonado motarin  estaba facultado  para

Rl A N €l acto oficial.

Mains, trece de diclemboe

menverta y o CAneo




Bl chea

P Tribunal Regional

(Y Fdoa.s firma ilegible

(D, Hanme Fawl Tatterberos

Depreahos
(Vn1ur“DM

e legalizacicon
5, 000,

cler 1990

Fooa s ieru
Irnspec-bor

En ESRAROL de las  fTirmas

L.é

legalizacidn
:2..

&
=

l.‘:.

Munich  bajo el Mo

Consuwlado de Colombia  en

diciembre de 199%, v por el Ministerio de Relac

[
"'l.

de Colombia bajo el No.o 0814606 del 4 de enero de2

4 had
olfey]
Fanados derechas v Fondo Rotatorio UBE 10H - o e
b k

ES O TRADUCCTION  FIEL Y de  la cual se deja

COMPLETA,

frontacidr.

oficinas @iy oy

archivos ¢ TEE FrEgTa

V7 »..’l"‘ s
i TRNN
JM//
.»\ﬂ ﬁ

Santafté de Rogotd, 6 de enero de 1996,
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-
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COMO NOTARIO SEXPO/ENCARGADO DE SANTAFE

DE BOGOTA HA Nsngzwmn D
¢.c.

COINCIDE CON LA REGISTRAD
EN ESTA NOTARIA

pOENE 1998 7

SANTAFE D BNGOTA A,

A
-

TR EL (ELLA)

A#P

¢ < pABLO MENDEZT
BARAIAS . |

- K0 SE ASUME

FESPONSABILIAD NELTEXTO

" SANTAFE D€ BOGITAD.C..




.- . . CAVELIER - U
ABCOGLDOS

EDIFICIO SiIsKI
WEB.SITE: www.cavelier.com . CARRERA A il0. 72 - 35 TELEFOHMO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelizr@cavelier.com BOGCCTA 8, COLOMBIA TELEFAN: (57) (1) 217-9211 (57)(1) 310-4995

Seficores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAZ Y COMERCIO
E. S. D.

Fodevdantsz : BOEHRINGER INGELHEIM INTERIMATIONAL GMEH

Poder conferido sl @0 17

]
~
IJ
[
~
|_I
O
W
o

'Vo, EMILIO FERPERO, obrando cowo apoderznds principal dzl

podardante | avriba wencionado, mediante &l presenkse ascvifn

(D)

Justituyo el poder a mwi otorgads a la doctora LUTZ CLEMENCIA DE

X

Az eindadania No. 25.456.244 vy

i
B
=
L1
-
(
=
l_
=
h
e
@
,_4
0
=
C1
fn
—
(X}

Tarjsta Profesional W23 ,555, oon Lodas las facultzadss qus m2

Cr
™
0
Ciy
Y]

]_.l

Hago la antericr sustitucidn confoims al articuls

cédigo de Procedimiento Civil.

A

/r PoleN ,/7',_,:". s
. g — - i<
&8 ! ll.;‘_‘/’ ) /;/ )|./ r/'l" AP =

L Z CLEMEICIA DE PAES

T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.455.344 Jde Tsa

N | T..860.041.367-3



NOTARIA SEETA [ ROCOTA |

RECGHNOCHMENTO Y PAESENTACION FERSONAL 7 ;,,

Bogots, D.C.

Ante el 03 NUV 2009
NOTARIO SEXTO (E) DEL CIRCULO DE
BOGOTAD.C.
Comparecis {eron) ;

iy

3 14y *
',',f-’, /’//l,/l "M,I z
uhog 4 ’l i
e Do, Y &-’_, %
'I .
Yy L St
WA /&-‘
- '//r'/ 2777 1%
5%,

—SF ey
N, TP
N Py 3
Y Ycocoar (aron) que Ia(s)ﬁrma‘ ) gde apare‘ce‘(n)\
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Assignment of Inventors

For good and valuablz consideration, the rzczipt and sufficiency of which iz hereby aclnowledged,
the undsrsignzd (the “Assignors”)

Thomas KLEIN, Boehringer Ingelh¢im GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Michael MARK, Bochringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Heiko NIESSEN, Bochringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

Leo THOMAS, Bocehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

inventor/s of an invention related to:

“TREATMENT FOR NAFLD”
for which a first application wac filed in Europe and in the USA
Serial No.: EP 08157512.8

EP 09152297.9

US 61/087349
US 61/153074

Filing Date: June 03, 2008
Feb. 06,2009
Aug. 08,2008
Feb 17,2009

do herzhby assign, and transfer all my/owr rights, titls and iniereci in and io ihe came io

BOLHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
residing in
Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany

to whor assignment has bzen made of all rights and tiile (o ihe said aveniion for the following
territories:

Argentina, Brazil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egypt, India,
Indonesia, Pakistan, Peru, South Africa, Taiwan, Thailand, Uruguay, Venezuela,
Viet Nam, GCC Member States and the United Arabian Emirates

aforesaid without any resiriciion whaiever.
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Urkundenrolle | UR 226 / 2009 | UZ 23372009
Notariat 1 Biberach a.d. RiR* Tel. 07351/180310*Fax 07351/180366

Notarielle Beglaubigung

‘ 'Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von

1. Herrn Dr. Thomas Klein,
geboren am 11.06.1964,
wohnhaft in 78315 Radolfzell, Stlrzkreutstrasse 15,

- ausgewiesen durch Personalausweis -

2. Herrn Dr. Michael Mark, | ‘
geboren am 09.11.1956, B
wohnhatft in 88400 Biberach, Hugo-Héring-Stralle 50,

- ausgewiesen durch Personalausweis - .

3. Herrn Dr. Heiko Niessen,
geboren am 01.08.1974,
wohnhaft in 88400 Biberach, Sandgrabenstrasse 15,

- ausgewiesen durch Personalauswels -

4. Herrn Dr. Leo Thomas,
geboren am 27.11.1959,
wohnhaft in 88400 Biberach, Hiuhnerfeldstralle 486,

- personlich bekannt -

beglaubige ich hiermit o6ffentlich.
Biberacl a.d. Ri&’i, den 17.04.2009

Notar

(GroR)

WNOTWBBCO1SUDO1\NOAHGroup\Work\INOAHWord\REFO000 1\DOKNOTARWZ _URKUNWJ023309A.UC1
«Dokument_Nr»



&5 VostO Gegenstand Seschiftswert Eetrag
55451, 141, 32 MostO  Umierschrifishaglaubiglng 50.000,00 € 33,00 €
§§ 881, 141, 32 VostO  Auswirisgebihr 50.000,00 € 30,00 €
§5 831141, 32 KostD  Auswaiisgeblhr 50.000,00 € 30,00 €
§137 [ Ziif 14 KostO Auslagen 33,00 €

Umesatzsteuer 19,00% aus 93,00 € 17,67 €
Summe: 143,67 €

Rechnungs-Nr.:

103696
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Conformity of the above copy with the original .
is hereby certified.

Ingelheim am Rhein, the 07" day of October 2010 /Ge

~ /7 .
V2 e
Notary public

e



Kostenrechnung:
Gebiihr fiir die Erteilung
der Legalisation

Wert: 3.000,00 €
JVKostO v. 26.7.1957
i.V.m. § 45 KostO
Geblihr: 10,00 €

Mainz, den 11.10.10

Bey
Justizbeschaftigte

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde

ist unterschrieben von Horst Heintskill

in seiner Eigenschaft als Notar <

sie ist versehen mit dem Horst Heintskili - Notar in Ingelheim am

Siegel/Stempel Rhein
Bestatigt
in Mainz 6. am 11.10.2010

durch die Prasidentin des Landgerichts

unter Nr. 1848/2010

10. Unterschrift

AT Qe

Marliese Dicke
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La presente traduccion oficial No, 0129710 fue claborada por Hernando Torres Earrera, Traducior e

Intérprete Oficial, segiin Resolucién 01305 de 1998 del Ministerio de Justicia y del Derecho.

A coitinuacion se traducen una certificacion notarial y wira aposhilln en alemdn, que acompaiioi  un

DOCUMENTO DE CESION DE INVENTORES.

R
Registro notarial 1 UR 226 / 2009 1 U2 223 /2009
Notaria 1 Biburach a.d. Ri8* Tel.: 07251/180310°Fax 07351/18036%

Certificacion Notarial
Por 2l prasents certifico pablicamante 1a autenticidad de las firmas que antecedsn, de:

1. el sefor Dr. Thomas Ki=in,
fecha de nacimiento 11.06. 1264,
residentz =n 72315 Radolfzell, Sturckreutstrasse 15,

- identifizado mediante documents de identificacidn personal -

2. &l sefior Dr. Michasl Mark,
facha de nacimients 09,11, 1956
residents en 83400 Bibarach, Hugu Haring-Strafla 50,

- identificads mediante documents de identificacién personal -

2. &l sefior Dr. Heika Niessan,
fecha de nacimiento O1. IE‘1 374,

resichents en 23400 Biberach, Sandgrabenstrasse 15,

Cl;

- identificads mediants decuments de identificacidn personal —
for Dr. Lea Thomas,

f,.-zh de nacimients 27.11.1959,

residents =n 28400 Biberach, Hiahnerfaldstrals 46,

- a quien Sonczos persanalmente -

puzsias en mi prasencia.

Eiberagh a.d. FiiZ, 17.04.2009

0 NOTARIA * EIBERACH AN DER RISS * /\J\ D} 2& §

TWCIOR E INTERPRETE OFICIAL
RES. Mo. 1305 MINJUSTICIA 1998
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Concepto

Valor transaccion

Importe

COA51 141, 32 FosiD
1141, 32 Fostd
£ERG 1 141, 32 Pzt
137 |, numeral 14 FoziD

Total:

Factura No.

Autenticacion ds firmas

Taza externa

Taza externa

Gastos pagadoz por anticipado
IVA 19,00% sobre

103696

' Peglaments dz gastos notariales

50.000,00 ¢
50,000,002
50.000,00 2

93,00€

35,00%
30,00 =
20,00¢

Tt

RES. No, 1305 MINJNUSTICIA 1998
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Este documento publico e 2
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2. esta firmado par Harst Heintskill —
3. en su calidad de Notaria
Facturade gastos: 4 lzva =l sello de Harst Heintskill - Mataric 2n Ingelhzim
Taza por impartir 12 Icgﬂh;_':_:-_{-_-n A am Rhein
Valor: 3.000,00 €
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Bogota, DG, 2 de noviembrs de 2010
——

—

! JVF0ztO = Peglamanto ds gaztos de adminiztracion de juslicia. \ X’—
2 Vst = Reglamaento de gastos nolariale: \ R \ \ ( NA
Iknuaon«i:

AN

NTERPRETE OFICIAL
RES. No. 1305 MINJUSTICIA 1998




TRADUCCION OFICIAL NO 843/2010-.

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES. LLEVA LA
FIRMA Y EL SELLO DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL POR RESOLUCION
NO. 3618 DEL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA, DE FECHA & DE SEPTIEMBRE, 1972.

COPIA CERTIFICADA

CESION DE LOS INVENTORES
Por buena y valinsa consideracién, cuyo recibo y suficiencia se reconoce por &
presente, los suscritos (LOS CEDENTES):
THOMAS KLEIN, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano aleman.
MICHAEL MARK, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano aleman.
HEIKO NIESSEN, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano aleman.
LEO THOMAS, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,

55216 Ingelheinm am Rhein, Alemania, ciudadano aleman

Inventores de la invencion relacionada con:
“TRATAMIENTO PARA EHNA”

Para la cual una primera solicitud fue radicada en Europa y en Estados Unidos
No. de Serie: EP 08157512.8
EP 09152297.9
US 61/087349
US 61/153074
Fecha de radicacion: Junio 3, 2008
Febrero 6, 2009
Agosto 8, 2008
Febrero 17, 2009
Por medico del presente cedemos y transferimos todos nuestros derechos, titulo &
interés en el mismo a favor de

BOEHRINGER INGELHE|M INTERNATIONAL GMBH

SEPT 6 1972
MINISTERIO
JUSTICIA



TRADUCCION OFICIAL NO 843/2010-,

Sociedad domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania, a quien se le ceden todos los derechos, titulo e interés para los

siguientes territorios, sin restriccion de ningun tipo: .‘5;:. =
[ =naed

Argentina, Brasil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egipto, lQC_l,Igi’ =
Indonesia, Pakistan, Peru, Sudafrica, Taiwan, Tailandia, Uruguay, Veneg;téja "‘
Vietnam, los Estados Miembros del CCG y los Emiratos Arabes Unldefu A
RN
DADO Y FIRMADO POR: THOMAS KLEIN Fecha: 1° Abril, 2009 c;\_,_.p
o
<

DADO Y FIRMADO POR: MICHAEL MARK Fecha: 6 Abril, 2009 -

DADO Y FIRMADO POR: HEIKO NIESSEN Fecha: 1° Abril, 2009 -
oy [
DADO % FIRMADO POR: LEO THOMAS Fecha: 1° Aburil, 400&5.3233 )
22%-’3;5: —!
. ax Xy
LEGALIZACION SoEg
.x:g.‘_:
SIGUE AUTENTICACION DE LAS FIRMAS QUE PRECEDEN EFECTHADRY AMQEN“*J
BIBERACH a.d. Riss, EL 17 DE ABRIL DE 2009 g%%ﬁ%
FIRMADO: NOTARIO GROSS. NOTARIO PUBLICO EN BIBERACH /25‘3‘ %ER

RISS
HAY SELLO DEL NOTARIO.

POR MEDIO DEL PRESENTE SE CERTIFICA LA CONFORMIDAD DE LA COPIA
QUE PRECEDE CON EL ORIGINAL. INGELHEIM AM RHEIN, 7 DE OCTUERE
DE 2010.

FIRMADO: ILEGIBLE, NOTARIO. HAY SELLO DEL NOTARIO.

SIGUE APOSTILLA NO.1348/2010 FIRMADA POR HORST HEINTSKILL, EN
MAINZ EL 11 DE OCTUBRE DE 2010.
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heim GmbLH, CD Paients, Binger Ste. 173, 55216 Ingel-
heim Am Rhein (DE).

Designated States (wnless otherwize indicatad, jor every
kind of national protection available): AL, AG, AL, AM,
A0, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, B, EW, EY, LI,
CAa,CH, CL, CN, CQ, CR, ZU, CZ, DE, DK, DM, [0,
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ME, MG, MIZ, MIT, MW, M2, MY, MZ, 114, TG, NI,
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SE T THE TEEATMENT OF 1TAFLD

(37) Absiract: The preseai inveniion relaies io the finding ihai ceriain DPP-4 inhibiiors are pariicularly suitable for ireating
and/or preventing non alcoholie fatiy liver diseases HHAFLD).
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LPP-IV IWHIRITORZ FOR USE IN THE TREATMENT OF NaFLD

The present invantion relates o sertain DPP-4 inhibitors for reating and/or preventing non
alooholic fatty liver diseases (MAFLD) and to the use of these DPP-4 inhibilors in trzating
and/or preventing MAFLD and/or diseases related or agsaciated therewith. The invention
also ralates to combinations of certain DPP-3 inhibitors with other active substances for
treating and/or prevanting MAFLD and b the use of combinations of these DPP-4 inhibitors

with other active substances for treating and/or preventing NAFLD. Pharmaceutical

compositions for use in the treatment and/or prevention of non alocholic fatty liver diseases
(MAFLD) comprising a DPP-3 inhibitor as defined herain opdicnally tagether with one or more

other active substances are also contemplated.

The apectrum of fatty liver dissases associated with metabaolic determinants and not resulting
from alcchol (FMAFLD, non-aloohalic fatty liver diseases) extends from simple hepatic
steatosis through inflammatory steatohepatitis (MASH, non-alcoholic steatohepatitis) to liver
fibrosis and cirhosis, as well as, in some cases, hepatocellular carcinomas. NASH is the
most severs form of HAFLD and recent data indicate prevalences for HASH and NMAFLD in
the: range of 17-53% (in US). Thus, HASH and HAFLD have emerged as clinically important
types of chronic liver dis=ases in industrialized countries (MaCullough 2008). The underlying
pathophysiological mechanisms of MAFLD and MASH are currently tried to be explainzd by
the first and second hit theaory, As a primary event hepatic steatosis is amerging dus o either
extra-hepatic (5.9, inoreased free fatly acid influx, insulin resistance, fasting, low levels of
adiponactin) or intra-hepatic (2.9, decreased capacity to secrste VLDL, decreased -
axidation) disturbances. The first hit leads 1o hepatic stzatosis and pradisposes and tiggers
thie second hit for an inflammatory event. In this contest, increased levels of reactive caygen
specias (RO3) and elevated lavels of pro-inflammatory cylokines like TMF-a are discussed to
promats inflammation. A signifizant rols for the devalopment of NASH and NAFLD acaords to
the insulin rssistance of obese and diabetic individuals, Thus, cument theragies foous on
break through strategies of insulin resistance by the mean of insulin sensitizers like TZD
(thizzalidinediones) or metformin. There are some encouraging results friom Slinical pilot
studies using picglitazons (Promat 2004) of rosiglitazone (Meuschwandar 2003) as well as
metformin (Zhou 2001). Howaver, TZD therapy is associatad with massive weight gain and
fat redistribution. In addition, TZD cause fluid retention and are not indicatad in palients with
congestive heart failure, Long term treatment with T2D are further associated with an
incrzased risk of bone fractures. Other therapeutic approaches to NHASH and HAFLD are

rather consarvative comprising dizt and exercise and weaight control. Forther, MAFLD and
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particularly MASH is also associated with an increased sk for endathelial dysfunction snd
cardiovascular risk, especially avar long term. Thus, there is still a high unmet need and a
high demand of novel and efficacious medicaments for the treatment of NAFLD and HASH.

In a recent publication in the Annals of Hepatolagy (2007) Balaban 2t al. focused on the rale
of DPP-4 expression in NASH patients and corrzlated DPP-4 intensity of immunaostaining
with histopathological grads of hepatosteatosis and thus, providing additional evidenas for

the use of DPP-4 inhibitors in this indication,

The enzyma DPP-4 alsa knoawn as CD26 is a serine protease bnown to l=ad to the cleavage
of a dipeplids from the H-tsrminal end of a number of probzing having at their N-terminal end
a prolin or alanin residue. Due to this property DPP-4 inhibitors interfizrz with the plasma
level of binactive peptides including the peptide GLP-1 and are considered to be promising

drugs for the treatment of diabates meallitus.

For example, DPP-4 inhibitors and their uses are disclosed in WO Z2002/065420, WO
2004/018467, WO 2004013465, WO 2004/015469, WO 2004041520, Wi 2004/046 148,
WO Z008/051950, WO 2005/032006, WO Z005/063750), WO 2005/035246, WO
2008/027204, W Z006/029769 or WOZ007/014326; ar in WO 2004050655, WO

2004/1. 110561, WO 2005/0565901 or WO 2005/097798; or in WO Z006/063 163, WO
2007/071733 or WO 2003/017670; orin WO 2007123721 or WO 2007/122761.

As further DPP-3 inhibitors the fodlowing compounds can be mentioned:

- Sitagliptin (ME-0421) having the structural formula A below is (GR)-2-amino-1-[3-
(triflucromethyl)-5,6,7,3-tatrahydro-EH-[1,2,4]triazolal4, 2-a]pyrazin-7-yl]-4-(2,4,5-
triflucrophenyl)batan-1-one, also named (2R)-4-owo-d-[3-(trifluoromethyl)-5,6-

dihydro[1,2,4]triazolof4,3-alpyracin-7 (SH)-yI}-1-(Z 4, 5-triflucrophenyhbutan-2-amine,



10

15

20

5

WO 2009/147125 PCT/EP2009/056722
-3-

phosphatz. In a further embaodiment, sitagliptin phosphats is in the form of a crystalline
anhydrats or monohydrate. A class of this smbodiment refers to sitagliptin phosphate
monohydrate. Sitagliptin free base and pharmaceutically acceptable salts thersof are
discloasend in US Palent No. 6,699,571 and in Example 7 of WO 03/00.4495, Crystalline
sitagliptin phosphate monohydrate is disclosed in WO Z005/005155 and in WO
2007/0504885.

For dstails, e.g. on a process to manufacturs, to formulate or to use this compound or a salt

thereof, referencs is thus made to thase documents.

A tabilet farmulation for sitagliptin is commercially available under the trade name Januvia®. A
tablet formulation for sitagliptin/metformin combination is commercially available under the
trade name Janumet®.

- Vildagliptin (LAF-227) having the structural farmula B below is (ZS)-{(3-hydraxyadamantan-
1-yhaminojacetylpyrroliding-2-carbonitrile, also named (3)-1-[(3-hydrioxy-1-

adamantyl)aminolacetyl-2-cyanc-pyrrolidins,

OH (@)

Vildagliptin is specifically disclosad in LS Patent Mo, 6,166,062 and in Example 1 of WO
D0/34241 . Specific salts of vildagliptin ara disclosed in WO 2007/019285. A arystalline form
af vildagliptin as well as a vildagliptin tablet formulation are disclosed in WO 2006/078593.
Vildagliptin can be formulatad as described in WO 00/34241 ar in WO Z005/067976. A
midified release vildagliptin formulation is described in WO 2006/1368723.

For details, &.9. on a process o manufacture, o formulate or 0 use this compound or a salt

thereof, referencs is thus made to these documeants.
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A tablet farmutation for vildagliptin is commercially availabls undar the trade name Galvus®.
A tablst formulation for vildagliptin/metformin combination is commersially available under

the trade name Eucreas®,

- Saxagliptin (BM3-477113) having the structural formula C below is (15,35,63)-2-{(23)-2-
amino-2-(E-hydrovyadamantan-1-yDacetyl-2-azabicycla[3.1.0Jhevans-G-carbonitrile, also

named (8)-2-hydroxyadamaniylglycine-L-cis-4,5-methanoprolinenitrile,

Z="
@)
T
O

(C)

Saxagliptin is specifically -:iis-::l-:nsed- in US Fatant Mo, 6,595,767 and in Example 60 of WD
01/68603.

In one embodiment, saxagliptin is in the form of its HCI salt or its mona-banzoate salt s
disalogad in WO 2004052550, In a further embodiment, saxagliptin is in the form of the free
base. In a yet further embodiment, sacagliptin is in the form of the monohydrats of the free

base as disclosad in WO 2004082880, Crystallire: forms of the HCI salt and the free base of

disclosed in WO 2005/106011 and WO Z005/11592 2. Savagliptin can be formulatad in a
tablzt as described in WO 2006/11784 1.
For details, a3, onea process to manufacture, o formulate or to use this compound or & salt

thereof, referanc: is thus made to these documesnts.

- Alivliptin (SYF:-"‘E:L'_"_") having the structural formula E below is 2-(I6-[(GR)-2-amincpipseridin-

1-yl)-Z-methyl-2,4-dioxo-3,4-dihydro-2H-pyrimidin-1-ylimethyl)benzonitrile
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Alagliptin is specifically disclosed in US 2008/261271, EF 1536571 and in WD Z006/005331.

In one embodiment, alogliptin is in the form of its benzoate salt, its hydrochloride salt orits
tosylate salt each as Jdisclosed in WO Z007/025029. A class of this embodimant refers to
alogliptin benzoats, Polymaorphs of alogliptin benzoate are disclosed in WO 2007/026272.
process for preparing alogliptin is disclosed in WO 2007112565 and, specifizally, in WO
20070E5629. Alogliptin (namely its benzoale salt) can be formulated in a tablet and
administzred as described in WO 2007/022266. Formulations of Aloaglipitin with metformin or
picglitazone ars described in WD 2003093352 ar WO Z2009/011451, respectivaly.

For details, e.q. on a process to manufacturs, to formulate or to use this compound or a salt

theraof, referencs is thus made to thess documents.

- (28)1-{[2-(5-Methyl-2-phenyl-axazol-d-y)-cthylamino]-acetyl-pyrrolidine-2-carbanitrile or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, praferably the mesylate, or
22)1-{[1,1,-Dimethyl-2-(4-pyridin-Z-yl-imidazol-1-yl)-propylamino]-acety-pyrrolidine-2-
carbonitrile or a pharmaceutically aceeptabls salt theraof.

These compounds and methods for thedr preparation are disclosed in WO 03/057327.

The masylate salt of the former compound as well as arystalline polymorphs thereof ars

disclosed in WD Z006/100131. The fumarats salt of the latter componnd as well as

crystalline polymorphs thereof are disclosed in WO Z007/071676. These compounds can ba

ey

formulated in s pharmacautical composition as described in WO 2007/017423.

For details, @.g. on a process to manufacture, to formulate or to use these compounds or

salts theraof, refarencs is thus made to these documeants.

2N
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- (E)-1-((2 5,28, 11bE2)-2-Amino-9, 10-dimethovy-1,3,4,6,7, 1 T-hexahydro-2H-pyridof2, 1-

alisovquinolin-3-yh-4-flucromethyl-pyrrolidin-2-one or 2 pharmascetically acceptabls salt

theraof:
F

NH,

. N

H
s >
N
5 ~o

This -:-:nmpc.uhd and methods for its preparation are disclosed in WO 2005/000843. A
process for preparing this compound (specifically its dihydrachloride salt) is also disclosed in
WQ Z002/031749, WO 2003/031780 and WOZ008/065514, This compound can be

10 formulated in a pharmaceutizal composition as desoribed in WO 2007/017423.
Faor details, e.g. on a process to manufacturs, o formulate or to use this compound ar a salt

thrzof, referenca is thus made to these documents.

- (&, 2-Diflucropyrralidin-1-y-((28,43)-4-(3-(pyrimidin-Z-yl)piperazin-1-yDpyrrolidin-2-

15 yhmethanone or a pharmaceutically acceptable salt thensof.

This compound and methads forits preparation are disclosed in WO 2005/1 16014 and 1S
7291613.
For details, .. on a process to manufacture, to formulate or toouse this compound or a salt

20  theredf, referencs is thus mads to these documents.

- (1{(38,43)-4-amin-1-(4-(3, 2-difluoropyrralidin-1-yl)-1,5,5-triazin-2-yhpyreolidin-2-yl)-&,5-
-(

diffucropiperidin-2-ane or a pharmacsutically acceptable salt thereof:

F HN
Dy Dk
Nwn F
N N N
N F
o5 (o) N\¢N

This M and and methods for its preparation are disclased in WO 2007/145155 and
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US 20070299076, For details, e.. on a process o manufacture, to formulate or to use this

compaound or a salt thereof, referencs is thus mads to these documents.

- (23 ,45)-1-L24(55,1R)-3-(1H-1,2,4-Triazal- 1-yimethyl)cylopentylaminal-acetyl}-4-

5  fluorapyrrolidine-2-carbonitrile or a pharmaceatically acceptable salt therecf;

H P en
- O NS
) N
N Q
T

This compound and methads forits preparation are disclosed in WO 2006/040625 and
10 WO Z005/001195, Specifically claimed salts include the methanesulfonate and -
toluznesulfonate, For details, =.9. on a process o manufacture, to fiormulatz or to use this

compound or a salt thereof, reference is thus made to these documents.

- (R)-Z2-[8-(3-Amino-piparidin-1-yl)-G-mathyl-2,4-dioen-3 4-dibydro-ZH-pyrimidin- 1-yimethyl]-4-

15 flucro-benzonitrilz or a pharmacsutically acceptable salt thereof:

This compound and methads for its preparation and use are disclosed in WO 2008/005251,

20 US 2007060530, WO 2007/033260, WO 2007/025629, WO 2007/074534, WO 2007/1123263
and WO Z003/033551. Speaifically claimed salts include the suacinate (WO Z008/067465),
benzoate, benzenssulfonats, p-tolusnssulfonate, (R)-mandelate and hydrochloride, For
details, .. on a process to manufacture, o formulate or o use this compound or a salt
thiereof, referenca is thus made to these documents.

25
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- B-1(E)22-((8)-2-Cyano-pyrralidin-1-yl)-Z-meo-athylamina)-propy-5-( 1 H-tetraznl-5-yl)-

10,11-dihydro-EH-dibenzofa,dleycloheptens-2,S-dicartosylic acid bis-dimathylamide or a

pharmaceutically acceptablz salt theredf:

N
This compound and methods for its preparation are disclased in WO Z000/116157 and

IS Z006/270701. For details, &.g. on a process t manufacture, to formulate or (o use this

compound or a salt thersof, reference is thus made o these documents,
For avoidance of any doubt, the disclosure of each of the foregoing documents cited abiove is

specifizally incarporated hersin by referance in its entirsty.

Within thi scope of the presentinvention it has now surprisingly been found that DPP-4
inhikitors as dsfined hearsin have surprising and particularly advantageous properties, which
maka them particularly suitable for treating and/or pravanting (including preventing, slowing,
delaying and/or reversing the progression or reducing the occurranae or delaying the onzet)
of non alcohalic fatty liver disease (MAFLD) inchuding hepatic steatosis, non-alcoholic
steatohepatitis (HASH) and/or liver fibrosis, and/or diseases related therswith (such as @.9.
dizbetes, insulin insensitivity, hepatic glucose averproduction and/or metabolic syndrome) ar
associated therewith (such as e.g. cardiovascular dissase and/or atherosclarasis or other
(cardio)metabolic disorders), and thus for preventing liver cirrhasis (irreversiblz advanced

scarring of the liver) and/or hepataczllular carcinomas.

Thus, the presant invention provides a DPP-4 inhibitor as defined harsin for use in the

treatment and/or prevention of non aleobiolic fatty liver dissase (NAFLD).

In additicn, ths present invention further provides a DRPP-4 inhibitor as definied hersin for use

in impraving insulin sensitivity.



10

15

20

rd
[#)}

30

(&)
($]

=]

WO 2009/147125 PCT/EP2009/056722

The prasent invention further provides a DPP-4 inhibitor as defined hersin for usea in

decreasing glucose production in the liver,

The prasent invention further provides a DPP-4 inhikitor as defined herein for use in the

treatment and/or prevention of insulin resistance and/or insulin resistance syndrome,

The present invention further provides 2 DPP-4 inhibitor as defined herein for use in the

treatment and/or pravention of metabalic syndrome.

The presant invention further provides a DPP-4 inhibitor as defined harein for use in the
treatment and/or pravention of ane or maors of the features associated with the metablic
syndrome, such as 2., NAFLD/MASH, (central) obasity, diabates, dyslipideamia,

hypertension and/or atherosclerctic (cardio)vascular disease or damages.

The prasent invention furlher provides a DPP-3 inhititor as defined hersin for use in
praventing and/or reducing the risk of adverse effects associated with evisting therapies of
NAFLD/NASH (2.g. using TZD and/or metfiarmin).

Further, the present invention further provides a DPP-4 inhibitor 25 defined hersin for
reducing the risk of endothelial dysfunction and/or cardiovascolar disease or events, 2.3.
while treating NAFLD/NASH.

Algo, the present invention provides a DPP-4 inhibitor as defined hierein for reducing body
weight ar prsventing an increase in body weight or facilitating a reduction in taody weight or

positively influencing baody fat distribation.

The present invention further provides a DPP-4 inhibitor as defined hersin for use in the
treatment and/or prevention of obasity, especially of sevars or extreme basity (2.9. class |l
or 111, 2. with @ BMI 2 35 ar avan = 40 ky/m? (or = 30 kg/m® for Japanese palients),

particularly abdominal and/ar visceral alasity.

The present invention further provides 2 DPP-4 inhibitor as definsd herzin for treating and/or
praventing (including reducing the risk of develoaping or progressing) NAFLD/MASH and/or

diseases or disorders related or associated therewith, paticularly in patients with or at risk: of
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NAFLD/NASH, such as &.3. those patients having ons or more discarders selacted from
FAFLD, metablic syndrome, insulin resistance, 1GT, IFGS, averwaight, obesity (2.9, BMI 225-
30 kg/m?®, waist circumference > 38 (women) - 102 (men) em, and/or waist:hip ratio > 0.85
(women) - 0.9 (men), particularly visceral and/or abdominal obesity), dyslipidemia (including
hyperlipidemia, particularly hypertriglyceridemia (2.0. blood triglyceride level 2150 ma/dL)
and/or hypoHDLemia (&.q. blood HDL cholestarol havel < 46 (men) - 50 (women) mg/il),
diabetes (particularly type 2 diabetss), hypertension (2.9. 2130/225 mmHyg), hyperglycemia,
hyparinsulinemia, hyperuricemia, severs sleep apnoe, polycystic ovary syndrome, and

chronic hepatitis © infection; particularly mcludlng alderly patients >45 yzars,

The present invention further provides a DPP-4 inhibitor as defined herzin for trzating and/or
praventing (including reducing the risk of daveloping or progressing) metabalic disorders ar

diszases, espacially diabates (particularly typee 2 diabetes), in patients having MAFLD/MASH.

Further, according to another aspect of the invention, thers is provided the use of 2 DPP-4
inhikitor as defined herzin for the manufaclure of a medicamant for ane or more of the
following purposes:

- praventing, slowing the progression of, delaying or treating a metabolic disorder or
diszase, such as 2.9. yps 1 diabates mallitus, type 2 diabetas mellitus, impaired gluzose
tolerance (IGT), impaired fasting blocd glucoses (IFG), hyparglysemia, postprandial
hiyperglycemia, avarwsight, obesity, dyslipidemia, hyparlipidemia, hyperchalzstzralzmia,
hypertension, atherosclerosis, endothalial dysfunction, osteoporosis, shironic systamic
inflammalion, ratinopathy, neurapathy, nephropathy and/or metabalic syndroma;

- improving glyeemic control and/or for reducing of fasting plasma ghacose, of postprandial |
plasma glucoss and/or of glycasylated hemoglobin HBA1S;

- praventing, slawing, delaying or reversing progression from impaired glucose tolerance
(1GT), impaired fasting blood glusose (IFG), insulin resistance and/or from matabolic
syndrome to type 2 diabetes mellitus; _

- preventing, reducing the risk of, slowing the progression of, delaying or treating of
complications of diabetes mellitus such as micro- and macrovascular diseases, such as
nephropathy, retinopathy, neuropathy, cardio- or cersbrovascular discases, tissue
ischazmia, diabetic foot cr uleus, atherosclerasis, myocardial infarction, acute Soronary
syndrome, unstable angina pectoris, stable angina pectons, peripheral arterial ooclusive
discase, cardiomyopathy, heart failure, heart rhythm disorders, vascular restencsis,

and/or stroke;

20
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- raducing body waight or preventing an increase in body weight or 'fa-::ilitating a reduction in
hody weight;

- preventing, slowing, delaying or trzating the degensration of pancreatic bieta cells and/or
the dacline of the functionality of pancreatic beta cells and/or for impraving and/or
restoring the functionality of pancreatic beta cells and/or stimulating and/or restoring the
functicnality of pancreatic insulin secretion;

- for redusing the risk for adverse effects associaled with canventional (oral)
antihyperglycemic medication; and/or

- maintaining and/or impraving the insulin sensitivity and/or for trzating or preventing

hyperinsulinemia and/or insulin resistance;
particularly in a patient having NAFLD, aptionally in combination with ane or mors ather

active substanzes, such a3 ¢.9. any of those mentionad herzin,

In addition, the present invention further provides a DPP-4 inhibitor a3 defined harein for use
in the treatment and/or prevention of fikrosis, such as 2.9, fibrosis of the liver, lung, skin,

heart or Kidnay.

The prasant invention further provides the use of 2 DPP-4 inhititor as defined hersin for the
manufacture of & pharmaceutical composition for treatment and/or prevention of those

diseases given haraginabove or hersinbelow, particularly nonaleohalic fatty liver disease

(NAFLD).

The present invention further provides a fived or non-fized combination including a kit-of-
parts for use in the trizatment and/or prevention of thaose diseases given herainabvvee,

particularly non alooholic fatty liver diseass (NAFLD), said combination comprising a DPP-4
inhibitor as defined hearzin and optionally one or more other active substances, @.9. any of

those mentioned herein, particularly metformin ar pioglitazone or an ARB (such as e.q.
I 1oy

telmisartan).
The present invention further pravides the use of a DPP-4 inhibitor as defirzd hersin in
combinztion with one or more other active substances, such as 2. any of those mentioned

hiarein, particularly metformin or picglitazone or an ARB (such as .. telmisartan), for the
manufacture of a pharmaneutical composition for treatment and/or prevention of those

diseases given hereinabove, partioularly non alzoholic fatty liver disease (NAFLD).
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The present invention further provides a pharmaceutizal compeosition for use in the treatment
and/or prevention of those diseases given herzinabove, particularly non alocholic fatty liver
diszase (particularly Jdiabstic NAFLD), said pharmaceutical sompaosition comgprising a DPP-4
inhibitar as defined harsin and optionally one or mare other active substances, such as e.d.
any of those mentionsd hersin, particularly metformin or pioglitazone or an ARB (such as
.. telmisartan), such as &.g. for separate, sequential, simultaneous, concurrent or

chronologically stagaered use of the active ingradients.

The present invention further provides a pharmaceutical composition for use in the treatment
and/or prevention of thosa disesases givan harzinabove, partioularly non alcohalic fatty liver
disease (NAFLD), said pharmaceautical composition comprising a DPP-4 inhibitor as defined
harsin as sole aclive ingredient or, optionally, together with are or manz ather active
substances, such as a.g. any of those mentionad hersin, particularly metformin or
picglitazone or an ARE (such as @.g. telmisartan), and, optionally, one ar more

pharmaseutically acceptabls carriers and/or diluents.

The present invention further provides a method of treating and/or preventing any of those
diszases given hersinabove, particularly non alcoholic fatty liver disease (NAFLD), said
method comprising administering to a subject in need thersof (particularly @ human patient)
an effective amount of a DPP-4 inhibitor as defined hersin, optionally alone Grin
combination, such as e.g. separatzly, sequentially, simultanzcosly, concurrently or
chrimologically stagoesrad with an effective amount of one, two or mors ather active
substances, such as e.9. any of those mantioned hersin, particularly metformin or

picglitazone or an ARB (such as 5.9. telmisartan).

In an embodiment of this invantion, non alcohalic fatty liver disease (NAFLD) within the
meaning of this invention includes, without being limited 6 hepatic steatosis, non-alcoholic

steatohepatitis (NASH) and/or liver fibrosis.

In a special embodiment of this invention, non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) within the

meaning of this invenlion refers to non-alechalic ste=atohepatitis (MASH).

In an embodiment of this invention, the therapies of this invention provide improvements in
one or more histopathological featurss of patients, such as .. in portal inflammation,

hspatosteatosis, ballooning degeneration, and/or lobulzr inflammation.
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A DFPP-4 inhibitor within the mezaning of the prasent inviention includs, withaut being limited
to, any of thase DPP-4 inhibitors mentioned hercinabove and hercinbelow, preferably orally
active DPP-4 inhilitars.

5
In & first embvadiment (emtu:n:limehl' A), a DPP-4 inhibitor in the context of the presant
invention is any DPP-4 inhibitor of
formula (1)
o) //
R1 SN N
Py | )—R2
0 rlu N
10

or formula (11)
o) //

R1< N
N )]
| —R2

N | K

or formula (111)

0 =
poves
J M =R
O N
15 | cN

or formula (IV)
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wherzin R1 denctes ([1,8]naphthyridin-2-yhmethyl, (quinazalin-2-yhmethyl, (quinoxalin-g-
yhmethyl, (4-methyl-quinazolin-2-ymethyl, Z-cyano-benzyl, (2-cyan ---||||n--I|n- -yhmethyl,
(Z-zyano-pyridin-2-yDmethyl, (d-methyl-pyrimidin-Z-ylmathyl, or (4, h--ilﬂ'lt-*ﬂlVl -pyrimidin-2-
yhmizthyl and R2 denotes 2-(R)-amina-piparidin-1-yl, (Z-aminoa-2-methyl-propyl)-methylaming
or (2-(&)-amino-propyl)-methylamine, |

or its pharmaceautically acceptablz salt.

In a second embodiment (embodiment B), a DPP-4 inhibitor in the contest of the presant
invention is a DPP-4 inhibitor sslected from the group consisting of

sitaglipting, vildagliptin, saxagliptin, alogliptin,
(2&8)1-[2-(5-Melhyl-Z-phenyl-ceazal-d-yl)-ethylamincl-acetyl)-pyrroliding-2-carbonitrils,
28)-1-{11,1,-Dimethyl-2-(3-pyridin-G-yl-imidazol-1-yl)-propylaminc]-acetyl-pyrralidins-2-
carbonitrile,

(ZF1-((2 2,32, MBER2-Aminc-9, 10-dimeathosy-1,2,4,6,7, T b-havahydro-2H-pyrid o] 2, 1-
alisoquinalin-3-yl)-4-flucromethyl-pyrralidin-2-one,

(2, 3-Diflucropyrralidin-1-yD)-((28 45 )-4-(4-(pyrimidin-Z-yhpiperazin-1-yhpyrrolidin-2-
yhmethanone,

(1((38,43)-4-amina-1-(4-(3, 3-diflucrapyrralidin-1-yl)-1,%,5-triazin-2-ypyrrolidin-2-yl)-5,5-
difluoropiperidin-2-one,

IS8 AS ML (RS R)-5-(TH-1,2 4-Triazal-1-yimethyl)cyclopentylamino-acetyl}-4-
flucropyrralidine-2-carbanitrile,
(R)-Z-[6-(Z-Amino-piperidin-1-y)-S-methyl-2,4-diowo-3,d-dihydro-2H-pyrimidin-1-yimethyl}-4-
flucra-benzaonitrile, and
EL(&)-2-[2-((S)-2-Cyana-pyrralidin-1-yl)-Z-osc-sthylamino]-propy3-8-(1H-tetrazol-5-y1)- 10, 11-
dihydro-GH-dibenzola,d]oycloheptene-2,3-dicarboxylic acid bis-dimethylamide,

or its pharmaceutically acceptable salt.

Regarding thea first embodiment (embodiment A), prefsmed DPP-4 inhibitors are any or all of

the following compaounds and their pharmaceutizally acseptabls salts:

o 1-[(d-methyl-quinazclin-Z-yDmethyl]-a-methyl-7-(2-butyn-1-yh)-3-(G-(R)-amino-piperidin-1-
yh-ranthine (compare WO 2004/015463, exampls Z(142)):
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(H) //
L= )
M

= T o T _.\NH

2

o 1-[([t,5naphthyridin-2-yhmathyl]-3-methyl-7-(2-butyn-1-y1}-2-((R)-3-amino-pifszridin- 1 -
yl)-=anthine (compare WO 2004/015463, exampls 2(262)):

0O =

-

T Do )

. I\l“ V O:’ it ‘Iq" ,-"\r\l
N\

. I NH,

e A-[(Dwinazalin-Z-yl)methyl]-3-mthyl-7-(Z-butyn-1-yl)-2-((F)-3-amino-piperidin-1-yl)-

vanthing (compare WO 2004/013463, avampls 2(30)):
0 //
N Iy ‘ﬁ\
(’ .»:.f‘l‘l ’I v"t[j/>_N\

e 0" N _\

| NH,

10
o 2-((R)3-Amino-piparidin-1-yl)-3-(but-2-yinyl)-&-(d-methyl-quinazolin-2-yimethyl)-2,5-
dihydro-imidazal4,5-d)pyridazin-4-one (compare W 2004050662, exampls 126):

0 =
N "y 4.~u M /
o ] x N —\NH

2

15 o 1-[(4-Methyl-quinazalin-2-yhmethyl}-3-msthyl-7-(2-butyin-1-y1)-S-[(Z-amino-2-methyl-

.....
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o 1 (E-Cyanc-quinalin-2-y)mesthyl]-2-mathyl-7-(Z-butyn=t-yh)-5-((R)-2-aminc-piperidin-1-

yh-+anthine (compara WO Z008/025246, axampls 1(50)):

o 1-(2-Cyanc-bienzyl)-G-mathyl-7-(Z-butyn-1-y)-3-((R)-c-aminc-piperidin-1-yl)-<anthine
(compare WO Z008/058246, example 1(39)):

N

| —

/‘

O
§or

.
| NH,

10
o 1-[(4-Melhyl-quinazialin-2-yl)methyl]-3-mathyl-7-(Z-butyn-1-yD)-5-[(&)-(2-amino-propyl)-
methylamina]-anthine (compare WO 2006/020769, exampls 2(4)):

—
—

N ,
[u/>_ N\j

NH

0O

P -N(:\: o N H
o o N

2

s
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e 1-[(3-Cyana-pyridin-Z-yhmeathyl]-3-mathyl-7-(2-butyn-1-y1)-3-((R)-G-amina-piperidin- 1-yl)-

=anthine (compare WO Z006/038246, ecample 1(52)):

5 o A [@-Methyl-pyrimidin-2-ylmathyl]-2-meathyl-7-(2-butyn-1-y)-8-((R)-3-aminc-piperidin-1-
yl)r=anthing (compara WO 2005/035246, exampla 1(31)):
0 =
I\l(._:_’_/\.r‘l.»ﬂ- _n —\
W M A [ />_ "
.T, ol ’*N“‘ N —\
| NH

2

¢ 1-[(4,6-Dimethyl-pyrimidin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butyn-1-yl)--((R)-G-amina-
10 piperidin-1-yl)-<anthine (compare WO 2005/035246, exampls 1(S2)):
o =
N. o~ Il

T o T —

NH,

o A-{(Quinaxalin-G-yl)mathyl]-3-methyl-7-(2-butyn-1-y1)-3-((R)-Z-aminc-pigeridin-1-yl)-
=anthineg (compare WO 2008/058246, exampls 1(33)):

—
—

0]
T O

AN o O}, . 4N.. "

15 | ik
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These DPP-4 inhibitors are distinguished from structurally comparablz DPP-4 inhibitors, as
thizy combine exceptional potency and a long-lasting =ffect with favourable pharmacaological
properties, receptor selactivity and a favourable side-sffect profils o bring about unexpected

thrapeutic advantages or improvements when combined with ather pharmaceotizal active

substances. Their preparation is disclased in the publications mentioned.
A mare praferred DPP-4 inhibilor among the abavementioned DFP-4 inhititors of

embadimeant A of this invention is 1-[(3-mathyl-quinazolin-2-ymeathyl]-3-methyl-7-(2-butyn-1-
y1)-2-(G-(R)-aminc-piperidin-1-yl)-vanthinz, particularly the free base theracf (which is also

known as Bl 1356).

Regarding the second embodiment (embodiment B), prefarrsd DPP-1 inhibitors are selected
froon the group consisting of saxagliptin and aloglipting and thair pharmaceutically acceptable

salts.

Unless atherwise noted, according G this invention it is to be understood that the definitions
of the active compounds (including the DPP-4 inhibitors) mentioned hersinabvove and
harzinbelow also comprise their pharmaceutically acesptable salts as wall as hydratas,
solvatas and polymorphic forms thereof. With respect b salts, hydrates and polymaorphic

forms thersof, particular reference is mads to thoss which are referred to herein,

With respect to embodiment A, the methods of synthesis for the DPP-4 inhibitors according
to embodiment A of this invention are known 10 the skilled person. Advantageously, the DPP-
4 inhibitors aceording o embodimant A of this invenlion can e preparad using synthediz
methods as described in the litsrature, Thos, for exampls, purine derivatives of formula (1)
can ke abtained as described in WO 2002/068420, WD 200401354658, WO Z005/055246,
WO Z2008/02976%9 cr WO Z006/048427, the disclosures of which are incorporated he‘rein.
Purinz derivatives of formula (1) can be obtained as described, for eaample, in WO
2004080653 or WO 2008/110999, the disclosures of which are incorporated herain.

Purinz derivalivas of formula (1) and (V) can be obtained as described, for example, in WO
DOOEMES163, WO 2007/07 1735 ar WO 2005/017670, the disclosuras of which ars
incorporated hersin, The preparation of thase DPP-4 inhibitors, which are specifically
mentioned hersinatove, is disclosed in the publications mentioned in connaction therswith.
Palymorphaus arystal madifications and formulations of particular DPP-3 inhiitors are

digclosed in WO 2007125721 and WO 20071122724, respectively, the disclosures of which



N

10

Y
N

20

25

30

35

s

WO 2009/147125 PCT/EP2009/056722

-19 -

are incorporatzd hersin in their entirstiss. Formulations of particular DPP-4 inhibitors with
metformin or other combination partners ars described in PCT/EPZ009063975, the
disclosure of which is incorporated hersin in its entirety. Typical dosage strengths of the dual
combination of Bl 1256 / metformin are Z.5/500 myg, 2.5/250 myy and 2.5/1000 my, each of

which may be administered crally once or twice daily, in particular twice daily.

With respecl to embodiment B, the methads of synthesis for the DPP-4 inhibitors of
emtodiment B are describiad in the scientific literature and/ or in pubdished patent

documents, particularly in those citsd harsin.

For pharmaceutical application in warm-blooded vertebrates, particularly humans, the
compounds of this invention are usually usad in doesages from 0.001 o 100 mg/kg body
weight, preferably at 0.1-15 ma/kg, in each case 1 40 34 imes a day. For this purpose, the
compounds, optionally combined with cther active substancas, may be incorporated together
with cne or more inert conventional carrizrs and/or diluents, 2.9, with corn starch, lactose,
olucose, microcrystalline cellulose, magnasium stearate, polyvinylpyrralidone, citric acid,
tartaric acid, water, water/athanol, water/glycerndl, watar/sorbitol, water/polyethylene glyaol,
propylene glycol, catylstzaryl alaohol, carboxymethylzelulose or fatty substances such as
hiard fat or suitalls mistures thereof inko conventional galenic preparations such as plain or

coated tablets, capsules, powders, suspensions or sUppositories.

The pharmaceutical compositions according to this invention comprising the DPP-4 inhibitors
as definad hersin are thus prepared by the skilled person using pharmaceutically acceptahble
formulation excipients as described in the art. Examples of such excipients include, without

bizingg restricted to diluents, hinders, carriers, fillers, lubricants, flow promioters, crystallisation

retardants, disintegrants, solubilizers, colorants, pH regolators, surfactants and emulsifiers.

Examples of suitable diluents for compounds according to embadiment A include cellulose
powder, calzium hydrogen phosphate, erythrital, low substituted hydeoypropyl cellulose,

mannital, pregelatinized starch or xylital,

Erxamples of suitable lubricants for compounds according to embaodiment A include tals,
polyethyleneglyool, calcium behenate, calcium stzarate, hydrogenated castor il or

magnesium stearata.
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Erxamples of suilablz binders for compounds acearding to embodiment A include copavidong
(copolymerisates of vinylpyrrolidon with other vinylderivates), hydrasypropyl methylcellulose
(HPMZ), hiyidrorypropylealiuboss (HPC), polyvinylpyrrolidon (povidone), pregslatinized starch,
or low-substituted hydroxypropylesluliose (L-HPC). |

Examples of suitable disiﬁ tegrants for compounds acoarding to smbodiment A include corn

starch ar crospovidona,

Suitable methods of preparing pharmaceutical formulations of the DPP-4 inhibitors according

to embodiment A af the invention are

e direct tabletting of the aclive substance in powder mixtures wilh suitable tabl=tting
excipients;

o granulation with suitable excipients and subsaquent miving with suitabils excipients and
subsequent tabletting as wall as film coating; or

e packing of powder mixtures or granulas into capsules.,

Suitable granulation methods are

o wet granulation in the intensivie miver followed by fluidised bed drying;

e one-pot granulation;

¢ Afluidised hed granulation; ar

e dry granulation (2.g. by raller compaction) with suitable excipients and subsequant

tabletting or packing into capsules.

For details on dosage forms, formulations and administration of DPP-4 inhibitors of this
invanlion, reference is mada o scientific literature and/ or published patent documeants,

particularly to thoss cited herein.

With respest to the first smbaodiment (smbaodiment A), thie dosags typically required of the
DPP-4 inhibitors mentionsd hersin in embadiment A when administzred intravenously is

0.1 mg to 10 myg, preferably 0.25 mg o 5 myg, and when administersd orally is 0.5 mag (o

100 my, preferably 2.5 mg to 50 mg or 0.5 myg to 10 myg, mare preferably 2.5 mg to 10 mag or
1 myg e 5 my, in =ach case 1 to 3 times a day. Thus, &.g. the dosage of 1-[(4-methyl-
quiriazolin-Z-yhmathyl]-3-meathyl-7-(2-butyn-1-yl)-3-(Z-(R)-amino-pipsridin- 1-yl)-vanthine
when administared orally may bz 5 mag to 80 mag, 20 mg to 50 mag, 0.5 mg to 10 mg, or 2.5

mg to 10 myg or 1 myg b & myg per patient per Jay.
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A dosage form preparsd with a pharmaceutizal composition comprising a DPP-4 inhibitor
mentioned hersin in embodiment A contain the active ingredient in a dosage range of 0.1-
100 my. Thus, e.0. |:-arli-:|jlar dosage strengths of 1-[(d-methyl-quinazolin-2-yl)meathyl]-3-
methyl-7-(Z-butyn-1-yD-3-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl-=anthine are 0.5 mg, 1 mag, 2.5 mg, 5

mg and 10 mg.

It will b appreciated that the amount of a compound of this invention requirsd for use in
treatmant and/or pravention may vary, .. with the nature and stags of the disease or

condition being treated and/or prevented.

With respect (o the second embodiment (embodiment B), the doses of DPP-4 inhibitors
meantionad herzin in smbodiment B to be administerad to mammals, for exampls human
beings, of, for exampls, approsimatzly 70 Fg body weight, may be gznerally from about 0.5
me) to abaut 250 myg, for esampds from about 10 mo to about 2580 mg, preferably 20-200 mag,
more preferably 20-100 mg, of the active moiety per persan per day, o from about 0.5 mag to
about 20 my, preferably Z.5-10 my, per person per day, divided preferably into 114004 single
doses which may, for esampls, be of the same size. Single dosage strengths comprise, for

examplz, 10, 25, 40, 50, 75, 100, 150 and Z00 mg of the DPP-4 inhibitor active moiety.

A dosage strength of the DPP-4 inhibitor sitagliplin is usually betwaen 26 and 200 mg of the
active maoizty. A recommended dose of sitagliptinis 100 myg calculated for the active moisty
(free base anhydrate) onee daily. Unit dosage strenaths of sitagliptin free base anhydrate
(active moiety) are 28, 50, 75, 100, 150 and 200 myg. Particular unit dosage strengths of
sitagliptin (.. per tablet) ars 25, 50 and 100 myg. An equivalent amount of sitagliptin
phosphate monohydrate to the sitagliptin free base anhydrate is used in the pharmacentical
compositions, namely, 22,13, 64.25, 96.58, 123.58, 192.75, and 267 mqg, raspactivaly.
Adjusted dosages of 28 and 50 my sitagliptin are used for patients with renal failure. Typical

dnsage strengths of the dual combination of sitagliptin / metformin are S0/600 mg and
daily.
A dosage range of the DPP-4 inhibitor vildagliptin is usually batween 10 and 150 my daily, in

particular between 28 and 180 mg, 25 and 100 myg or 26 and 50 mg ar 50 and 100 mg daily.

Particular axamples of daily oral dogage are 25, 30, 35, 45, 0, 65, 60, 20, 100 or 150 mg. In
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a more particular aspect, the daily administration of vildagliptin may be between 25 and 150
mg or betwazn 50 and 100 myg. In another mors particutar aspect, the daily administration of
vildagliptine may kez 50 cr 100 mg). The application of the active ingradient may occur up @
thres times a day, preferably one or two times a day. Paricular dosage strengths are 50 my
or 100 ma vildagliptin, Typical dosage strengths of the dual combination of vildagliptin /
metformin are 50/350 mg and 50/1000 myg, ach of which may be administeraed orally onee or

twice daily, in particular twice daily.

Alcgliptin may bee administersd o a patient at a daily dose of between § mg/day and 280
ma/day, opticnally between 10 mg and 200 mg, optionally batwesn 10 mg and 150 mg, and
apticnally betwaen 10 mg and 100 myg of alogliptin (in each instance based on the molecular
weight of the fres base form of aloglipting. Thus, specific dosage amounts that may be used
includes, but are not limited 62 10 mag, 12.5 myg, 20 mg, 25 mq, 50 mg, 75 mg and 100 mg of
alcgliptin per day. Alogliptin may be administersd in its free base form oras a

pharmaceutically acesptable salt.

Saxagliptin may be administerad to a patient at a Jaily dose of between 2.6 mo/day and 100
ma/day, cptionally betwaen 2.5 myg and 50 my. Specific dosage amounts that may b used
inzlude, but are not limited 2.5 mag, 5 mg, 10 myg, 15 mig, 20 meg, 30 mg, 40 my, S0 mg and
100 my of saxagliptin par day. Typical dosage strengths of the dual combination of
sa=agliptin / metfc-rnﬁin dl"‘ 2.5/500 myg and 2.5/1000 my, each of which may be administzrzd

arally once or twice daily, in particular twice daily.

A special embodiment of the DPP-4 inhibitors of this invention refers to those orally

administer=ad DPP-~1 inhibitors which are therapeutically efficacious at low dose lavels, .. at

oral dose bavels < 100 mg ar < 70 mg per patient per day, praferably < 80 mg, mare

preferably < 20 mg or < 20 my, even mare preferably from 1 mg o 10 my, particularly from |
mg o & myg (maorz particularly 5 my), per patisnt per day (if required, divided into 1 to 4 single
dases, particularly 1 or 2 single doses, which may b of the same size, preferentially,
administerad orally once- or twice daily (more preferentially once-daily), advantageausly,
administared at any time of day, with or without food, Thus, for ecampls, the daily oral
amounts myg Bl 1356 can ke given in a anci daily dosing regimen (.2, mg Bl 1356 onee
daily) arin a twics Jaily Josing regimen (.. 2.5 mg Bl 1256 twice daily), at any time of day,
with or without faod.
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A particularly preferred DPP-4 inhibitor to be emphasized within the meaning of this invention

is 1-[(4-methyl-quinazolin-2-yhmethyl]-G-meathyl-7-(2-butyn-1-yl)-3-(3-(R)-amina-piperidin-1-

yh-xanthine (also Fnown as Bl 1366). Bl 1286 exhikits high patency, 24h duration of action,
and a wide therapeutic window. In people with type 2 diabetes Bl 1256 shows a placeho-like

5  safety and tolerability. With low doases of about 2 5 myg, Bl 1386 acts as a true ance-daily oral

drug with a full Z4 b duration of DPP-4 inhibition. At therapeutic oral dose levels, Bl 1256 is

mainly excreted via th liver and only to a2 minor exlent (@bout < 7% of the administerad aral
doze) via the Fidney. BI 1256 is primarily excreted unchanged via the Lile, The fraction of Bl

1256 eliminated via the Fidneys incraases only very slightly over time and with incrzasing

10 dose, so that thers will likely ba no need to modify the dose of Bl 1256 basad on the patients'
renal function. The non-renal elimination of Bl 1286 in combination with ils low accumulation
potential and broad safely margin may be of significant benefit in a diabetes patient

population that bas a high prevalence of renal insufficiency and diabetic nephropathy.

15 As different metabaolic functional disorders often aoour simultaneously, it is quite often
indicated to combine @ number of different active principles with one another. Thits,
depending on the functional disorders diagnosed, improved treatment outcomes may be

obtained if a DPP-4 inhibitor is combined with active substances customary for the respective
disorders, such as e.g. one or more active substances selscted from amonyg the other

20 antidiabetic substances, especially active substances that lewar the Ll sugar lzvzl or the
lipid level in the blood, raise the HDL leval in ths Dlood, lowear blood pressure or are indicated
in the treatment of atherasclerosis or obesity. Further, within the mzaning of this invention,
aptionally in addition, a DPP-4 inhibitor may be combined with one or more antioyidants
"and/ar anti-inflammatory agents. Yet further, within the meaning of this invention, optionally

25  in addition, & DPP-4 inhibitor may be combined with one ar maore vasaular endathelial

protective agents.

The DPP-4 inhibitors mentionad above — basides their use in mona-therapy — may also he
used in conjunction with other active substances, by means of which improved treatment

30  results can be ablained. Such @ combined treatment may ba given as a free combination of
the substances or in the form of a fized combination, for sxample in a tablet or capsule.
Pharmacautical formulations of the combination partner(s) needed for this may =ither be
obtained commercially as pharmaceutizal compositions or may bea formulatad by the skilled
man using conventional methads. The active sulstances which may be abtained

35 commercially as pharmaceutical compositions are described in numarous places in the prior
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art, for example in the list of drugs that appears annoally, the "Rotz Liste ®" of the fizderal

association of the pharmaceutical industry, orin the annually updated compilation of

" manufacturars' information on presaription drugs known as the "Physicians’ Dask

Referance”.

Examples of antidiabetic combination partners are metforming sulphonylureas such as
glibenclamide, tobutamide, glimepiride, glipizide, gliquidon, glibornuride and gliclazide;
nateglinide; repaglinide; thiazolidinediones such as rosiglitazonz and pioglitazone; PPAR
gamma modulators such as metaglidases; PPAR-gamma agonists such as Gl 262670,
PPAR-gamma antagonists; PPAR-gamma/alpha modulators such as tesaglitazar,
muraglitazar and KFRPZ97; PFAR-gamma/alphalelta modulators; AMPR-activators such as
AICAR; acetyl-CoA carborylase (ASCT and ACCT) inhibitors; diacylglyceral-
acetyltransferase (DGAT) inhibitors; pancreatic beta cell SGCRP agonists such as SMTGE-
reseplor-agonists and GFR119; 11£-HED-inhibitors; FGF19 agonists or analogues; alpha-
dlucsssidase blockers such as acarbose, voglibose and miglital; alphaZ-antagonists; insulin
and insulin analagues such as human insuling insulin lispra, insulin glusilin, r-DNA-
insulinaspart, MPH insulin, insulin detemir, insulin Zinc suspension and insulin glargin;

Gastriz inhibitory Peptide (G1P); pramlintide; amylin or SLP-1 and SLP-1 analoguss such as

Exendin-4, e.q. exenatide, exenatide LAR, liraglutide, taspaoglutide or albiglotide; SGLTZ-
inhibitors such aa KGT-1261; inhibitors of protein tyrosine-phosphatase; inhibitors of glusose-

E-phosphatase; fructose-1,6-bisphosphatase modulators; glycogen phosphorylase
misdutators; glucagon receplor antagonists; phosphosnolpyruvatecartv-ykinass (PEPCK)
inhibitors; pyruvate dehydrogenasekinase (PDK) inhitdtors; inhibitors of tyrosine-kinases
(50 my o 600 my) such as PDGF-receptar-kinase (of. ERP-A-564400, WO 92/38065, US
BO9E320, WO 2004008231, and WO 2006/041976); glucabinass/ragulatory protsin
maodulators incl, ghucokinase activators; glycogen synthase Finase inhibitors; inhibitors of the
SHIZ-domain-containing inositol S-phosphatase type 2 (SHIPD) ; IKK inhibitors such as high-
dose salicylats ; JNK1 inhibitors ; pratein Finase C-theta inhibitors; bata 2 agonists such as
ritobegron, YM 173, salabegron, talibegron, F-84924, GRC-1057, rafabegron, FMPEZS;
aldoseraductase inhibitors such as AS 3201, zenarestal, fidarestal, spalrestal, ranirestat,
MZ-314, SP-744509, and ZT-112; @GLT-1 or SGLT-Z inhibitors; KV 1.2 chanres! inhibitors;
GPR40 madulators; SCD-1 inhibitors; CCOR-2 antagonists; dopaming receptor agonists

(bramocriptins mesylalte/Cyclaset); and other DPP IV inhibitors.



10

15

20

30

L

WO 2009/147125 PCT/EP2009/056722

-25-

A prafereed example of an antidiabetic combination partner is metformin, which is usually
given in doses varying from abwout 250 myg b 2000 mg, particularly from S00 mg to 2000 my
up to 2500 myg per day using various Jdosing regimens, such as e.g. usually in dases of about
100 meg o 500 meg or 200 mag to 350 mg (1-3 times a day), or aboot 200 mg to 1000 mg once
or twice a day, or delayed-ralease metformin in doses of about 100 mg to 1000 mg or
preferably 500 mg to 1000 mg once o twice a day or abaout 500 mg o 2000 mg anee a day.
Partizular dosage strengths may be 260, 800, 6256, 780, 550 and 1000 mg of meatfarmin

hiydrochloride,

Aniother preferred ecample is pioglitazone, usually in 2 dosage of about 1-10 myg, 15 myg,

30 my, or 45 mg once a day.

Rosiglitazone is usually given in doses from 4 0 3 myg once (or divided twice) a day (typical

dosage strengths are 2, 4 and S mg).

Glibenclamide (glyburide) is usually given in doses from 2.5-5 to 20 mg once (or divided

twice) a day (typical dosage strengths are 1.25, 2.6 and § myg), or micronized glibenclamide
in doses from 0.75-3 to 12 mg ance (or divided twicse) a day (typical dosage strengths are

1.5,3,4.5and 6 mg).

Glipizide is usually given in doses from 2.5 62 10-20 myg once (g G 40 myg divided twice) a
day (typical dosage strengths are & and 10 mq), or extended-releases glipizide in doses from

—~

510 10 my (up o 20 m) ance a day (lypical dosage strengths are 2.5, & and 10 my).

Glimapiride iz usuzally given in doses from 1-2 to 4 mg (up t2 3 myg) onca a day (typical

dosage strengths are 1, 2 and 4 mg).

A dual combination of glibenclamide/metformin is usually given in doses from 1.25/2580 once
daily to 10/1000 myg twice daily (typical dosage strengths are 1.25/280, Z.5/800 and &/500
mg).

A duzl combination of Jlipizide/metformin iz usually given in doses from 2.5/2850 to 10/1000
my twice daily (typical dosage strengths are 2.5/280, 2.5/500 and 5/500 mq).

A dual combination of glimepiride/metformin is usually given in doses from /280 0 4/1000

mg twice daily.
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A dual combination of rosiglitazone/glimepivids is usually given in doses from 4/1 once or
twice daily to 4/2 mg twice daily (typical dosage strengths are 4/1, 4/Z, 44, 2/2 and 2/4 my).
A dual combination of pioglitazone/gliimepiride is usually given in doses from 30/2 to 30/4 mg
once daily (typical dasage strengths are 30/4 and 45/4 mag).

A dual combination of rosiglitazone/metformin is usually given in doses from 1/800 o /1000
myy twice daily (typical dosage strengths are 1/800, 2/800, /500, Z/1000 and 41000 mdg).

A dual combination of picglitazone/metformin is usually given in doses from 18/600 once or

twice daily t 18/280 myg thrice daily (typical dosage strengths are 18/600 and 15/850 my).

The non-sulphonylurea insulin secrstagogue nateglinides is usually given in doses from 60 to
120 mg with maals (up to 260 mag/day, typical dosags strengths ars 60 and 170 mg);
repaglinide is usually given in doses from 0.5 to 4 myg with meals (up to 16 mag/day, typical
dosage strangths are 0.5, 1 and 2 mg). A dual combination of repaglinide/metformin is

availablz in dosage strengths of 1/500 and 2/350 mg.

Acarbose is usually given in doses from 25 to 100 mg with meals (up ta 200 mg/day, typical
dosage strengths are 25, 50 and 100 mag). Miglitol is usually given in doses from 25 2100

ma with meals (up to 300 myg/iday, typical dosage strengths are 28, 50 and 100 mg).

Examples of combination partners that lower the lipid leval in the bliod ars HMG-CoA-
reductase inhibitors such as simvastating atorvastating lovastating fluvastaling pravastatin and
rosuvastating fibrates such as bezafibrats, fencfibrate, clofibrate, gemfibrozil, stofibrate and
elofylinclofibrals; nicotinic acid and the derivatives thereof uch as acipima; PPAR-alpha
agonists; FPAR-delta agonists; inhibitors of acyl-coenzyme Awcholesterolacyliransfarase
(ACAT; EC 2.2.1.26) such as avasimibe; chiolesteral resarption inhibitars such as ezetimiby;
substancas that bind to bile acid, such as chalestyramine, colestipol and colesavelam;
inhibitars of bils acid transport; HOL modulating active substances such as DAF, revarse
D4F, L¥R maodulating active substances and FXR modulating active substances; CETP
inhibitors such as torcatrapit, JTT-705/dalcetrapit, anasetrapity or compound 12 from WO

2007008587 2; LDL recaptor modulabors; and ApoB 100 aniisensa RNA.

A dosage of the partner drug atorvastatin is usually from 1 mag 60 40 mg or 10 meg o 830 mg

once a day
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Examples of combination partners that lower blocd pressure are beta-blockers such as
atenabal, bisoprolo, celiprolal, metoprolol and carvedilal; divratics such as
hiydrachlarathiazide, chlortalidon, xipamide, furosemids, piretanids, torasemide,
spironolactons, eplarenone, amilorida and triamterans; calcium channel blockars such as
amlodipine, nifedipine, nitrendipine, nisaldipine, nicardipine, feladiping, lacidipine,
lercanipiding, manidipine, isradiping, nilvadipine, verapamil, gallopamil and diltiazem; ACE
inhibitors such as ramipril, lisinopril, cilazapril, quinapril, captopril, enalapril, benazepril,

perindopril, fosinaprnil and trandolapril; as well as angiotensin | receptor blockars (ARBS)

such as telmisartan, candesartan, valsartan, losartan, irbesartan, olmesartan and eprosartan.
A dosage of the partner drug telmisartan is usually from 20 myg 02 220 mg or 40 myg Lo 160

mg per day.

Examplzs of combination partners which increase the HDL levelin the bloaod are Chalesteryl
Ester Transfer Protein (CETR) inhibitors; inhibitors of endothelial lipase; regulators of ABCA;
LxRalpha antagonists; LXRbeta agonists; PRAR-delta agonists; LxRalpha/beta regulators,

and substances that increase the sxpression and/ar plasma concentration of apolipoprotein

A-l.

Examples of combination partners for the treatment of chesity are sibutramine;
tetrahydralipstatin (arlistat); alizyme; desfenfluramines; asoking; cannabindid receptor 1
antagonists such as the CB1 antagonist rimonabant; MCH-1 receptar antagonists; MZ4
receptor agonists; HPYS as well as NPYZ antagonists; betal-AR agonists such as SB-
415790 and AD-9877; SHTZ2C receplor agonists such as APD 256; myostatin inhibitors;

Acrp:20) and adiponacting steroyl CoA dasaturase (S201) inhikitors; fatty acid synthase (FAS)

inhibitors; CCF receptor agonists; Ghrzlin receptor madulators; Pyy 3-536; aravin receptor
antagonists; and tesofensine.
Examples of combinalicn partners for the treatment of atherosclerasis ars phospholipase A2

inhibitors; inhibitors of tyrosine-kinases (50 mg (o 600 my) such as PDGF-receptor-kinase
(=f. EP-A-564409, WO 93/38963, US 0933250, WO Z004/005251, and WO Z006/041976);
oL DL antibodies and oxLOL vaccines; apcA-1 Milanc; ASA; and VCAM-1 inhibitors.

Evamplzs of antiovidant combination partners are selenium, betaine, vitamin C, vitamin E

and beta carotene,

}
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An exampls of an anti-inflammatory combination partner is pentoifylling; ancther @axampls of
an anfi-inflammatory combination partner is 2 PDE-4 inhibitor, such as e.g. tetomilast,
roflumilast, or &-[7-ethyl-2-(methiaoymathyl)-d-(5-methyl-3-pyridingl)pyeeola[ 1, 2-b]pyridazin-3-
yllpropanoic acid (o other spacies disclosad in US 7153854, WO 20040651907, LIS 74809451
and/or WO 2006/004155).

A further example of an anti-inflammatory partrier drug is 2 caspase inhibitor, such as =..

28)-E-fluara-3-({[(ER)-E-isopropyl-3-(1-isoquinalinyl)-4, 5-dihydro-6-
iscvazalyllcarbonylaminc-4-oxopentancic acid (or other species disclosed in WO
2008/021816 and/or WO 2006/090997).

An e=ampls of a vascular endaothelial protective agent is a PDE-5 inhibitor, such as 2.4.
sildenafil, vardenafil or tadalafil; ancother axample of a vascular sndathelial protective agent is

a nitrie oxide donor,

Further, within the meaning of this invention, aptionally in addition, a DPP-4 inhibitor may be
combined with one or maore CCOR-2 ar gastrin agonists, such as e, proton pump inhibitors
(inzluding reversible as wall as irreversible inhibitors of the gastric H+/K+-ATPasz), for

example omeprazols, esomeprazols, pantoprazole, rabeprazaole or lansoprazale.

A parlicularly preferred DRPP-3 inhibitor (o be emphasized within the meaning of this invantion
is 1-{(4-methyl-quinazolin-Z-yhmethyl]-G-methyl-7-(2-butyn- t-y1)-3-(G-(K)-amino-piperidin-1-

yl)-=anthine free base (also bnown as Bl 1256).

The present invention is not to be limited in soope by the specific embodiments dasaritead
hizrein. Various modifications of the invenlion in addition to thaose describad herein may
become apparant to those skilled in the art from the present disclosurs, Such madifications

are intendad to fall within the scope of the appendad claims.

All patent applications cited harein arz heraby incorporated by reference in their entireties.

Further embodiments, fealures and advantages of the prasent invention may become

apparznt from the following scamples. The following examples serve to further illustrats, by
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way of @ ample, the principles of the invention without restricting it, and/or to aid in the

understanding of the invention but are not construsd as a limitation,
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Examples
Experimental models for liver steatosis in rodents

Animals and special diets

a) Female db/db mice [CS7BLKS/Bom-db/dl; Charles-River, Germany], aged 6-7 waeks at
start are treated 5 waeks with the DPP-4 inhikitor. Animals are bept in groups of 5-6 mice in
Makrolan® cages with fres access to focd and tap water. The room is maintained as follows:
dark. light rhythm [6 am. 36 p. light], room temperature 2222 °C) relative humidity
50+ 10 %. |

The DPP-1 inhibitor is suspended in 0.5 % [wiv] natrosol. Single daily aral administrations of
3 my/kg/d of the DPP-4 inhibitor in a volume of 5 mi/bg by gavage are performed. Control
animals raceive 0.5 % [w/iv] nalrosol, also in a volume of 5 mifkg. Al the end of the treatment

pariod [2 weeks after trzatment star] animals are dissectsd and liver biopsizs taban,

by Male ZDF rats (ZDF/Cri-lepe™), age 3-10 weeks at start arz treated daily with the DPP-3
inhibitor for 35 days in a dose of 3 mo/kg /d. The application valume is 3 ml/kg natrosal.
Animal (n=2-10) arz houses in single cages. The room is maintained as follows: dark light

rhythm [6 a.m. (o6 pan. light], room temperature 22 + 2 °C, relative humidity 50 £ 10 %.

2) Diet induced stzatosis: Male CETBLE mice [TETBLENC] supplied by Charles River,
Germany] are fed with a high fat dist [D12492, 60% koal of fat, 5.24 boally, Resezarch diets,
Miew Brunswick, USA] starling in the age of 9 weeks, Animals receive chow and water ad
libitum. They are bept under controlled conditions and dark: light rhythm [6 a.m. t0 6 pam.
light]. Animals receive the high fat diet for 7 weeks before treatment start. Thereafter,
animals are treated with the DPP-4 inhibitor (0.1 -10 myfkghd arally, suspendad in 0.5 %
natrasol or vehicle for 6 wesks ance daily). Animals are sacrificed following an ozemight fast

and livers ars removed for further analysis.

d) MCD induced steatosis: Male CS7BL/6 mice [CE7BL/GHC] supplizd by Charlzs River,
Germany] are allowed to normal dist or a2 MCD (methioning and cholin deficient diet)
(Ressarch Diets, New Brunswick, USA) and tap water ad libitum throughout the esperimental
pericd. At first, all mice are fed the normal dist during & T-wesk quaranting and acclimation
period. Then, at 9 weeks of age, mice displaying no abnormal findings at the end of the

quarantine and acclimation pericd are randomly dividad into groups (3-10 mics/group) and
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are treatad for & wesks as follows: group 1 (normal), fed normal dist plus vihicls (0.5% [wiv)
natrasal); group 2 (MCD contral), fed MOD diet plus vehicle; group 3, fed MOD dist plus the
DPP-4 inhikitar (3 mgy/kgiday). At thie and of the sxperimental period, blood samples are
oollected from the tall velin of the mice and the livers are collected. Histological analysis of

inflammation and fibrosis are performed fike under necropsy and histology.

Detection of liver triglyceride content

Samplas for hepatic triglycerides measurement arz generatzd by homaegenizing a livar lobe
in lysis buffer (0,5% polyosyethylen 10 tridecylether (Sigma, P 22632), 0.01M [aPi, tmM
EDTA, pH 7.4). The liver lissue is praviously heated in the same buffer 10 min @ 956°C.
Following thie initiazl homogenization, samplas are further processed using the MP Bictech
(FastFrep-24) equipment and orange caps (2~ 455). Samples are than centrifuged 2min at
S000rpm. The supsrmatant is collactad for further analysis. Triglyceride content is measured

using the Sigma serum triglyceride kit (Sigma, TR 0100).

Necropsy and histology

Mecropey ie performed in ad libitum fed animals. Animals are angathetized with 3 %
isoflurane / cxygan [Isaba® batch J10417, Essex Fharma GmbH, 81737, Sermany]. The
liver is ramiavad and fived in 4 % paraformaldhyd solution for later microzcopic. Liver lipidasis
is svaluated blinded and semi-quantitatively by light microscopy. The slides are blindly
evaminat=d on coded slides and all parameters (2.9, steatosis, inflammation) are semi-

quantitatively scored (severity index) by the following scheme:

Score 1 = no changes
Score 2 = minimal changes (< 8 % of liver tissues affected)
Soore 3 = mild changes (5 -18 % of liver tissue affacted)

woderals changes (15 — 25 % of liver lissue affectad)

N »
[}
[t}
-3
D

N da
1l
2
[y

Seore & = savere changes (> 285 % of liver tissue affzcted)

Determination of liver steatosis by means of NMR spectroscopy

For the in vivo measurement of liver lipid content by NMR spiectrascopy, CE7BL/G mice with
digt-induced steatosis are anesthetised by continuous inhalation of 2 % isoflurane in a
Pz, (70:30, viv) gas mixture, NMR measuremeants are performad on a Bruker BioSpes |

47/40 scanner (Bruker Bio3pin, Ettlingen, Germany) equipped with 2 BGA1Z gradient coil
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system. A volume roil is used for axcitation, & surface coil for signal reception. For
anatomical arientation a pilot ¢can comprising horizontal and axial MR images is acquired
using & gradient-echo pulse sequence with the following parameters: TR 135 ma, TE 3.5 mis,
field-nf view 45yd5 mme, matrix 1223, slice thickness 1.75 mm. According to the pilot scan, a
5  voxelof-intzrest (VOI, 3x3x% mm?) is placed in the left ventral part of the liver. Liver lipids in
the VO! are measure:d by NMR spectroscopy using a PRESS zequence (point-réaoived
spactroscopy) with the follawing parameters: TR 1050 ms, TE 20 ms, number of averages
3z, digital resolution 1024 data points. Data are analyzed using the commercially available

software package LCModel by 3. W. Provencher.

10
In animal medel ¢) described above (diet induced cbesity mice) the following resulte are
obtained for Bl 1356:
DIO mice 2 months on high fat diet (liver fat day 29 fellowing treatment/contral: Figure 1
15
20
25
30
35
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DIO mice 4 manths on high fat digt (iver fat day 21 following treatment/control). Figure 2

The afizet &1 fatty liver dissasie of the DPP= inhibitors of ths inventlon can be (esied In the
modelz given herein andfor etudied and detectad by the mathade dasaribad harzinaltevs and
hareinbelow. The effizct sk varisus forms of filbrosis van ks studied via the following deteation
methods:

Methods for detection of fibrosis

Quantitative imeasurements of specific mRNAs by RT-PCR
After disruption and homogenization in lysiz buffer approximatively 50 mg shap frozen tissue,

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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total RHA is isclated using a RHeasy Mini-kit (Qiagen, Germany). Transcripts for callagen
typs |, TGF-41, pr‘:n-::-:.llagen al(l), TIMP-1 (tissue inhibitor of matriz: metalloprobzinases-1),
metallaproteasas 1, 2, 3, 8, 0, 13 (MMP-1, MMP-2, MMP-2, MMP-:2, MMP-9, MMP-13),
POGF-1% receptor and a-smooth muscle cell actin ars analyssd via TQ-PCR and normalized
to GAPDH mRNA.

Sirius red staining of collagen

Sactions & pm thick from formalin fized, paraffin embedded tissus are prepared and are
stainzd with Sirivs red (saturated picric acid in distillated water containing 0.1% (w/v) Sirius
rad F2B (BDH Chemicals, UK) to allow visualisation of liver fibrosis. All samples from a

seriss of experimants are stained simultanaously and evaluated in a blinded fashion.

Necropsy and histology

Meorapsy is performad in ad libitum fed animals. Animals are anesthetized with & %
weflurane / coygen [scka® batch J10417, Esses Pharma GmbH, 24757, Germany). The

sraans (livsn Lidngy, lumy, stz are rsrocved and fived in 4 % paraformalidhyd gadution fior
later microscopic. Fibrosis is evaluated blinded and semi-quantitatively by light micrasaspy.
The slides ars blindly examinatzd on coded slides and all paramaters are semi-quantitatively

scored (sevarity index) by the follawing scheme':

Scaore 0 = na fibrosis

Score 1 = some partal tracts expanded

CI)

core 2 = maost portal tracts expanded
3=

O)

core 3 = most portal tracts expended, +/- links
Scorz 4 = marked bridging (P-P and P-C links)
Score 5 = marked bridging, occasional nodules (incomplete cirrhosis)

Saors & = cirrhiosis, probably or definits

") Ishak etal. J Hapatol 22: €96, 1995
Detzrmination of fibrosis by means of Magnetic Pesonanace Elazstagraphy
Fibrosis is associated with increased stiffnzss and viscosity of the  tissue. The visooelastic

properties of living tissue can be assessed with Magnetic Resonance Elastography (MRE) by
mezasuring thie propagation of low-frequency machanical shear waves through the tissue.

The propagation of the shear waves is visualized by non-invasive Magnetic Resonance
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Imaging (MRI), from which parametsre for the mechanieal properties of the tissus can be
derived. Preclinical stydiss have shown that MRE can differantiate hetwean the knowh
stages o fibrasis arnd that the méthads’ resulls carreepond with thoze of the gald-standard of

biopsy’.

2y Salameh el al. J. Magn. Psson, Imaging 26:956, 2007

Effect on body weight: Figure 3
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Claims

1. A DPP-4 inhibitor
either, in a first embadiment (embadiment A),
5 of formula (1)

o) //
R1\N N
1 | )—R2
0~ "N N
|
or of formula (1)
e) //
R1- N
N
| />—R2 (In
N

10

or of formuia (iil)

0 //
R1

N N
PP W
07 "N~
| oN

or of formula (IV)

AT

wherein R1 denales ([1,5]nap

PCT/EP2009/056722

hithyridin-2-yhmethyl, (quinazolin-2-ymethyl, (quina-alin-6-
yhmethyl, (4-msthyl-quinazolin-2-yhmethyl, Z-cyano-benzyl, (S-cyano-quinalin-2-yl)meathyl,

S
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(G-cvano-pyridin-Z-yhmethyl, (d-methyl-pyrimidin-2-yhmeathyl, o (4 6-dimethyl-pyrimidin-Z2-
yhmethyl and R2 dencatezs 3-(R)-amino-piparidin-1-yl, (C-amino-Z-meathyl-propyl)-
methylaming or (2-(2)-aminc-propyl)-methylamin,

or its pharmacautically acceptable salt;

of, IR & s&sofd smbadimént (smbadiment B),
geloctad from the groups soneigling a1
sitagliptin, vildagliptin, sax=agliptin, alagliptin,
(22)-14[2-(5-Methyl-2-phanyl-ovazol-4-ylyathylaminol-acetyD-pyrroliding-2-carbonitrile,
(22141, 1,-imethyl-2-(4-pyridin-Z-yl-imidazol- T-yl)-propylamina]-acety-pyrrcidine-2-
carbonitrile,
(& 1-((2&,32, 1 b2)-2-Amino-9,10-dimeathoxy-1,3,4,6,7, T 1b-hexahydro-2H-pyrida[2,1-
alisogquinalin-3-y)-4-flucrameathyl-pyrrodidin-2-on2,
3,5-Diftluorapyrrolidin-1-yl (2S48 )-3-(4-(pyrimidin-2-y)piperazin- 1-yhpyreolidin-2-
yhmethanone,
(1((38,48)-4-amino-1-(4-(3,2-diflucropyrralidin-1-yl)-1,3,8-triazin-Z-ypyrrclidin-2-yl)-5, 5-
diflucropiperidin-2-one,
(23,43)-1-{2-[(E&, TR)-3-(TH-1,2,4-Triazol- T-ylmethyhoyalapentylaming]-acstyl}-4-
flucrapyrrolidine-2-carbonitrilz,
(R)-Z-[e-(G-Amino-piperidin-1-y1)-3-methyl-2,4-diceo-2, d-dibydro-2H-pyrimidin- 1-ylmethyl]-
4-flucro-benzonitrile, and

(&) 2-[2-((3)-2-Cyana-pyrrolidin-1-yl)-Z-csu-athylamina]-propy D-6-( 1 H-tstrazol-&-y1)-

10,11-dihydro-GH-dibenzola,d]eycloheptene-2,8-dicarbovylic acid bis-dimethylamide,

or its pharmaceutically acceptable salt;
for use in the treatment and/or prevention of non alecholic fatty liver disease (P-J.AFED).

2. Tha DDD-4 inkikiter 55&-&\'&“‘\‘-3 tx zlaivn 4 foe wss b ths rzatrert andlor prevanlion of non

oleanoNG Taly Wsor d13cass (FMAaFLD). whersin €ald DFFsd Infisior 1§ si9cian Trom ha group

coREleuRg ol

1-[d-mathylquinazolinasylimaihyiisZemetiiers Sdautyn=12)-8(3- (R 1-amino-piperidin- 144
xanthine,

1-[([1,5]naphthyridin-Z-ylmethyl]-3-methyl-7-(2-butyn- 1-yl)-2-((F)-Z-amino-piperidin- 1-y1)-
xanthine,

1-[(quinazolin-2-yhmethyl]-3-methyl-7-(2-butyn-1-yl)-5-((R)-3-amina-piperidin- 1-yl)--anthina,
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2-((R)y-G-aminc-pipszridin-1-yh)-3-(but-2-ynyl)-5-(d-methyl-quinazolin-2-yimethyl -3, 5-dibydro-
imidaza[4,5-dlpyridazin-4-one,

1-[(4-methyl-quinazalin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butyn-1-yD-8-[( 2-amino-2-methyl-propyl)-
methylamini]-xanthine,

1-[(G-cyana-gquinalin-2-yhmethyl}-S-methyl-7-(Z-butyn-1-y1)-5-((R)-Z-amino-piperidin-1-yl)-
xanthine,

1-(2-cyann-benzyl)-G-methyl-7-(Z-butyn-1-y1)-8-((R)-3-aminc-pipearidin-1-yl)-»anthine,

1-[(4-methyl-quinazolin-Z-ymethyl]-3-msthyl-7-(2-butyn-1-y)-8-[( &)-(Z-amina-propyl)-
methylaminol-xanthine,

1-[(F-oyano-pyridin-Z-yhmethyl]-2-methyl-7-(2-butyn-1-yl)-3-((F)-2-amina-piperidin-1-yl)-
xanthine,

1 -[(4-h1ethyl-pyrimidin-:'-yl)metl'nyl]-fl-methyl—?-(i-butyn-‘l -VD-E-((R)-G-amino-piperidin-1-yi)-
xanthine,

1-[(4,9-dimethyl-pyrimidin-2-ymathyl]-2-methyl-7-(2-butyn- 1-y1)-3-((R)-2-amina-pipsridin-1 -
yl)}-xanthin= and

1={(quincy:alinsGeyDmethyll-3-meathyl-7-(2-butyn-1-y)-9-((P)-2_aminn-pipatidia-1 ) vanthins,

or a pharmacowlcally accemanis sall thergor.

5. The DFP« inhibitar aocording i clgim 1 Tor uge in the treatmant and/oe pesvsntion of nan
alzohalic falty liver diszase (NAFLD), wherein said DPP-4 inhibitor is selected from the group
consisting of

sitaglipting vildagliptin, saxagliptin, alogliptin, -
(ZER1-2-(5-Methyl-Z2-phenyl-orvazol-4-yh-ethylamino]-acetyl-pyrrclidine-2-carbonitrile,
(2&)-1-{11,-Dimethyl-G-(-pyridin-G-yl-imidazcd-1-yD)-propylaminal-acaty-pyreolidine-2-
carbaonitrile,

(&)~ 1-((2&, 28, 11BE)-2-Amino-9, 10-dimeathoxy-1,3,4,6,7, 1 {b-hexahydro-2H-pyrido[2, 1-
alisciuinclin-2-yl)-4-fluorcmethyl-pyrralidin-2-one,

(&, S=Diflucrapyrralidin-1-y1)-((2S,48)-3-(d-(pyrimidin-Z-ylpiperazin- 1-yhpyerolidin-2-
yhmethanone,

(33,48 p4-amino-1-(4-(3,3-diflucropyrradidin-1-yl)-1,5, 8-triacin-Z-ypyrrolidin-3-yl)-5, 8-
diflucropiperidin-2-one,

28,48 1-{2-[(&S,1R)-3-(TH-1,2,4-Trizazal- 1-ylmethyl)cyclapantylaminal-acetyl-4-
flucrapyrrolidine-2-carbwonitrile, and
(R)-2-6-(F-Amino-piperidin-1-yl)-G-methyl-2,4-dico-3,3-dihydro-2H-pyrimidin-1-ylme (hyl]-1-

fluoro-benzonitrile,
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

4, Tha DPP-4 inhibitor acoording to claim 1 for usa in the treatment and/ar pravention of non
alzoholic fatty iver diseass (HAFLD), wharsin said DPP-4 inhikitor is
1-[(4-methyl-quinazolin-2-yhmeathyl]-3-methyl-7-(2-tutyn-1-y1)-2-(3-(R)-aminc-piperidin-1-yi)-

xanthine.

5. The DPP-4 inhibitor according to any of the claims 1 to 3 for use in the trzatment and/or
pravention of non alcoholic fatly liver disease (MAFLD), whersin said non aleoholic fatty liver

dissase (NAFLD) is selected from the group consisting of hepatic steatosis, non-aleohalic

steatohepatitis (NASH) and liver fibrosis.

6. Thz DPP-4 inthibitor according to any of the claims 1 to 3 for use in the reatment and/ar

prevention of hepatic steatosis.

7. The DPP-4 inhibitor acaording to any of the claims 1 to 4 for use in the treatment and/or

pravention of non-alosholic steatohepatitis (NASH).

5. The DPP-4 inhibitor according to any of the claims 1 60 4 for use in the treatment and/or

pravention of livar filbrosis.

9. A pharmaceulical composition for use in the trzatmeant and/or prevention of ron alsolalic
faty liver disease (MAFLD) including hepatis steatasis, nan-aleohaolic steatohepatitis (NASH)
and/or liver fibrosis, said pharmacsutical composition comprising a DPP-4 inhikitor according

to any of the claims 1 to 4.

10, The pharmaceutical compasition according to slaim 8 for use in tha treatment andfor
proventicn of nen alaehelis fatty live e dizzaz: (HAFLDY indluding hapalis steatosie, non-
aloohaolic steatohepatiis (MASH) and/or liver fibrosis, said pharmaceutical composition

further comprising metformin.

11.  The pharmaceutical compasition aceording bt claim 9 for use in the rzatment and/or
pravention of non alecholic fatty liver disease (MAFLD) including hepatic steatosis, non-
abzohalic steatohepatitis (NASH) and/or liver fibrosis, said pharmaceutizal composition

further comprising pioglitazone.
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12, Use of a DPP-4 inhibitor as defined inoany of the claims 1 40 3 for the marnufacture of a
pharmacautical composition for treatment and/or prevention of non alcoholic fatty liver
diszase (particularly diabetic NAFLD) including hepatic steatosis, non-alzoholic

steatohepatitis (NASH) and/or liver fibrosis.

13, Use of a DPP-4 inhibitor as dezfined in any of the claims 1 10 4 ior the manufactarz of a
pharmacautical composition for treating and/or preventing non alaoholic fatly liver disease
(HAFLDYnon-alsabdic stzatohepatitis (HASH), particularly HAFLD/MASH associated with

diabetes.

14, The use acoording o claim 12 or 12, wherein the pharmaceutizal compaosition further
comprisas ane or more other active substances salacted from the group consisting of
antidiabietic substances, including active substances used to lower the Dlood sugar level,
antive substancas usad to lowear the lipid laval in the blood, active substances used to raise
the HDL lavel in the blood, active substances used to lower blood pressurs, activa
substances usad for treating atherosclarosis, active substances used for treating obesity,
anticeidants, and anti-inflammaltory agents, such as .. for separats, sequential,

simultaneous, concurrent or chronologically staggered use of the active ingredients.

16, Use of 2 DPP-4 inhibitor as dsfined in any of the claims 1 6o 4 for the manufacturs of a
pharmaceutical composition for treatment and/or prevention of non aleoholic fatty liver
diszase (NAFLD), including hepaltic stzatosis, non-alcohalic steatohepatitis (MASH) and/or
liver fibrosis, in combination with ane or mors olher active substanoces select=d from the
group consisting of antidiabsetic substances, including active substancizs used to lower the
blond sugar level, active substances used to lower the lipid kavel in the blood, active
substances ussd to raise the HDL lavel in the blood, active substances used to lower blood
pressure, active substances used for treating atherosclerosis, active substances used for

treating obesity, anticxidants, and anti-inflammatory agents.

16.  The uze according to claim 14 or 15, whersin said other active substances are selacted
from the group consisting of biguanides including metformin, thiazolidinones including

picglitazone, statinezs including atarvastating and ARBs including tzimisartan.
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17. A pharmaceutical package containing a pharmaceutical composition comprising a
DPP-4 inhibitor according to any of the claims 1 o 4, beside instructions for treating and/or
preventing non aleoholic fatty liver dissase (NAFLD) induding hepatic steatosis, non-
alzoholic steatohepatitis (MASH) and/or liver fileosis, optionally in combination with ane, two
or more other active substances selected from the group consisting of antidiaketiz
substances, including active substanceas used to lower the blood sugar level, active
substances used to lower the lipid level in the blood, active substancas usad to raise the
HDL lesel in the blood, active subistances used to lowar blood pressure, aclive substances
used for trzating atherosclarosis, active substances used for treating obasity, anticeidants,

anti-inflammatory agents, and vascular endothelial protecting agents.
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Drawings:

Figure 1:

DIO mice (2 months on high fat diet)
liver fat day 29 following treatment/control
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* p< 0.05, Bl 1356 vs HFD confrol, one-way ANOVA, Dunneit posttest
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Figure 2:

DIO mice (4 months on high fat diet)
liver fat day 21 following treatment/control
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Figure 3:

Effect of Bl 1356 on body weight in
C57BL/6NCrl mice fed with high fat

diet (HFD) for 2 months
35~
T
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2
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Z 25-

2014

3 HFD, Vehiclel, 30 days

HFD, Bl 1356 3 mg/kg, 30 days, treatmant
B3 HFD, Bl 1356 30 my/kg, 20 days, freatment
Hl Chow dict for 2 months, Vehicle, 30 days
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IMHIBIDORES DE DPP-IV PARA USQO EN EL TRATAMIENTO DE MAFLD

La presents invanciin se refisre a determinados inhibidores de DPP-4 para tratar
ylo prevenir anfermedades del higada graso no alcohdlico (NAFLD - siglas en inglés) y al
uso de estos inhibidores de DPP-4 para tratar y/o prevenir 1a NAFLD y/o enfermedadss
relacionadas o asociadas con la misma. La invencidn también se refizre a combinaciones de
detzrminadios inhibidorss de DPP-4 con otras sustancias activas para tratar y/o prevenir 12
NAFLD y al usa de combinaciones de estos inhibidores de DPP-4 con otras sustancias
activas para tratar y/o prévenir la MAFLD. También se contemplan composiciones
farmacauticas para uso en &l tratamiento y/o prevencidn de enfermedadss del higada graso
no aloohélico (MAFLD) que comprenden un inhibidor de DPP-4 s2g0n se define en esta
mamania, opcionalments junts con una o mas de olras sustancias activas.

El espectro de enfarmedades dezl higado graso asociadas con determinantes
metabdlicos y que no resultan del alcohol (NAFLD, enfermsdades del higado graso no
alzohélicn) se extiends desde esteatosis hepatica simple, pasando por esteatohspatitis
inflamatoria (NASH, esteatohepalitis no alcohdlica - siglas en inglés) a fibrosis hepatica y
cirrosis, asi como, &0 algunos cascs, carcinomas hepatocelulares. La NASH es |a farma
mas grave de NHAFLD, y datos recientes indican prevalencias para NASH y NAFLD &n &l
intsrvaln de 17-32% (en EE.UU.). Asi, NASH y NAFLD han surgida comi tlipos, clinicamente
importantes, de enfermedades hepaticas ordnicas en paisss industrializadas (MeCullough
2006). Actuaiments se tratan de explicar los mecanismos patofisioligicos hasicos ds NAFLD
y MASH mediante las primera y segunda teorias impactantes. Como un suneso primario, |a
esteatosis hepatica esta surgiendo debido a alteraciones extra-hepaticas (p. 4. influjo
incremantado de Acidos grases libres, resistencia a la insulina, ayuno, bajos niveles de
adiponecting) o intra-hepdticas (p. &) capacidad disminuida de secretar VLDL, R-oxidacidn
disminuida). El primer impacto conducs a una esteatosis hepatica y pradispone y dispara 2l
sagundo impacts de un suceso inflamatorio. En este contssto, s discute que niveles
incrementados de especies de axigens reactivo (ROS - siglas en inglés) y niveles alevados
de citoquinas pro-inflamatorias tales como TNF-a fomentan 3 inflamacién. Un papel
importante del desarrollo de NASH y NAFLD se ajusta a la resistencia a insulina de
individuss chesas y diabéticos. Asi, las actuales terapias se centran en imponerse a través l
de estrategias de resistencia a la insulina por medio de sensibilizadores de insulina tales
coma TZD (tiazolidindionas) o metformina, Hay algunos resultados esperanzadares a partir
de  estudios  pilcto clinicos  utilizando  pioghtazona (Promat 2004) o rasiglitazona
(Meuschwander 2003), asi como metformina (Zhou 2001). Sin @mbargs, 1a terapia con TZD

estad asociada con una ganancia masiva en peso y en una redistribucidn de la grasa.
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Ademas, las TZD provocan una retencion de fluides y no estan indicadas en pacientes con
fallo cardiaco congestivo, Un tratamisnto a largo plazo con' TZD esta asociado, ademas, con
un riesgo incrementado de fracturas de huescos. Ofras enfoques terapéuticos a NASH y
NAFLD son mas bisn conservativos y comprenden dista y ejercicic y contral del peso.

Adzmas, MAFLD vy, particularments, NASH estd también asociada con un riesgo

incremantado de una disfuncidn endotelial y un riesgo cardiovascular, en especial a largn
plaza. Asi, sigue existiendo una necesidad, no cumplida, y una alta demanda de

madicamentos nuavos y eficanes para el tratamiznto de NAFLD y NASH.

En una reciente publicacidn en Annals of Hepatology (2007) Balaban et al. se centraron &n
&l papel Jdz la exprasion de DPP-4 en pacientss de NASH, y corrslacionaron la intensidad de
DPP-4 de la inmunotincién con <l grads histopatolégics de hepatoesteatasis y,  asi,
proporcionaron una evidencia adicional para el usa de inhibidores de DPP-4 an esta
indicacian.

La anzima DPPY, también conccida coma CD2E, es una serina proteasa conocida
por dirigic la escisian de un dipéptide del extramo N-terminal de un cierto ndmera de
proteinas que tisnsn en su extrems N-terminal un resto de proling o de alanina. Dehido a
ezta propiedad, los inhibidorzs de DPP4 intarfizren con el nivel en plasma de los péptidos
binactivos que incluyen el péplids GLP-1, y 32 considera que son farmacos promatadorss
para el tratamiento de la diabetes mellitus.

Par ejemplo, s& describen inhibidores de DPP4 y sus usas @n los documantas WO
2002/065420, WO 2004015467, WO Z00H018465, WO Z004/0135469, WO 2004041320,
WO 2004046142, WO Z005/051950, WO 20050220068, WQ  Z005/062750, WO
2005055245, WO Z006/027204, WO 2006/029769 o WO 2007/014586; o en el documento
WO 2004/050855, WO 2004111051, WO Z005/055901 o WO 2005/0497742; o an el»
docurnants WO 2006/085163, WO 2007/071735 o WO 20023/017670; < &n &l documento WO
2007125721 o WO 2007125761,

Como inhibidores de DPP4 s pusden mencicnar 193 siguientes conmpuestns:

- La sitagliptina (MK-0431), que tiene la farmula estructural A presentada a continuacidn, es
(2R)-2-arnino-1-[2-(triflucrometil)-5,6,7, S-tetrahidro-SH-[ 1,2, 4)triazolo[4, 3-a]pirazin-7-il]-4-
(2,4, 5-trifluorcfenilbutan-1-ona,  también  denominado (2R)-d-ovo-4-[3-(trifluorometil)-&,6-

dihidro[1,2 4triazalofd, 3-a]pirazin-7 (2H)-il]- 1-(2,4, 5-triflucrofenil)butan-2-amina,
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En una rzalizacidn, la sitagliptina esta en forma de su sal de dihidrégeno-fosfato, es

decir, fosfata de sitagliptina. En una realizacidén adicional, &l fosfato de sitagliptina esta en
forma de un anhidrato o monchidrats cristaline, Una clase de asta realizacidn se refisre al

fasfato

de sitagliptina monohidratn. La base  libre de

la sitagliptina y sus salas

farmacéuticaments aceptables s describen en la patente de 1os EE. UL n® 6.699.871 y &n

el ejemplo 7 del documento WO 02/004453. Bl fosfato de 5

S deSd

Para mias detalles, por gjemplo, sobes un procedimients para

compu=sto o su sal, se hace refers

el nomhre comercial Januvia®.

sitagliptina/metformina asta comarcialments disponible bajo

itagliptina monohidrato cristalino
ribe en los documentos WO 2005/005135 y WO 2007/05045355

a fabricar, farmular o usar este
Ncia, por banto, & estos documentos.

Est4 disponible 2n el mercado una formulacidn diz comprimicas para sitagliptina con
Una formulacidn de comprimida para la comhinacion de

al nombra comercial Janumet®,

- Vildagliptina (LAF-237) que tiens 3 fdrmula estructural B prasentada a continuacién y ss

describe una forma cristalina de vildagliptina, asi como una formula

vildagliptina. La vildagliptina puede formularse segan se des

(29)-{[(3-hidro=iadamantan-1-iaminc]acetilpiralidina-2-carbonitrile,  que  también se
dencmina (S)-1-[(3-hidroxi-1-adamantil)aminolacetil-2-ciana-pirralidina,
N
\
~_ -N._ .
HN ‘” e
O
OH
(B)
La vildagliptina s= déscribe especifizamente en la patente de EE. UU. n.” 5.166.083
y en el Ejemplo 1 del documenty WO 00/24241. Se describen sales especificas de la

vildagliptina en el documents WO 2007/019255. En el documents WO 2006/078507 sa

sidn de comprimida de

cribe en &l documeantn WO
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00/534241 o en el documento WO Z005/087976. En &l dacuments WO Z000/125723 32
describe una formulacidn d= liberacién modificada de vildagliptina.
Para mas detallzs, por ejemplo, sobre un procadimiento para fabricar, formular o usar este

compuesto o su sal, se hace refersncia, por tanto, a estos documentos.

) Una formulacidn de comprimido para vildagliptina estad comearcialmeante disponible
con &l nombre comercial Galvus®, Una farmulacién de comprimido para la combinacian de
vildagliptina/metformina esta comersialments dispanible bajo el nombre comerzial Eucreas®.,
- Saxagliptina (BMS-477113), que tiens la férmula estructural C presentada a continuaciin

10 es (18,38,68)-2-{(28)-2-amino-2-(2-hidroxiadamantan-1-il)acetil}-2-azabiciclo[ 3, 1,0 hexano-
2-carbanitrila, tambiin denominado (3)-3-hidraxiadamantilglicina-L-zis-4,5-
metanoprolinanitrilo,

H H

NH,
N
2 O
1 HO
N
(C)
15

La savagliptina se describe especificamentz en la Patentz de EE.UU. n.® 6.305.767
y en el Ejempla 60 del documento WQ 01/65503
En una realizacién, la saxagliptina estd en farma de su sal de HClI o su sal de
monobenzoato, segin se describe en el documents WO Z004/052550.0 Adn en una
20 realizacian adicional, 1a saxagliptina estd en forma de la base libre. En ofra rzalizacidn, la
saxagliptina esta en forma del manohidrato de la base libre, segun se descoribe en el
documento WO 2004/052850. Formas aristalinas de la sal HCly 1a base libre de savagliptina
se& describen en el documenta WO 2005/131149. En los decumentos WO 2005/106011 y
WO Z005/115a52 también se describe un procedimisnto para preparar la savagliptina. La
25  sa-agliptina pueds fr .nnula rse en un comprimido come se desoribe en &l documenta WO
20056/117841.
Para mas detalles, por ejempbo, sobre un procedimiento para fabricar, farmular o usar este

compuesto o su sal, s& hace referencia, por tanto, a &stos documentos.

20 - Alogliptina (SYR 023) que tisne la farmula estructural £ preswtada a continuacién, es 2-

henzonitrilo
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Alogliptina se desaribe especificaments en los documentos US 2005/261271, EP
1586571 y WO 2005095381
En una realizacién, 1a alogliptina esta en forma de su sal de benzoato, su sal hidroclorura o

sy sal tosilato, cada una de las cuales se describe en &l documento WO 2Z007/035622. Una

U,v

clase de esta realizacién se refiere al benzoato de alogliptina. En &l documents WO
2007/0552372 se describen polimorfos del benzoato de alogliptina. Un procedimisnts para

preparar la alogliptina se describe en el documento WO 2007112563 y especificamants &n
&l documento WO Z007/035620. La alogliptina (a saber, su sal benzoato) puede formularse
&n un comprimida y administrarses segun se desaribe en el documenta WO 2007/0353266
Formulacionss de alogliptina con matformina o pioglitazona se describen en el documento
WO 2008/093352 o WO Z009/01 1451, respactivamenta.
Para mas detall=s, por gjempla, sobre un procedimiento para fabricar, formular & usar este
compuasto o su sal, 36 hace referencia, por fanto, a estos documentas
- (28)-1-{[2-(B-metil-2-fanil-axazol-4-il)-ztilamino]-acetil-pirralidin-2-carbonitriles. o su sal
farmacéuticaments acsptable, preferiblemeants el mesilato, o
(Z8)- 1401, I-dimetil-2-(d-piridin-2-ik-imidazol- 1-il)-propilamino-acetil-pirralidin-2-carbonitrilo o
sl sal farmacéuticamente aceptable.

Estos compusstos vy las métodos para su preparacion s& describen an el
documento WO 03/037327.

La sal mesilato del primer compuasta, asi como sus palimorfos oristatinos, se describen &n

C[!

el documento WO 2008/100131. La sal fumarato de este Oltimo compussto, asi coma sus
polimarfos aristalings, s& describen en el documento WO 2Z007/07157¢. Estos campuestos
pueden formulars2 en una composician farmaciutica, segin se describe an 2l documento
WO 2007/017423.
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Por o tanto, pusden consultarse detalles, por gjempla del procedimisnto para fabricar, para

forrmular o usar estos compuestos o sales de [os mismos, &n estos documentos.

- (S)-1-((28,35, 1bS)-Z-amino-9, T0-dimetoxi-1,%,4,6,7, 1 Th-hexahidro-2H-pirido[Z, 1
alisoquinclin-2-il)-4-flucrcmstil-pirralidin-2-ona o una de sus sales farmacéuticamente

aceptables:

Eatz compuesto y los métordas para su preparaciin se desariben en 2l documento
WO 2005000348, Un procedimiznto para preparar esle campuests (en concreto, su sal
dihidroclorurs) tambien se describe en los documentas WO 2005/031749, WO 2008/021750
y WO 2008/088514, Este compuesto pusds formularse an una composician farmacéutica
como s& describe en el docurnenta WO 2007/017425.
Para mas detallss, por gjemplo, sobre un procedimients para fabricar, formular o usar este

compuesto o au sal, se hace referencia, por tanta, a estos dacumentos.

- (3, 3-difluoropirrolidin-1-i)-((28,43)-4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin- t-ilpirrolidin-2-imetanona

0 una sal farmacéuticaments aceptable de= 1a misma.

Este compuesta y los métodos para su preparacidn e describen en 1os
dacumentos WO ZO0A/M 16014 y US 7291613,
Para mas detallzs, por ejempls, sobee un procedimiento para fabricar, formular o usar este
compuaste o su sal, se hacea referencia, por tanto, a estos documentas.
- (1-((38,43)-4-aminc-1-(4-(3, 2-difluzropirralidin- 1-i)-1,3, 5-triazin-2-il)pirrclidin-3-il)-5,5-
difluoropiperidin-2-ona @ una sal farmacéuticaments aceptable de la misma.

E H,N
F
1 N N &F
Ty OUF
0 NN
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Este compuesto y los méladas para su preparacidn se  describen en los

K

procedimients para fabricar, formular o usar este compuesto o su sal, & hace referencia,

portanto, a estos documentos.

- (23,43)-1-{2-[(Z8,1R)-3~(1H-1,2 4-triazol- 1-ilmstil)ciclapentilamina]-acetil-4-fluorapirra-

lidina-2-carbonitrila o una sal farmacéuticaments aceptabls de la misma.

Este compuasto y o3 métodos para su preparacion se  describen en 10s
docurnentos WO 2006/040625 y WO Z008/00 1195, Sales espacificaments reivindicadas
incluyen el metansulfonato y p-toluensulfonato. Para mas detalles, por gjemplo, sobre un
procedimiznto para fabricar, formular o usar este compuests o su sal, se hace referencia,

por tanto, a estos documentos.

- Bl (R)-2-[E-(3-amino-piperidin- 1-il)-3-metil-2, 4-dizceo-3,4-dihidro-2H-pirimidin- 1-imedil]-4-

fluore-henzonitrile o una de sus sales farmacéuticamente aceptabla.

-
SNTON
OJ\)\U‘\‘NHz

daocumentas WO 20058/095331, US 2007060530, WO Z007/033350, WO 2007/035625, WO
especifiza  incluyen &l succinate (documento WO ZO0S/067465),  henzoato,
hencenosulfonato, p-tolusnosulfonato, (R)-mandzlato e hidrocloruro. Para mas Jdetalles, por
gjemplo, sobre un procedimients para fabricar, farmular o usar este compuesta o su sal, se

hace referencia, por tanto, a estos dacumantos.
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- La bis-dimeatilamida del acido 5-{(S)-2-[2-((S)-2-ciana-pirrolidin-1-il)-2-awc-atilaminag]-propil}-

f-(1H-tetrazol-5-il)-10, 11-dihidra-&H-dibenzofa, dcicloheptene-2, S-dicarboxilico o una de sus

sales farmacéuticamente aceptable:

Este compuesta y métaddas para su preparacidn se desariben en los documentos
WO 200c/116157 y US 2006/270701. Para mas detalles, por ejemplo,  sobre un
procedimisnto para fabricar, formular o usar ests campussto o su sal, se hace refarencia,
por tanto, a estos documentos.

Para evitar cualquisr duda, la descripcidn de cada uno de los documentos
anteriorments citades 3e incorpara especificamente an esta memaria por referencia en su
totalidad.

Dentro del alzance de la presents  invencidn se ha  encontrado  ahora,
sorprendentzments, due inhibidores de DPP-4, tal como se definen en esta memaria, tisnen
propiedades sorprendentes y particularments ventajosas, que los hacen particularmeante
adecuados para tratar y/o prevenir (incluidos pravenir, ralentizar, retardar y/o invartir el
prograsa o reducir 1a aparicidn o rstrasar & brote) de la enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD), incluidas esteatosis hepalica, estzatohepatitis no alcohdlica (NASH) y/o
fibrosis hepatica, y/o enfermedades relacionadas con los mismos (tal como, . g, diabetes,
insensibilidad a insulina, supraprduccidn de glucosa hepatica y/o sindrome matabdlicn) o
asociados con los mismas (tal coma, . &, enfermedad cardiovascular y/o aterosclzorsis u
olros trastornos  (cardio)metabdlicos) y, asi, prevenir la cirrosis hepatica (cicatrizacién
irreversible avanzada del higado) y/o carcinomas hepatocslulares.

Asi, la presente invencidn proporciona un inhibidor de DPP-4 seg0n s& define en

esta memoria, para uso en &l tratamiento y/o prevencidn de la enfermadad del higado graso
nao alcohdlico (NAFLD).

Ademas, la presente invencian proporciona, ademas, un inhibidor de DPP-4 s2gu0n
s& define en esta memioria, para uso en mejorar [a sensihilidad a la insulina.

La presents invencion proporciona, ademas, un inhibidor de DPP-4 segin s define

en asta memaria, para uso en disminuir la produccién de glucosa en el higado.

—



10

20

()|

-

La presents invencidn proporciona, ademas, un inhibidor de DPP-4 segun se define
=N asta mamaoria, para uso en el tratamisnto y/o pravenciin de la resistzncia a la insulina y/o
el sindrome de resistencia a la insulina.

La presents invencidn proparciona, ademas, un inhibidor de DPP-4 szguin 3 define

2N esta memaoria, para usa en el tratamisnto y/o pravencidn del sindrome metabdlico.

La presents invencidn proporciona, ademas, un inhibidor ds DPP-4 segin se define
en esta memoria, para uso en el tratamiento y/o prevencidn de uno o mas de los rasgos
asociados con &l sindrome metabdlico tal como, poej., NAFLD/INASH, chesidad (central),

diahetes,  dislipidemia,  hipertension - y/o enfermedad o lesionss  aterosclerdticas
(cardin)vasculares.

La presents invencién proporciona, ademas, un inhibidor de DPP-4 s&gin se Jefine
&N esta memoria, para uso en pravenir y/o reducir el riesgo de efectos advarsos asociados
con terapias existentes de NAFLD/NASH (. . utilizanda TZD y/o metformina).

Ademas, la presents invencion proporciona, ademas, un inhibidor de DPP-4 segan

=

define en esta memoria, para reducir &l riesgo de disfuncidn endotslial y/io enfermedad o

(a8}

episodins cardiovasculares, p. &j. al iempo que s& trata NAFLD/NASH.

Tambisn, la presente invencisn proparsiona un inhibidor de DPP-4 segin se define
&n asta mamaoria, para reducir &l peso corporal o prevenir un aurments en 2l peso corparal o
facilitar una reduccién en el peso corporal o influir positivaments en la distribucidn de la
grasa corporal.

La presents invencian proparciona, ademas, un inhikidor de DPP-4 segin se define
en esta memoria, para uso en &l tratamiento y/o pravencidn de la abesidad, especialmenta
de obesidad grave o extrema (p. &) de clase I o 1), p.ej. conun BME 238 o include 240
kgim? (o =30 kg/m? para pacientss japoneses), en particular obesidad abdominal y/o
visceral.

La presents invencidn proporciona, ademas, un inhibidor ds DPP-4 segi0n se define

L

n esta memoria, para tratar y/o prevenir (incluids reducir & riesgo de desarrallar o

progresar) NAFLD/MASH y/o enfarmadades o rastornos relacionadas o asociados oon las
mismas, particularmentz en pacientss con o en riesgo de una MAFLD/MASH, tales coma, p.

&, aquelios pacientzs con uno o mas trastormos seleccionados de NAFLD, sindrome
metabdlico, resistencia a la insulina, 1GT, IFG, sobrepesa, obesidad (p. &., IMC = 25-30
kg/m?, circunfzrancia de la cintura > 38 (mujsras) — 102 (hombres) crm, y/o una relacidn de la
cinturazcadera > 0,25 (mujeres) — 0,9 (hombras), =n particular cbesidad visceral y/o
abadominal), dislipidemia (inchiida hiperlipidemia), partizularmentz hipertriglizeridamia (p. 2.
nivel de triglicéridos en sangrs > 150 mg/dl) y/o hipoHDLemia (p. &j., nival de colesteral en
sangre < 40 (hambres) — 50 (mujerss) myg/dl), diabetes (particularments diabetas de tipo 2),

hipertension (p.gj., = 130/2 85 rmm de HY), hipsrglucemia, hipsrinsulinemia, hipsruricemia,



w4

10

15

20

(9%
o

10 P -2:375-;:'(:?9,Y

apnsa del susia garve, sindrome del ovario policistico & infeccidn par hepatitis C arédnica;
particularments incluidos pacizntes mayoares de > 45 afos.

La presents invencién proporciona, ademas, un inhibidar de DPP-4 3eg0n s& define
en asta memaoria para tratar y/o prevenir (incluido reducir 2l riesgo ds -'Jesarrc.llarv o de
progresar) trastornos o enfermedades metabilicos, especialments diabetas (sn particular
diabetas de tipo 2), 2n pacientes con MAFLD/NASH.

Adermas, de acusrdo con otro aspecta de la invencidn se proporciona &l usa de un
inhibidor ds DPP-4 segon se define en asta memoria, para la fabricacidn de un
medicamsnta para uno o mas de los fines siguientss:

- prevenir, ralentizar el progreso, demorar o tratar un trastorno o enfermiedad
metabidlico tal cama, p. &), diabetes mellitus ds tipo 1, diabstes mellitus de tipa 2,
tolerancia deteriorada a la glucosa (IGT), glucosa en sangre altsrada &n ayunas
(IFG), hiperglucemia, hiperglucemia postpandrial, sobrepeso, ohesidad, dislipidemia,

hiperlipidemia,  hipercolesteralemia,  hipertension,  aterosclerosis,  disfuncion

endotelial, osteoporosis, inflamacidn sistémica crénica, retinopatia, neuropatia,
nefropatia y/o sindrome metabdlico;

- megjorar el control glusémics y/o para reducir la glucosa &n plasma 2n ayunas, de
Jlucosa en plasma postpandrialy/o hemaglohina glicosilada HbA1:;

- prevenin, ralentizar, demorar o invertic el progreso de tolerancia deteriorada a la
Jlucosa (IGT), glucosa en sangre altzrada =n ayunas (IFG), resistzncia a la insulina
y/o del sindrome metabdlico a diabetes mellitus de tipo 2;

- pravenir, reducir &l rigsga, ralentizar &l progresa demaorar o tratar comiplicacionss de
diabetes mellitus, talzs como enfermedades microvascularas y macrovasculares,
tales como nefropatia, retinopatia, neuropatia, enfermedades cardiovascularzs o

cerebrovasculares, isquemia tisular, pie diabatico o dleera, atersoclerosis, infarto de

miccardio, sindrome coronario agudas, angina de pecho inestable, angina de pecho

estable, enfermedad oclusiva arterial periférica | cardiomiopatia, fallo cardiaco,
trastornos del ritrmo cardiaco, restenosis vascular y/o apoplsjia;

- reducit &l pesa corporal o prevenic un aumento en el pesao corporal o facilitar una
reducoion en el peso carporal;

- prevenir, ralentizar, demorar o tratar 1a degeneracidn de células beta pancreaticas
y/o el descenso de la funcionalidad de células beta pancraaticas ylo para mejorar y/o
rastablecer la funcionalidad Jde células beta pancraaticas ylo estimular y/o restablecer
la funcionalidad de la secrecidn de insulina pancredtica;

- para reducir el riesgo de efectos adversos asociados con una medicacion

antihiperglucémica (oral) convencional; y/o
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- mantener y/o mejorar la sensibilidad a la insulina y/o para tratar o pravenir |2
hiperinsulinemia y/o la resistencia a la insulina;

particularments en un pacients con MAFLD, opcionalmante en combinacién con una o mas

de otras sustancias activas, tales como, por ejemplo, cualquiera de las mencionadas en esta

mernoria.

&n @sta memoria, para uso &n el tratamients y/o prevencién de la fibrosis, tal como, p.ej,
fibrasis del higado, pulmaones, piel, corazén o rifidn.

La presents invencidn proparciona, adsmas, & usa ds un inhibidor de DPP-4 sagin
se defing &n esta memoria, para la fabricacian de una composicidn farmacéutica para el
{ratamiento y/o prevencién de enfermedades dadas aqui en 1o que anteceds o que figuran
mas adelante, en particular enfermedad del higadao graso no alcohdlice (NAFLD).

La presente invencidn proporciona, ademas, una combinacion fija o no fija, que
incluye un kit de partes para usa &n &l tratamients y/o prevencidn de enfermedades dadas
aqui en lo que anteceds o que figuran mas adelante, en particular enfermedad del higado
graso no alzohdlico (NAFLD), comprandiendo dicha combinacién un inhibicdor de DPP-4
sagin 3¢ define en esta memoria y, apcionalments, una o mas de otras sustancias activas,
p. 8. cualquiera de las mencionadas &n esta memaria, en particular metformina o
pinglitazona o un ARB (tal cama, p. &, telmisartan).

La presents invencidn proporciona, ademas, & uso de un inhibidor de DPP-4 s2gin

se define en esta memania, en combinacidn con una o més de otras sustancias activas, tales
como, p. 4., 128 mencionadas en esta memaria, en particular metformina o picglitazona o un
ARB (tal cormna, . &f., telmisartan), para la fabricacién de una composicidn farmaséutica para
al tratarniento y/o pravencién de enfernmedadas dadas aqui én 1o que anteceds, en particular
snfermedad del higado grase no alcohdlico (NAFLD).

La presents invencidn proporciona, ademas, una compasicién farmaccutica para
uso en el tratamisnto y/o prevencidn de enfermedadss dadas aqui &n o que anteoade, &n
particular enfermeadad del higada grase no alcohdlico (particularments, NAFLD diakética),
comprendiendo dicha compasician farmac uti«“a un inhibidar de DPP-4 segin se define en

asta memoria y, opcionalments, una o mas ll'ﬁ ntras sustancias activas, tal coma, p. &),

cualguizra de las mencianadas en esta memaria, en particular metformina o picglitazona o

un ARB (tal como, p. &., telmisartan), tal camo, p. &, para &l uso separade, secuandcial,
simultanaa, concurrents o cronalégicaments escalonada de los ingredientas activos.

La presente invencidn proporciona, ademas, una compagiciin farmacéutica para
usc en &l tratamiento y/o prevencion de las snfermedades dadas aqui en 1o que antecads,
en particutar enfermedad del higado graso no alcohalico (MAFLD), comprendienda dicha

comnposicidn farmacéutica un inhibidor de DPP-4 s2g0n sz define en esta mamaoria camo
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tnico ingredients active u, apcionalments, junto con una o mas de otras sustancias activas,
takzs como, p. &., cualguiera de las mencionadas en esta memoria, en particular metformina
0 pioglitazona o un ARB (tal como, . &, telmisartan), y, opcionalments, und o mas
vehiculos y/io diluyentes farmacéuticaments aceptables.

La presente invencién proporciona, ademas, un métods para tratar ylo prevenir
cualquisra de las enfermedades dadas aqui en o qus antecade, en particular enfermedad
del higado graso no alcohdlico (NAFLD), comprendiends dicho métado administrar a un
sujeto que o necesita (en particular un pacientz humana) una cantidad &ficaz & un inhibidor
de DPP-4 sequn se define en =sta memaria, apcionalments solo o en combinacian, tal
como, p.o&., por separado, secuencial, simultinega, concurrentz o cronoldgicaments
escalonadas con una cantidad eficaz de una, dos o més de ofras sustancias activas, tales
comao, p. &, [as mencionadas en esta memaoria, en particular metformina o picglitazona o un
ARB (tal coma, p. ., telmisartan).

En una realizacion de esta invencidon, la enfermedad del higado graso no aleohdlico
(NAFLD) dentro del significado de esta invencidn incluye, sin limitarse a esteatosis hepatica,

esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y/o fibrosis hepatica.

En una realizacidn especial de esta invencidn, enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD) dentra del significado de esta invencidn se refiere a esteatohepatitis no
alcohdlica (NASH).

En una realizacidn de esta invencidn, las terapias de esta invencién proporcionan
m&joras sn uno o mas rasgos histopatoldgicos de pacientes, tales como, p. &, en la
inflamacidn portal, hepatossteatosis, degensraciin del giobo y/o inflamadcién lobular.

Un inhikidor de la DPP4 dentro del alzance de la prasents invencién incluye, pero
gin limitarse a &llos, cualjuiera de 1os inhibidorss de DPP4 mencionados antericrments y
mas adelant: en la presente invencidn, preferiblemente inhibidores dz DPP4 que san
activos por via oral.

En una primara realizacién (realizacian A), un inhikidor de DPP4 en &l contasto de

la presents invencién es cualquisr inhibidor de la DPP4 de férmula (1)

0 =
R1\N/UjIN>-/
/—R2 ()
o)\N’ N
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o de formula (I1)
0 //
N
(i)
)—R2
N

R1.

o de férmula (I1)

()

5
o de fédrmula (1V)
0 //
R1
N | " R2
P (V)
N
CN
10 en donde R1 denota ([1,5]naftiridin-2-iDmetila, (quinazolin-2-imeatila, (quincealin-g-imetilo,
(4-metil-quinazolin-2-imetilo, 2-ciano-bencila, (G-cianc-quinalin-2-il)metilo, (2-ciano-piridin-2-
iDmetila, (4-metil-pirimidin-2-iHmetilo o (4,6-dimetil-pirimidin-2-imetila y R2 denota 2-(R)-
amino-piparidin-1-ilo, (Z-amino-2-mestil-propil)-mstilaming o (2-(S)-amina-propil)}-metilamino,
0 su sal farmacéuticamente aceptable,
15 En una segunda realizacién (r=alizacidn B), un inhibidor 4= DPP4 en el contexto de

fa presents invencidn 2s un inhibidor de DPP4 selsccionada del grups que consiste &n

sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, alogliptina,

‘./'

(28)-1-{[Z-(5-metil-2-fenil-axazol-4-il)-atilamina]-acetil-pirrolidina-2-carbonitrila,

(23)-1-{[1,1-dimetil-3-(4-piridin-2-il-imidazol-1-il)-propilamino]-acetil}-pinalidina-2-carbonitrilo,
20 (3)-1-((25,55, HE3)-Z-aming-9, 10-dimetoxi-1,2,4,6,7, 1 1b-hexahidro-2H-pirida]2, 1-

alisoquinalin-3-i-4-flucremetilpirrolidin-2-ona,

(3, 3-diflucropirralidin-1-if)-((28,48)-4-(4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-ihpirrolidin-2-imetanana,

(1-((38,45)-+-amine-1-(4-(3, 2-diflusropirralidin-1-il)- 1,3, 5-triazin-Z-il)pirrolidin-3-il)-5, 5-

diflucropiperidin-2-ona,
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(25,48 1-{2-[(25,1R)-3-(1H-1,2 d-triazal- [-ilmetil)ziclopentilamino]acetil}-d-flusropirralidin-2-
carbonitrilo,
(R)-2-[3~(3-amino-piperidin-1-il)-2-metil-2,4-diaxo-3, 4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmetil]--fluoro-
benzanitrilo, y

5  bis-dimetilamida del acido  5-{(3)-2-[2-((3)-2-ciano-pirralidin-1-il)-2-oxo-stilamino]-propilk-5-
(1H-tetrazol-5-il-10,11-dihidro-5H-dibenzofa,d]ciclohepteno-2,8-dicarbaxilica,
o su sal farmacéuticamente aceptable.

En relacién con la primera realizacidn (realizacion A), inhibidores de DPP4

preferidos son todos y cada wno de los  siguientzs compuestos y o sus sales

10 farmaciuticaments acsptables:

o 1 (d-metil-quinazolin-Z-i)me=til]-3-mietil-7-(2-butin-1-i)-3-(3-(R)-amina-piperidin- 1-il)-
vantina (comparsse con el documents WO 2004013468, ejemplo 2(142)):

15
o A-[([1,5]naftiridin-Z-ilmetil]-3-meatil-7-(2-butin-1-il)-3-((R)-Z-amino-piperidin-1-if)-~antina
(compdress con el docusmnta WO 2004/0158465, ejempla 2(252)):

N el
N I ,
PR

H

20 o A-[(quinazolin-Z-ilmetil]-3-rmetil-7-(2-butin-1-i)-3-((R)-2-aminc-piperidin-1-il)-<antina

comparese con &l documente WO 2004/013463, ejemplo 2(50)):
=M

C Do )
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o Z2-((R)-3-amina-pipsridin-1-il)-3-(but-2-inil)-5-(4-metil-quinazalin-2-ilmetil)-3, S-dihidro-
imidazo[4,5-d]piridazin-4-cna (comparese con el documento WO 2004/050653, sjemplo
136):

O =

OO
T

2
o 1-{(F-metikguinazolin-2-il)netil]-2-metil-7-(2-butin-1-il-8-[(2-amino-2-metil-propil)-

0 //
K X "‘N“i;, 'NU/N /’
-~ H ‘ [L J ) "“\N/>"N\ /NH2

<My N

10 o 1-[(3-ciano-quinalin-Z-il)metil]-3-retil-7-(Z-hutin-1-i1)-2-((R)-2-amina-piperidin-1-il)-

xantina (comparese con &l docurmento WO 2005/055246, sjampla 1(30)):

1)

2

o A-(Z-cianc-bencil)-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((R)-3-amino-piperidin-1-il)--antina

15 (comparese con el documents WO 2005/055246, ejempla 1(29)):

Il _

e

o)
_\NH

~ o N N
2
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e 1- [(4 I'Ilv*tll--.[UIn..l.J)|ln- -|l)mct|I]-b-mchl 7-(2-butin-1-il)-2-[(S )( -amino- ruuml)
0 //
( ,|‘| SN ,[N)_N\

| NH

5 o A-(E-cianc-piridin-2-imetil]-3-metil-7-(2-butin-1-ih)-3-((R)-3-amina-piperidin-1-il)-<antina

(comparase con el dacumenta WO 2005/035246, ejemplo 1(52)):

N

| =

N et

BRNeed
2

o 1-[(d-metil-pirimidin-2-i)metil)-3-metil-7-(2-butin-1-il)-5-(-3-(R)-amino-piperidin-1-il)-

10 antina (comparese con el documents WO 2005085246, ejempla 1(S1)):

)
B

pzd
O
—=

o 1[4, E-dimetil-pirimidin-z-imetil]-3-medil-7-(2-butin-1-il)-3-(-3-(R)}-amina-piperidin-1-il)-

antina (comparese con el documento WO 2005/085245, ejempls 1(22)):
cu) //
N AN ,
N [+ >
H,

15
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Estos  inhibidores  de DPP4 se  distingusn  de  los  inhibidores e DPP4
sstructuralmente comparablas, ya que combinan la execepcional potencia y un efecto
5  prole nl‘lJ—tdu con propiedades farmacolégicas favorables, selectividad de receptores y un
inesperadas cuando se combinan con ofras  sustancias farmacéuticas  activas. Su
preparacion se describe en las publicacionss mencionadas.
Un inhibidor d= DPP4 mas preferente enlre los inhibidores de DPP4 - antes
10 mencionados de la realizacién A de esta invencién s 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-
miatil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il-<antina, =n particular la base libre de la
misma (que tambidn se conocs como Bl 1356).
En relacién con 13 segunda realizacién (rzalizacian B), los inhibidores de DPP4
preferentes se seleceionan del grupo que consists en sazagliptina y alogliptina y sus sales
15 farmacéuticaments aceptables.
A mencs que e indiqus de otra manera, de acuerdo con esta invencién, se ha de
entender qus las definiciones de 1oz compuestos actives (incluidos 123 inhibidares de DPP-4)
mencionados aqui &n o que anteceds y en o qus sigus también comprenden sus sales

farmacéuticaments aceptables, asi comao sus hidratos, salvatos y formas polimérficas de 1os

PO
S

miamos. Con respects @ las sales, hidratos y formas polimérficas de oz mismos, se
mancionan =n particular los que a2 indican en la presente memoria.

Con respects a la realizacidn A, los meétados de sintesis de los inhibidores de DPP4
segun la realizacidn A de asta invencidn resultan conocidos para &l experto an la técnica
Ventajesameants, I3 inhibidores de DPP4 ssgln la realizaciin A de 1a presents invenciin
25  pueden prepararse mediants métodos de sintesis camo los desaritos en la biblicgrafia. Por
I tanto, por ejamplo, pueden obtenerse derivados de purina de férmula (1) como s describe
en las  documentos WO 2002/063420, WO 2004015465, WO Z005/055240, WO
ZO0G/O20769 o WO 2006/045427, cuyas descripionss se incorporan en la presents

mermoria.

(9%
>

Los derivados de purina de férmula (I1) pueden obitenerses como se desaribe, por gjemply, &n
los documentas WO 2004050655 o WO 2005/110999, cuyas desoriplionss & ncorporan

en la presente memaria.
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Los darivados de purina de las fdrmulas (H1) y (IV) pueden obtenerse como ss desaribe, por

gjemplo, =n los documentos WO 2006/0G518.2, WO 20070717352 0 WO 2005/017670, cuyas

descripcionas 32 incorporan en la presente memaoria. La preparacidn de s inhibidores de
DPP4 gue s& han mencionade especificamante anteriorments en a presents memoria ae

describe en las publicacionss mencionadas =n relacidn con ellos. En los documentas WO
2007128721 y WO 20071258724 se describen madificaciones de aristales polimorfos y
formulaciones de inhibidores particulares de DPP-4, respectivameants, cuyas descripaionss
sa incorporan en la presente memaria en su totalidad. Formulacionzs de inhibidoreas

particulares de DPP-4 con metformina u olros participantss en la combinacién se describen

totalicdad. Catidades de dosificacién tipicas de la combinacian dual de Bl 1356 / metformina
son 2,58/500 myg, 2,5/250 my y 2,5/1000 myg, cada una de las cuales 32 puedsen adiministrar
por via aral una vaz o dos veces al dia, en particular dos veces al dia.

Con respects a la realizacién B, [ns métodos de sintesis de los inhibidores de DPP4
de la rzalizacidn B se describen en la bibliografia cientifica y/a en documentos de patsnte
publicadas, en partizular en Ios citados en la prasents memaoria.

Para la aplicacion farmaciutica en vertshrados de sangre calientes, en particular

saras  humanos, los compusstos de asta invencidn  se  utilizan  habitualmentes

P

n
dosificacionss de 0,001 a 100 mg/ky de pesa carporal, de preferencia a 0,1-15 mg/kyg, en
cada caso 1 a4 vaces al dia. Para ests fin, los compuestos, apionalmants combinadas con
atras sustancias activas, se pusden incorporar junto con una 0 mas vehiculos y/o diluyentes
inertes convencionales, por ejempls con almidén d& maiz, lactosa, glucosa, c=lulosa
microcristaling, estearato de magnasio, polivinilpirralidona, acido citrico, acids tartarico,
aqua, agualztancl, agualglicerol, agua/sorbitol, agua/polistilznglicol, propilenglicol, aloohol
catilestearilico, carborimetilcelulosa o sustancias grasas tales como grasa dura ¢ sus
m=oclas adecuadas, en preparaciones galénicas convencionales, tales somo comprimidcs
sencillos o revestidos, capsulas, palvos, suspensiones o SUpositorios.

Las composicionss fanmacéuticas de acuerdo con esta invencidn que compranden

los inhibidores de DPP-4, tal como se definen en esta memaria, se preparan asi por 1a
persona experta utilizands excipientes de la formulacién farmaceuticamente aceptabiles,

sagun se describe en la técnica. Ejemplos de evcipientes ds ests tipo incluysn, sin astar
fimitados a diluyent=s, aglutinantss, vehiculos, materiales ds carga, lubricantes, promotores
del flujo, retardantzs de la cristalizacidn,  desintegrantes,  solubilizantes,  colorantes,
requladores del pH, tensicactivos y emulsionantes.

Ejzmplas de diluyentes adecuadas para compuestos de acuerdo con la realizacian
A incluy=n palva de celulosa, hidrdgeno-fosfato de calcio, eritritol, hidroxipropil-celulosa de

baja sustitucidn, manitol, almidén pregelatinizado o +ilital.
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Ejermplos de lubricantes  adecuados para compuestos de acuerdo con 1as
realizaciin A incluyan taleo, polietilznglicol, behenato de calcio, estearato de calcio, aceits
de ricino hidrogendo o estearato de magnesio.

Ejemplos de aglutinantzs adecuados de compustos de acusrds con la realizacidn A
incluyen copavidona (copolimerizados de vinilpirrolidana con otros derivados de vinila),
hidroxipropil-metileslulozsa (HPMGC),  hidroxipropilesiulosa (HPC),  polivinitpirrolidona
(povidona), almidén pregelatinizado o hidrosipropileslulesa de baja sustitucian (L-HPC).

Ejemplos de desintzgrantes adecuados para compuestos de acuerdo con la
realizacidn Aincluysn almidin de maiz o craspovidona.

Matodos adecuados para preparar formulacionss farmacéuticas ds los inhikidares
de DPP-4 da acuardo con 1a realizacién A de la invensian son |
o comprasidn directa en tabletas de la sustancia activa en mezclas de polva con

excipisnt=3 de formaciin de tabletas adecuados;
o granulacion con excipientes adecuados y subsiguients mezcladura con excipiantes
adecuados y subsiguisnts formacidn de tablztas asi coma revestimiento con pelicula; o

o envasado de mezclas de polvos o granulds =n capsulas.

Métodos de granulacién adecuados son
o granulacidn en himedo en &l mezclador intensiva, seguida ds secada en lecho fluido;
o granulaciin en un recipiente;
o granulacion en lecha fluido; o
o granulacion =n seco (p. €. mediants compactacidén con rodillos) con evcipientes

adzcuades y subsiguisnts formaciin de tabletas o envasado en capsula

7]

Para detallzs de formas de dosificacion, formulaciones y 2 administraciin da
inhibidoras de DPP-4 de &sta invencidn se hace referancia a la bibliografia cizntifica y/o a
documentos de patente publicadas, en particular a los citados n esta memaoria. |

Con reapecto a la primera realizacion (realizaciin A), la dosificaciin requerida
tipicamentz para 195 inhibidores de DPP-4 mencionadas en la presente memaoria en la
realizacién A, cuando se administran por via intravencsa, &3 de 0,1 mg a 10 my,
preferiblaments de 0,25 myg a 5 myg, y cuando 32 administran por via aral, de 0,5 mg a
100 mg, preferiblaments de 2,5 mg a 50 mg, o de 0,5 mg a 10 myg, mas preferiblzments de
25mgal0mgode 1 mgabmg, encada caso de 1 a4 veces al dia. Por lo tanto, p. 2. 1a
dusificaciin e 1-[(4-mtil-q uina:-':-lin—:’-il)metil]-:’:!-rnetiI-7-('”_‘-l:-utin-1 -iN-S-(3~(R)-aminao-
piparidin-1-il)-+antina, cuanda se administra por via oral, puede ser de 5 mg a 50 mg, 20 mg
50 g, 0.5 mgatomg, & 2.5 mga tomg s mgasmg por pacients y dia.

Una forma de dosificacidn preparada con una composicién farmacéutica que

comprende un inhibidor de DPP-4 mencionade sn esta memaria en [a realizacién A contiene
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el ingradiente activo en un intervalo de dosificacion de 0,1-100 mg. Por lo taﬁto, p. &,
concentraciones de dosificacidn particulares de 1-[(4-metil-quinazalin-2-i)metil}-3-metil-7-(2-
butin-1-il)-3-(3-(R)-amina-piperidin-1-il)--antina son 0,5 mg, 1mdg, 2,5 mg, 5 mg y 10 mqg.

Se apreciara que la cantidad de un compuesto de esta invencidn, requerida para
uso en &l tratamiento yio prevencidn puede variar, p. gj., con la naturaleza y fase de la
enfermeadad o estado a tratar y/o pusds ser prevenida.

Con respacto a la segunda realizacidn (realizacidn B), 1as dosis de inhibidores de la
DPP-4 m=ncicnados en esta mamaria en la realizacién B a administrar a los mamiferas, por
gjemplo seras huomanos de, por gjamplo, unes 70 kg de peso corporal, pusden ser an
general de uncs 0,5 mg a unos 350 mig, por ejempla ds unos 10 My a unas 250 my,
preferiblements 20 - 200 my, y mas preferiblemante 20 - 100 myg, del resto activo por
persona y por dia, o d= unos 0,5 mg a unas 20 my, prefericlzments de 2,5 - 10 my, por
persona y por dia, divididas preferiblamente en 1 a 4 dosis Gnicas que pueden ser, por
semplo, del misma tamano. Las cantidades de dosificacién unitaria comprenden, por
ajemylo, 10, 25, 40, 50, 78, 100, 150 y 200 myg del resto activa del inhibidor de la DPP-4.

Una cantidad de dosificacién dzl inhibidar d= DPP-4 sitagliptina se encusntra
normalmente entre 25 y 200 mg del resto activo, Una dasis recomendada de la sitagliptina
es 100 mg calzulados para ¢l resta activo (anhidrato de la base libre) una vez al dia. Son
cantidades de dosificacidn unitarias de anhidrato de base libre de sitagliptina (resto activo)
25, B0, 75, 100, 150 y 200 mg. Son cantidades de dosificacion unitarias particulares de
sitagliptina (por ejemple, por comprimida) 25, 50 y 100 mg.  Se empl=a una cantidad
equivalents de fosfato de sitagliptina monohidrato frente al anhidrato de la base librs de
sitagliptina &n las composiciones farmacauticas, a saber, 22,13, 64,26, 95 38, 1255, 192,75
y 257 mg, respectivaments. Se emplzan unas Josificacionszs ajustadas de 25 y 50 myg de
sitagliptina &n los pacientes con insuficiencia renal. Cantidades de dosificaciin tipicas de la
combinacién dual de sitagliptina / metformina son S0/500 mg y 50/1000 myg, cada una de las
cuales se puede administrar por via oral una vez o dos veces al dia, @n particular dos vedss
al dia.

n intervalo de dosificacién dsl inhibidor de DPP-4 vildagliptina se encuentra

narmalments entra 10 y 150 myg al dia, en particular entre 25 y 150 myg, 25 y 100 mg & 25

A0 mg & B0 y 100 myg al dia. Ejemiplos particulares de dosificacidn oral diaria son 26, 30, 35,
4L, 50, 55, 60, 20, 100 & 150 myg. En un aspects mas particular, la administracién diaria d=
vildagliptina puzds ser entre 25 y 150 mg o entre 50 y 100 mg. En otro aspecto mas
particular, la administracidn diaria de vildagliptina pusde ser £0 4 100 my. La aplicacidn del
ingredients activo puede producirse hasta tres veces al dia, preferiblementz una o dos veces
al dia. Cantidades de dosificacian particulares son 50 mg & 100 myg de vildagliptina.

Cantidades de dosificacian tipicas de la combinacidn dual de vildagliptina / metformina son
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EO/G50 mg y 51000 myg, cada una de las cuales se puade administrar por via oral una vez
o dos veces al dia, en particular dos veces al dia.
La alogliptina pusde administrarse a un pacients a una dosis diaria comprendida
entre 5 mo/dia y 260 mg/dia, opcionalmsntz entre 10 mg y 200 my, opcionalmeante entre 10
mg y 150 mg, vy opcionalments entre 10 mg y 100 myg d= alogliptina (en cada caso con
respacto al peso molscular de la forma de base libre de alogliptina). Por tanto, 1as
cantidades de dasificacion especificas que pueden emplzarse incluy=n, pero no se limitan a
10 g, 12,5 mg, 20 myg, 25 mg, 50 mg, 75 mg y 100 mg de alogliptine diarias. La alogliptina
puzde administrarss en forma de su base libre o como una sal farmacéuticamenta
aceptable.
La sa=agliptina puede administrarse a un paciente con una dosis diaria de entre 2,5

myg/dia y 100 mg/dia, opcionalmente entre 2,5 mg y 50 myg. Las cantidades de dosificaciin

especificas que pusden emplearse incluyen, pera no s limitan a 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15

mg, 20 myg, 30 mg, 40 mg, 50 my y 100 myg de sasagliplina diarias. Cantidades de
dosificacian tipicas de la combinacién dual de saxagliptina / metformina son 2,5/500 mg y
2,51000 my, cada una de las cualss se pueds administrar por via oral una vaz o dos vecss
al dia, en particular dos vecas al dia.

Una realizacidn especial de o3 inhibidorss de DPP-4 de esta invencién se refiers a
Ios inhibidores de DPP-4 administradas por via aral, que son terapéuticaments eficaces a
bajos niveles de dosis, p. &), a niveles de dosis aral < 100 myg & < 70 mg por pacients por
dia, preferiblements < 50 mg, mas preferiblements < 20 mg & < 20 mg, inclusoe mas
preferiblaments de 1 mg a 10 mg, particularmments 4 1 mg a & mg (mas particularments 5
ryg), por paciente por dia (3i se requiers, divididos en 1 a 4 dosis sencillas, particularments 1
& 2 dosis sencillas, que pusden ser del mismeo tamafio, preferantamente se administran por
via oral una o dos veces al dia (mas preferentemeants una vez al dia), ventajosaments se
administran en cualjuier momenta del dia, con osin alimsntos. Asi, por gjemplo, la cantidad
oral diaria d= 5 mg de Bl 1256 se pueds administrar en un regimen de dosificacion dz una
vez al dia (es decir, & mg de Bl 1256 una vaz al dia) ¢ en un regimen de dosificacidn de dos
veces al dia (es decir, 2,5 mg de Bl 1386 dos veces al dia), en cualguier momenta del dia,
con O sin alimentaos.

Un inhibidor de DPP-4 particularmente preferants a recalcar dentro del significado
dz la presentz invencidn =3 1-[(4-metil-quinazolin-2-imetil]-2-matil-7-(2-butin-1-i1)-5-(3-(R)-
amino-piperidin-1-il)-=antina (también conacida comao Bl 1256). Bl 1356 exhibe una alta
potencia, duracian de 12 accién de 24 h, y una amplia ventana terapéutica, En personas con
diabeles de tipo 2, Bl 1256 muestra una seguridad y tolerabilidad similar a placeba. Con
dozis bajas de aprazimadaments =5 myg, Bl 1256 actia coma un verdaders farmaco oral

adrninistrado una vez al dia con una duracién completa ds 24 h de 12 inhikicién de DPP-4. A

xé
-



3

10

20

25

30

35

22 PO -2375-F’6‘T2S gO

nivelzs de dosis por via aral terapéuticas, Bl 1256 s& secreta principalmente a través del
higada, y séda en menor medida (apraximadaments < 7% de la dosis oral administrada) a
través de os rifones. Bl 1256 3¢ secreta principalments de manera inaltzrada a través de la
Lilis. La fraccidon de Bl 1356 eliminada a través de los rifiones aumenta sdlo muy ligeramente
con &l tiempo y con una dosis crecients, de moda que, probablements, no habra necesidad
de madificar [a dasis de Bl 1358 en base a la funcidn renal de los pacientes. La eliminacion
no renal de Bl 1286 en combinacién con su bajo potencial de acumulacian y amplio margen
de seguridad pueds ser un bensficis significativo &N [a poblacién de pacisntss diabéticos
que tiene una alta prevalencia de insuficiencia repal y nefropatia diabética.

Dado que, a menudo, se producen  simultansaments  diferentes  trastornoes
funcionales metabdlicos, con frecuencia estd indicado combinar un cierto numero de
diferentes principios activas uno con otro. Asi, dependienda de los trastornos funcionales
diagnosticados, se pusden obtener resultados del tratamiento mejorados si un inhibidor de
DPP-4 s& combina con sustancias activas habitualss para los trastornas respectivos, talss
Camo, peo&j, una o mas sustancias activas, seleccionadas entre las otras sustancias

antidiabéticas, en especial sustancias activas que reducen el nivel de azicar en sangre o &l
nivel de fipidos en la sangre, clevan el nivel de HDL en la sangre, reducen [a presion
sanguinea o estan indicadas en el tratamiento de la aterasclerosis u obesidad. Ademas,
dentro del significado de esta invencidn, opcionalmente ademas, un inhibidor ds DPP-4 sa
pueds combinar con uno o Mas antioxidantss y/o agentzs anti-inflamatorios. Adn ademas,
dentro del significado de esta invencidn, opcionalments ademéas, un inhibidor de DPP-4 se
puede combinar con una @ mas agentes protectorss vasculares endaoteliales.

Los inhibidores de DPP-4 antss mencionadios — ademas dz su uso en mono-terapia
~ también s pueden utilizar &n unién con otras sustancias activas, por madio de os cuales
s& pueden obitensr resultados del tratamiento mejorados. Un_tratamiento combinado de este
tipo s& pueds realizar en forma de una combinacidn libre de las sustancias o en forma de
una combinacién fija, por ejemplo en o oun comprimido o capsula. Formulaciones
farmacéuticas del participants en la combinacian, necesarias para esto, se pusden obtzner
comercialmentz en forma de composiciones farmacéuticas o se pueden formular por el
evperto utilizando métodos convencionalss. Las sustancias activas que & puaden obtener
comercialments en forma de composiciones farmacéuticas se describen @n numarosos siting
en la téonica anteriar, por gjempla en la lista de farmacos que aparece anualmente, la "Rote
Liste ®" de la ascciacién federal de la industria farmaceutica, o en la compilacién,
anualments actualizada, de la informacidn de fabricantes sobre farmacos de prescripaion,
conocida coma "Physicians’ Desk Referance”

Ejemplos de participantzs en 1a combinacian  antidiabéticos son - metformina;

sulfonilureaz, talzs coma glibenclamida, tolbutamida, glimepirida, glipizida,  gliquidona,
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glikormurida y gliclazida; nateglinida; repaglinida; tiazolidindionas, tales como rosiglitazona y
pinglitazona; moduladores de PPAR gamma, tales cama metaglidasas; agonistas de PPAR-
gamma tales coma Gl ZE2570; antagonistas de PPAR-gamma; moduladores de PPAR-
gamma/alfa, ales como tesaglitazar, muraglitazar y KRP297; moduladores de PPAR-
gamma/alfa/delta; activadorss de AMPE, tales coma AICAR; inhibidores de acetil-CoA
carboritasa (ACCT y ACC2); inhibidores de diacilgliceral-acetiltransferasa (DGAT - siglas en
inglés), agaonistas GCRP de células beta pancredticas, tales como agonistas del receptor
SMT: y GPR119; inhibidores de T1R2-H3D, agonistas de FGF19 o analagos; blagqueadores
de alfa-glucosidasa, tales como acarbosa, vaglibosa y miglitol; antagonistas alfa 2; insulina y
andlogos de insuling, tales coma insulina humana, insulina lispra, insulina glusilina, asparto
de r-ADN-insulina, inaulina de NPH, insulina detemir, suspension de insutina y Zine & insulina
glargina; péptido inhibidor gastrica (GIP); pramlintida; amilina o GLP-1 y analogos de GLP-1,
tal como Exendina-4, p. ej. evenatida, sxenatida LAR, liraglutida, taspaglutida o albiglutida;
inhibidoras de SGLTZ, tales como KGT-1251; inhibidores de proteina tirosina-fosfatasa;
inhibidores de glucosa-6-fosfatasa; moduladores de fructosa-1,6-hisfosfatasa; moduladiores
de  glucdgenc-fosfarilasa;  antagonistas  del receptor  de glucagon;  inhibidores de
fosfosnalpiruvatocarboxigquinasa (PEPCK - siglas en inglés), inhibidorzs de  piruvato
deshidrogenasa-quinasa (PDK - siglas en inglés); inhikidares de tirosina-quinasas (50 mg a
B00 my), tales como receptor de PDGF-quinasa (véanse los documentos EP-A-564409,
WO 95/25053, US 5092320, WO 2004005281 y WO Z2002/041973), moduladares de
glucoquinasa/proteina reguladora, incluides activadores de glucaquinasa; inhibidores de
glusédgeno-sintasa quinasa; inhibidores de inositel 5-fosfatasa tipo 2 (SHIP2 - siglas en
inglés) que contienen &l dominio SHZ; inhibidores de KK tales coma salicilata de alta dosis;
inhikidares de JNKT; inhibidores de protzina quinasa C-teta; aganistas de beta 2, tales como
ritohegron, YM 173, salabegron, talibegron, N-5984, GRC-1057, rafabegron v FMPS2E,
inhibidores de aldosa reductasa tales como AS 2201, zenarestat, fidarestat, epalrestat,
ranirsstat, MN2Z-314, CP-74430%9 y CT-11Z; inhibidores de SGLT-1 o SGLT-Z; inhibidores del
canal de KV 1.3, moduladores de GPR4O; inhibidores SCD-1;  antagonistas CCR-Z;
agonistas Jel receptor de dopamina (mesilato de bromoariptina/Cycloset); y otroz inhibidores
de DPP IV.

Un ejemplo preferids de un participant= en la combinacidn antidiabética es
meatformina, que habitualmente se administra en dosis gue varian de apraximadameanta 260
mg a 2000 myg, particularments de E00 mg a 2000 mg hasta 2500 mg al dia utilizando
diversos regimenss de dosificacidn, tales coma, poo&j, habitualmente en dosis de
aprovimadaments 100mg 3 S00mg & 200mg a a50mg (1-2 veces al dia), o da
apresimadameants 200 mg a 1000 mg una vaz o Jdos vesas al dia, o metformina de liberacidn

retardada en dosis de aprodimadaments 100 mg a 1000 mg o preferiblements ds 500 mg a
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1000 myg una vez o dos veces al dia, o de aproimadaments 500 mg a 2000 mg una vez al
dia. Las cantidades de dosificacion particulares pueden ser 250, 800, G258, 750, 250y 1000
myg d= hidrocloruro de metformina.

Otro ejemplo preferido es pinglitazona, nomnalments en una dosificacién de
aprovimadarmants 1-10 myg, 15 mg, 20 mg & 45 mg una vez al dia.

Raosiglitazona se administra hahitualments en dosis 4z 4 a 2 mg una vez (o dividida
&n des vaces) al dia (cantidades tipicas de dosificacién son 2, 4y & mg).

Glibenclamida (gliburida) se administra habitualments en dosis de 2,5-5 a 20 mg
una vez (o dividida en dos veces) al dia (cantidades tipicas de dosifizacién son 1,25, 2,5y &
my), o glibenclamida micronizada =n dosis de 0,75-3 a 12 mg una vez (o dividida en dos
veces) al dia (cantidades tipicas de dosificaciin son 1,5, 3, 4,5 y 6 mg).

Glipizida s adminiatta habitualments en dosis de 2,5 a 10-20 mg una vaz (hasta 40
myg divididos en dos veces) al dia (cantidades tipicas de dosificacién san &y 10 mg), o
dlipizida de liberacidn prolongada en dosis de 5 a 10 mg (hasta 20 mg) una vez al dia
(zantidades tipicas de dosificaciin son 2,5, 5y 10 mg).

2

Glimepirida 3¢ administra habitualmente en dosis de 1-2 a 4 myg (hasta 2 mg) una
vez al dia (cantidades tipicas de dosificaciin son 1, 2y 4 mg).

Una combinacidn dual de glibenclamida/metformina se administra habitualments en
dasis de 1,25/250 una vez al dia hasta 10/1000 mg dos vecss al dia (cantidadss tipicas de
dogificacidon son 1,25/250, 2, 5/500 y 5500 mg).

Una combinacion dual de glipizida/metformina se administra habitualments en dosis
de 2,5/250 hasta 10/1000 my dos veces al dia (cantidades tipicas Je dosificacidn son
2,51250, 2,5/500 y 5500 mg).

Una combinacidn dual de glimepirida/metformina s administra habitualmentz en
dosis de 1/250 hasta 4/1000 myg dos veces al dia.

Una combinacion dual de rosiglitazena/glimepirida se administra habituaimente en
dosis dz 4/1 una vez o dos veces al dia hasta 4/2 mg dos veces al dia (cantidades tipicas de
dosificacidn son 4/1, 4/2, 44, 2/2 y 214 my).

Una combinacidn dual de pioglitazona/glimepirida se administra habitualments en
dosis de 20/2 hasta 304 mg una vez al dia (cantidades tipicas de dosificacion son 20/4 y
45/4 mg).

Una combinacién dual de rosiglitazona/metformina se administra habitualments en
dosis de 1/500 hazta 1000 myg d03 veces al dia (cantidades lipicas de dosificacidn son
/500, 2/500, 4/500, 21000 y 41000 mg).

Una combinacidn dual de pioglitazona/metformina se administra habitualments en
dosis de 15/500 una vez al dia o dos veces al dia hasta 15/2500 myg tres veces al dia

(cantidades tipicas d= dasificacion aon 15/800 y 15/850 myg).

%2
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Una combinacidn dual de glibenclamida/metformina se administra habitualments en
dosis de 1,25/250 una ves al dia hasta 10/1000 mg dos vaoes al dia (cantidades tipicas de
dosificacién son 1,25/250, 2, 5/500 y 5/500 myg).

El secretagogo de insulina no sulfonilursa nateglinida se& administra habitualmenta

5 en dosis de 60 a 120 myg con las comidas (hasta 380 my/dia, cantidades tipicas de

dosificacian son 60 y 120 mg);
repaglinida sz administra habitualmente en dosis de 0,5 a 4 myg con 1as comidas (hasta 16
mg/dia, cantidades tipicas de dosificacidn san 0,5, 1y 2 mg). Una aambinacién dual de
repaglinida/metformina esta dispanible 2n cantidades de dosificacién de 1/500 y 27850 mg.

10 Acarbosa se administra habitualments en dosis de 25 a 100 mg con las comidas
(hasta 200 myg/dia, cantidades tipicas de dosificacidn son 25, 50 y 100 mg). Miglitol s=
administra habitualments en dosis de 25 a 100 myg con las comidas (hasta 500 mg/dia,
cantidades tipicas de dosificacién son 25, 50 y 100 mig).

Ejemplas de partizipant=s =n la combinacidn que reducen el nival de lipidos en la

15 sangre son inhibidores de HMG-CoA-reductasa, tales coma simvastating, atorvastatin,
lovastatina, fluvastatina, pravastatina y rosuvastatinag; fibratos, tales como hezafibrato, -
fencfibrato, clofibrato, gemfibrozil, stofibrato y stofilinclofiteato; dcido nicatinizo y derivados
del mismo, tal como acipimaos; agonistas de PPAR-alfa; agonistas de PPAR-delta;
inhibidores de acil-coenzima Acolestarolaciltransferasa (ACAT; EC 2.5.1.2¢), tal como

20 avasimiba; inhibidores de ta resorcién de colesteral, tales coma =zetimib; sustancias que se
un=n a los acidos hiliares, tales comao colestiramina, colestipol y colesevetam; inhihidores del
franspirte de acidos biliares; sustancias activas moduladoras de HDL, tales coma D4F, D4F
inversa, sustancias activas moduladoras de LXR y sustancias activas maoduladoras de FXR;
inhikidoras de CETP, talzs cama torcetrapib, JTT-705/dalcetrapib, anacetrapib o =l

25 compuesto 12 del documents WO 2007/005572; moduladores del receptar de LDL; y ARN
antisentido de ApaB100.

Una dosis dal farmaco acompanants atorvastatina es normalments de tmyg a
40 mg, o de 10 myg a 20 mg una vsz al dia.

Ejemplos de participantes en la combinaciin que reducen la prasidn sanguinea son

(@0
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blogueadores beta tales coma atenalol, bisoprolol, csliprolol, metoprolol y o carvedilol;
diurdticas, talzs como hidroclorotiazida,  clertalidon,  «ipamida, furcsemida, piretanida,
torasemida, espironolactona, eplerencna, amilorida y iamterenc; bloqueadores del canal
del caleio, tales como amlodiping, nifediping, nitrendipina, nisoldipina, nicardipina, felodipina,
lacidipina, lercanipidina, manidipina, isradipina, nitvadipina, verapamil, galopamil y diltiazem;
35 inhibidores d= la ACE, talzs coma ramipril, lisinopril, cilazapril, quinapril, captopril, enalapril,

benazapril, perindopril, fosinopril y trandolapril; asi como bloqueadaores del receptor de
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angiotznsina Il (ARB= - siglas en inglés), talss coma tedmisartan, candesartan, valsartan,
losartan, irhesartan, olmesartan y eprosartan.

Una dosis del farmaco acompafiante tzimisartan 3 normalments de 20 mg a
320 g, o de 40 mg a 160 mg al dia.

5 Ejemplos de participantes en la combinacidn que aumentan &l nivel de HDL en la
sangrz son inhibidores de Proteina de Transferencia de Calesteril Ester (CETP - siglas &n
inglés); inhibidores de lipasa sndotelial; reguladores de ABC1; antagonistas de LXRalfz;
agonistas de LXRbata; agonistas de PPAR-delta; reguladores ds LXR alfa/beta, y sustancias
que aumentan la sxprasién y/o la concentracidn en &l plasma de apalipoprotsina A-l.

10 Ejemplos de participantes en la combinacién para el tratamiento de la abesidad son
sibutramina; tetrahidrolipstatina (arlistat); alizima; defenfluramina; a-oquina; antaganistas
dezl receptor de cannabincides 1, tales coma el antagonista de CB1 rimanohant;
antagonistas del receptor de MCH-1; agonistas del receptor de MC4; antagonistas de NPYS
asi como de NPYZ; agonistas hetas-AR, talzs como SB-412790 y AD-9677; agonistas del

RN
[

receptor de SHT2:, tal como APD 356; inhibidores de miostatina; Acrp20 y adiponecting;
inhibidores de estercil CoA desaturasa (SCD1); inhibidores ds acidos grasos sintasa (FAS -
siglas en inglés); agonistas del receptor de CCK; moduladorss del receptar de grelina; Pyy
3-26; antagonistas del recsptor de orexing; y tesofensina.

Ejemplos de participantes en la combinacién para &l tratamiento de la aterosolarasis
20 son inhibidores de fosfolipasa AZ; inhibidores de tiresina-quinasas (50 myg a 600 mg), tales
coma recsptor de PDGF-quinasa (véanse los documentos EP-A-504400, WO 92/35952, US
ROD3230, WO 2004008221 y WO Z006/041978); anticuerpos o<LDL y vacunas oxLDL;
apoA-1 Milana; ASA; & inhibidores de VCAM-1.

Ejemplas de participantss anticxidantzs en la combinacidn son selenio, betaina,

%)
N

vitamina C, vitamina E y beta-carotena,

Un ejemplo de un parlicipantz anti-inflamatorio en la combinacidn es pentoxifiling;
otro sjempla de un participante anti-inflamatorio @n la combinacién &s un inhibidar de PDE-4,
tal como, poogj, tetomilast, roflumilast o Acido 3-[7-etil-2-(metoximetil)-4-(5-metil-3-
piridinilpirrclo[1,2-b]piridazin-2-if]propanoico (u ofras espec ies descritas en kas documentos
200 US T152264, WO 2004/063147, US TI89451 yio WO 2006/004153).

Un ejemplo de un farmaco participante anti-inflamataorio es un inhibidor diz caspasa,
tal como, p.ooej., acidoe (38)-5-flucro-2-({[(5R)-S-isopropil-2-(1-iscquinalinit)-4, S-dihidra-5-

isaxazolillcarbonifamina-4-oxopentancico (U ofras sspecies descritas en los documentos

..........

WO 2005021516 ylo WO 2006/020297).

(]
N

n gjemplo ds un agente protector vascular endotelial &3 un inhibidor de PDE-5, tal
coma, p.o&f., sildenafil, vardenafil o tadalafil; otro sjemplo de un agente protector vascular

endotelial &3 un donante de &dxido nitrico.
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Ademas, dentro del significado de esta invencidn, opcionalments de forma
adicional, un inhihidor de DPP-4  pusde combinarse con uno o mas agonistas de CCK-2
gastrina, tales como, p. €., inhibidores de la bomba de protones (incluidos inhikidoras
reversibles asi como irreversibles de la HH/K+-ATPasa gastrica), por ejempls omeprazol,
escomeprazol, pantoprazol, rabepazrol o lansoprazol.

IUn inhibidor de la DPP4 particulammients preferente a recalcar dentro del alance da
la presents invencidn &3 la base librz de la 1-[(4-metil-quinazalin-2-il)metil]-2-rmetil-7-(2-butin-
1-il)-2-(Z-(R)-amino-piperidin-1-il)-xatina (también conocida como Bl 1256).

El alcanze de la presentz invenciin no esta fimitado por las realizacionss
espacificas desaritas an este documento. Diversas modificacicnes de la invencidén ademas
de las descritas en este documenio, pueden ser avidentes a los expertos &n 13 téonica a
partic de la presents descripcidn, Se pretends que dichas modificaciones estén dentro del
alcance de las reivindicacionss adjuntas.

Todas las publicaciones de patente citadas en asts documsanto & incorparan comao
referancia en su totalidad.

Otras realizacionss, caracteristicas y ventajas de 13 presante invencidn puaden
resultar evidentes a partir Je los gemplos que siguen. Los siguisntes sjemplos sirven para
ilustrar adicicnalments, a maodo de sjemplo, las principios de 13 invencidn sin limitarla, y/o

Rara ayudar a la comprension de la invencidn, pera no & consideran coma una limitacidn.

Ejemplos

Modelos experimentales para la esteatosis del higado en roedores

‘Animales y dietas especiales

a) Ratones db/db hembras [CH7ELKS/Bom-db/db; Charles-Rivar,  Alemanial, de 6-7
semanas de adad al comisnzo, se tratan durante 2 semanas con &l inhibidor de DPP-4. Los

anirmales =& rmantienen en grupos de 5-6 ratones &n jaulas Makrolon® con asseso libre a la

[}

comida y al agua del grifo. El recinto s& mantizna coma sigue: ritmo oscura-luz (6 aam. a 6
p.m. uz], temperatura ambients 22 & 2 °C, humeadad relativa 50 £ 10 %.

El inhibidor de DPP-4 se suspende en natrosal al 0,8 % [p/v]. Se raalizan administraciones
oralss diarias sencillas de 3 mghg/d del inhibidor de DPP-4 en un volumen de 5 mi/kg
mediante sonda esofagica. Animales contral reciben natrosal al 0,5 % [p/v], también &n un
volurmen de & mi/kg. Al términe del periado de tratamiznto [2 semanas después del inicio del

tratamiento] 3 disecciona a los animales y se toman biapsias de los higados.
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k) Ratas ZDF machos (ZDF/Crl-lepr®), de 5-10 semanas da edad al comisnzo, se tratan
diariamentz con &l inhibidor de DPP-4 durants 35 dias sn una dasis de 2 mglkg /. El
volumen de aplicaciin es de 3 ml/kg 4z natrosal. A los animales (n = 2-10) se les acomoda
en jaulas individualss. El recinto ae mantiene como sigue: ritma ascura-luz [6 aan. a 6 pam.,

luz], termperatura ambiente 22 & 2 °C, humadad relativa 50 + 10 %.

) Esteatosis inducida peor la dista; Ratones CAE7BL/G machos [CATEL/ENC suministrados
por Charles River, Alemania] son alimentadoas can una dista con alto contenido en grasas
[D12492, 90% kecal de grasas, 5,24 koally, Research Dists, Mew Brunswick, EE.ULU.]
comenzando en la edad de 2 semanas. Los animales reciben comida y agua a discrecidn,
S& mantienan bajo condicionas controladas y a un ritma de oscuridad-luz [6 a.m. a 6 p.m.
con luz]. Los animalzs reciben la dista con alte contenido en grasas durants 7 semanas
antes d=l comienzo del tratamiento. Despuéds de 2o, los animales son tratados con el
inhibider de DPP-4 (0,1 -10 mg/kg/d por via oral, s& suspenden &n natrasol al 0,5 7% o
vehiculo durante 6 semanas una veZ al dia). Los animalzs son sacrificados tras ayuno

durants una noche y Ios higadas se retiran para el analisis ulteriar.

d) Esteatosis inducida por MCD: A ratonss C57BL/E machaos [CETEL/ENC, suministrados por
Charlzs River, Alemania) s les permits acceder a una dista normal @ a una MCD (dizta
d=ficients n metionina y colina) (Reaszarch Dists, Mew Brunswick, EE.UUL) y agua del grifa
a discreciin a lo largo de todo el periodo experimantal. Primaramients, a todos os ratones se
I3 alimenta con una dista normal durante un pericds de cuarsntena y de aclimatacién ds 1
semana. Después, a las 9 semanas de =dad, ratones que no desplisgan hallazgos
anormalss  al término del periodo de cuarentzna y de aclimatacién  son divididos
aleatoriaments en grupos (3-10 ratones/grupo) v son tratados durante & semanas comao
sigue: grupa 1 (normal), alimsntado con dista normal mas vehicula (natrasal al 0,5% [piv]);

grupc 2 (MCD «:-.c.ntrc»l) alimentado con dieta MCD mas vehiculo; grupo 3, alimentada con

recoden muestras de sangre de la vena de la cola de los ratones y se recogen los higados.
Analisis histoldgico de la inflamacién y de la fibrasis se realizan tal como bajo necropsia @

histologia.

Deteccion del contenido en triglicéridos en el higado

Se gensran musstras para la medicidn de triglicéridas hepaticos homogansizando
un kabule del higado en tampdn de lisis (trideciléter de poliovietilan 10 al 0,5% (Sigma, P
2293), MaPi 0,01 M, EDTA 1 mM, pH 7,4). El tejida de los higadas 3@ calienta previamenta

en &l mismo tampdn durante 10 min hasta 95°C
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Después de la homogensizacion inicial, las muestras se pracesan ulteriormeant=, utilizando
equips MP Biotzch (FastPrep-24) y tapaderas naranjas (2 ¥ 48s). Lusgo se centrifuga a las
russtras durante 2 min & 2000 rpm. Bl sobrenadants se recoge para el analisis ulterior. E
contenido en triglicéridos se mide utilizando &l Fit de triglicéridos en suera Sigma (Sigma, TR
0100).

Necropsia e histologia

La necropsia se realiza en animales alimentados a discrecidén. Los animalas son
anestasiados con isoflurana al 2 % / oxigsna [Is-:;lt.a®, lote J10417, Essey Pharma GmhH,
51737, Alzmania). El higada se retira y se fija =n soluciin al 4 % en paraformaldehids para
el pasterior examen microscépico. La lipidasis del higads s2 evalta en ciego y de forma
sami-cuantitativa mediante microscapia dptica. Los partachjetos se ecaminan en ciego 2n
portaohjetos codificados y se cuantifican todos los pardmetros (p. &), esteatosis, inflamacidn)

semi-cuantitativaments (indice de gravedad) mediante &l siguisnts esquema:

Puntuacian 1 = sin cambios

Puntuacién 2 = cambios minimos (< 5 % de los tejidos del higado afectados)

= camibios suaves (5-15 % ds 10z tejidos del higada afectados)

(]
1

Puntuacidn

Puntuacidn 4 = cambios moderados (15-28 % de los tejidos del higads afectados)

Puntuaciin & = cambios serics (> 25 % de= los ['-jll‘ub del higada afectados)

Determinacion de la esteatosis del higado por medio de espectroscopia por RMN

Para la medicidn in vive del contenida en dipidos  del higads mediante
espactroscapia por RMM, ratones CE7BL/G con essleatosis inducida por la dista son
anestesiados mediants inhalacidn continua de isofluranc al 2% en una mezola de gases de
Moy, (70:20, viv). Las mediciones por RMN se realizan en un escaner Bruker BinSpes
47/40 (Bruker BioSpin, Ettlingen, Alzmania) equipads con un sistema de hobinas de

gradiente BGA12. Para la excitacion se utiliza una bobina de volumen, una bobina de

F[n

supatficie para la recepcidn de sefales. Para la arientacidn anatémica se adquiers un
escdner piloto qus  comprends imagenes MR horizontalzs y aviales, utilizanda una
sacuencia de impulsas de gradiente-eco con los siguientes parametras: TR 135 ms, TE 3,5
ms, campo de visidn 4545 mim?, matriz 1227, espesar de la radaja 1,75 mm. De acuerdo
con &l escanar piloto, un vorel de interés (VOI, 22343 mm?®) 32 dispone en la parte ventral
izquierda del higado. Los lipidos del higadao en @l VOL se miden madiante espactroscopia
por RMM, utilizands una secuencia PREZS (z23pectroscopia de resolucidn por puntos) con

I3 siguientes pardmetros: TR 1050 ms, TE 20 ms, ndmearo de medias 32, resalucidn digital
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1024 puntos de datos. Los dalos se analizan utilizando &l paquste de  software
comercialments disponible LCMadel por S, WL Provencher.
En =l modeln con animales ¢) antes descrito (ratones con ohesidad inducida por 1a

dista) se obtiensn o3 siguientes resultados para Bl 1.256:

ratones DIO o= 2 mes=s con una dista con alto contenido en grasas (grasa en el higadao el

dia 29 tras &l tratamiento/contral): Figura 1

ratones DIO de 4 meses con una dista con alto contenido en grasas (grasa en &l higado el

dia 21 tras <l tratamiento/contral): Figura 2

El efzoto sobre las enfermedades hepaticas grasas de los inhibidorzs del DPP-4 de
asta invencidn se pusde tastar en los modelos dados en 2sta memoria ylo se astudian y
datectan por los métodos deseritos antes y en o que sigue 2n esta memaria. El efe{:to sobre
diversas formas de fibrosis se puede estudiar a fravés de los siguientes métodos de

deteccidn:
Métodos para la deteccion de fibrosis

Mediciones cuantitativas de ARNms especificos mediante RT-PCR

Después de la  disrupcién  y  homagensizacién . &n tampdn de lisis de
aprovimadamentz 50 mg de tejido congelado instantansaments, el ARN total se aisla
utilizando un Mini-kit RMeasy (Qiagen, Almania). Transaritos para coldgena tipo |, TGF-01,
procoldgena at(l), TIMP-1 (inhibidor de tejides de metaloprotsinasas-1 de la matriz),
metaloproteasas 1, 2, % &, 9, 15 (MMP-1, MMP-2, MMP-Z, MMP-3, MMP-5, MMP-13),
receptor de PDGF-R y actina de las células de la musaulatura lisa o se analizan a través de
TN-PCR y s& normalizan a ARNm de GAPDH.

Tincién de colagena con rojo Siro

Qe preparan secciones de 5 um de espesor a partir de tejida embabido con parafina
y fijadc con formalina y se tinen con rojo Siria (Acido picrico saturado en agua destilada que
contiens rojo Sivic FSB al 0,1% (p/v) (BDH Chemicals, GB) para permitir la visualizacidn de
fa fibrosis del higado. Todas las musstras procedsntes de una serie de expsrimentos se

tifen simultanzament= y se evaldan de una manera ciega.
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Necropsia & histologia

La necropsia se realiza en animales alimsntados a discrecidn, Los animales son
anestzsiados con isoflurano al 3 % /1 axigena [Isc»ba®, lote JTO1T, Esse Pharma GmbH,
81727, Alemania). Loz drgancs (higadao, riidn, pulmones, etz) se retiran y se fijan en
solucidn de paraformaldehido al 4 % para la postsrior microscopia dptica. La fibrosis se
avalla en ciego y de forma semi-cuantitativa mediante microscopia dptica. Los portachjetos
S¢ s¥aminan en ciego en portacbjetos codificados y todos 1os parametras se puntdan d=

farrna sami-cuantitativa (indice de gravedad) mediante =l siguientz esquema’;

Puntuacidn 0 = sin fibrosis

Puntuaciin 1 = algunos tractos portales expandidos

Puntuacién 2 = la mayaria de los tractos portalzs expandidos

Puntuaciin 2 = la mayaria de los tractas partales expandidos, enlaces +/-
Puntuacion 4 = puentzo acusado (enlaces P-P y P-C)

FPuntuacidn 5 = puent=o acusado, nddulos ocasionales (sirrosis incompleta)

Puntuacién 6 = cirrosis, probablements o definida

") Ishak &t. al. J Hepatal 22: 896, 1995

Determinacion de la fibrosiz por medio Jde Elastografia por Resonancia Magnatica

La fibrosis 3& asccia con una rigidez incrementada y viscosidad del tejido. Las
propicdades  viscoslasticas de tejido vivo se pusde confirmar con Elastagrafia por
Resonancia Magnétiza (MRE - siglas en inglés) midiendo la propagacidn de ondas da
cizalladura mecanica ds baja frecuencia a traves del tejido. La propagaciin de fas ondas d2
cizalladura =& visualiza mediante Formacidn de Imagenss por Resonancia Magnética no
invasiva (MRI), de la cual se pusden derivar pardametros para las propiedadas mecanicas del
tejido. Estudios preclinicos han demostrado que MRE pusds diferenciar entre las fases
conocidas de fibrosis y que los resultados de los métados se corressponden con os del

patrén de— oro de la biopsia?

2y Salameh 2t al. J. Magn. Rasan. Imaging 26:958, 2007

Efecto sobre el peso corporal: Figura 3
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1. Un inhibidor de DPP-4,
&n una primeara raalizacién (realizacian A),
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en las que R1 denota ([1,5)naftiridin-Z-imstila,  (quinazolin-Z-imetila,  (quinosalin-6-

imetila, (4-metil-quinazalin-2-imetils, Z-ciana-bencilo, (G-ciano-quinclin-2-iméatila,  (3-

cianc-piridin-Z-ilmetile, (4-metil-pirimidin-2-imetilo o (4,6-dimsti-pirimidin-2-ihrmatilo y R2

20 dencta 3-(R)-amino-piperidin-1-ilo, (Z-armino-2-meatil-propil)-metilaming o (2-(5)-amino-
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propil)-metilaming,
o su sal farmacéuticamants aceptabile;
0, &N una sagunda realizacion (realizacion B),
seleccionada del grupo que consists &n
sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, alogliptina,
(28)-1-{[=- (5 -metil-2-fenil-cxazal-d-il-etilaming-acstil)-piralidina-2-carkonitrila,
(28)-1-{[1, 1-dimetil-B-(d-piridin-Z-il-imidazal-1-il)-propilamino]-aceti-pirrolidina-2-
carbonitrilo,
(3)-1-((25,33,11bS)-Z-amino-9, 10-dimetci-1,2,4,6,7, 1 1-hexahidra-2H-pirido[2, 1-
alisoquinolin-3-il)-4-flucrometilpirralidin-2-ona,
(3, 2-diflucropirrolidin-1-i)-((22,43)-3-(d-(pirimidin-2-i)piparazin- =i pirrolidin-2-
imetanona,
(1-((53,43)-4-arnina-1-(4-(3, 3-difluorapirralidin-1-il)-1, 3, 5-triazin-Z-ilpirrolidin-2-il)-5, 5-
diflucropiperidin-2-ana,
(28,48)-1-2-[(35,1R)-3-(1H-1,2,d-triazol- 1-ilmetihciclopentiaminojacetil}-4-
fluorapirralidin-2-carbonitrilo,
(R)-Z-[&-(Z-aminc-pipsridin-1-il)-3-metil-2,4-diceoo-3, 4-dihidro-2H-pirimidin- 1-ilmestif)-4-
flucro-benzonitrilo, y
bis-dimetilarnida del acido 5-{(3)-2-[2-((3)-2-ciana-pirrolidin-1-il)-2-coo-atilaming]- prapil}-5-
(1H-tetrazol-5-il)-10,11-dihidro-5H-dibenzofa, d)cichhepteno-2 S-dicarbaoilico,
o su sal farmacéuticaments aceptahle;
nara uso &n el tratamiento y/o prevencidn de enfermedad del higado graza nio alcahdlico
(NAFLD).

2. Elinhikidor de DPP-4 de acuerdo con la reivindicacidn 1 para uso en el tratamients ylo la
prevencidn de la enfermedad del higado grase no aleobidlico (NAFLD), &n donde dicho
inhibidor de DPP-4 s& selecciona del grupo que consiste en
1-[(H-mtil-quinazolin-Z-i)mestil]-2-metil-7-(2-butin-1-il)-5-(3-(R)-amino-piperidin- 1-il)-xantina,
1-{([1,5]naftiridin-2-ilrmeil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-2-((R)-Z-aminc-piperidin-1-il)-<antina,

(
(quinazalin-Z-imetil]-2-rmetil-7-(2-butin-1-il)-3-((R)-3-amina-piperidin-1-il)--antina,
2((R

1
-((R)-E-amino-piperidin-1-il)-3-(but-2-inil)-5-(4-metil-quinazolin-2-ilmetil)-3, 5-dihidro-
imidazo[4,5-dlpiridazin-4-ona,
1-[(4-metil-quinazolin-2-imetil]-2-metil-7-(2-butin-1-il)-3-[(2-aminc-2-metil-propil)-
metilamina]-xantina,
1-[(Z~cianag-quinolin-2-imetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-3-((R)-3-amina-piperidin-1-il)-vantina,

1-(Z-ciano-bendil)-3-metil-7-(2-butin-1-i)-2-((R)-3-amino-piperidin-1-il)--antina,
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1-[(4-metil-quinazolin-Z-il)metil-2-metil-7-(2-butin-1-i)-5-[( S)-(2-aminc-propil)-metilamina]-
xantina,

1-[(Z-ciana-piridin-Z-imedil]-2-roetil-7-(2-butin-1-il)-5-((R)-3-amina-piperidin-1-il)-<antina,

1-[(-metil-pirimidin-2-i)melil]-2-mebl-7-(2-butin- 1-i)-5-((R)-3-aminc-piperidin-1-il)-xantina,
1-[(4,8-dimetil-pirimidin-2-i)metil]- 2-rmtil-7-(2-butin-1-11)-5-((R)-2-aminc-piperidin- 1-if)-=antina
y

1-[(quinaxalin-E-ilmetil]-2-metil-7-(2-butin-1-il)-8-((F)-2-amino-piperidin-1-il)-+antina,

o una sal farmacéuticaments aceptable dsl mismeo.

3. Elinhibider de DPP-4 de acuerds con la reivindicacidn 1 para usa en el ratamients y/o 1a
prevenciin de la enfermedad del higado grase no alcohdlico (NAFLD), en donds dicho
inhibidor de DPP-4 se selecciona del grupa que consiste en

sitagliptina, vildagliptina, saxagliptina, alagliptina,
(25)-1-[2-(5-metil-2-fenil-oxazol-4-il)-etilamina]-acetil}-pirralidina-2-carbonitrilo,

(28)-1-{[1, 1-dirnetil-3-(d-piridin-3-il-imidazol- t-i)-propilaminal-acetitt-pirolidina-2-carhonitrilo,
(3)-1-((25,25, 11bS)-2-amino-9, 10-dimetaxi-1,5,4,6,7,11-hexahidro-2H-pirido[2,1-
aJisoquinalin-3-il)-4-flucrometilpirrolidin-2-ona,

(&, 3-difluorapirrolidin 1-i)-((23,43)-4-(4-(pirimidin-Z-ilpiperazin-1-i)pirrodidin-2-imetanona,
(1-((53,43)-4-amino-1-(4-(3, 3-diffuarapirrolidin-1-i)- 1,3, 5-triazin-2-ilpirralidin- 2-il)-5,5-
diflucropiperidin-2-ona, ‘

(28, 43)-1-12-[(35, 1R)-2-(1H-1,2,d-triazol- 1-ilmetiDcichpentilaminalacetill-d-flucrapirralidin-2-
carbonitrilo, y

(R)-Z-[E-(F-aminc-piperidin-1-il)-G-metil-2,4-dicea-3, 4-dihidro-2H-pirimidin- 1-iimetif)-4-fluoro-
benzonitrilo,

o una sal farmacéuticaments aceptable dsl mismo.

4. El inhibidor de DPP-4 d= acuardo con la reivindicacién 1 para uso en &l tratamiento y/u fa
prevencién de la enfermedad del higado graso no alzohdlico (NAFLD), an donds dicho
inhibidor de DPP-4 es

1-[(4-metit-quinazolin-Z-i)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-2-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-<antina.

5. El inhibidar d& DPP-4 de acusrds con cualkquisra de las reivindicaciones 1 a 4 para uso
an &l tratamiento yio prevencion de la enfermedad del higado grasa na aleohdlica (NAFLD),

an donds dicha enfermedad del higado grasa no alcohdlico (MAFLD) s& selecciona dal
grupo que consists en esteatosis hepatica, estsatohepatitis no aloohdlica (NASH) y fibrasis

del higado.
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6. Elinhibidor de DPP-4 de acuerds con cualquiera de las reivindicacionss 1 a 4 para uso

en &l tratamiento y/o prevancidn ds esteatosis hepatica.

7. El inhikidor de DPP-4 de acuerds con cualquiera de las reivindicacionzs 1 a 4 para uso

an &l tratamiento y/io prevencién de estealohapatitis no alcohdliza (MASH).

&. El inhibidor de DPP-4 de acuerdo con cualquisra de las reivindicacionss 1 a 4 para uso

en &l tratamiento y/o prevencian de fibrosis del higado.

‘9. Una composicidn farmacéutica para uso en el tratamiento y/o prevencion de |a

enfermedad del higado graso no alcohélico (NAFLD), que incluye ssteatosis hepatica,
esteatohepatitis no  aloohélica (MASH) y/a fibrosis del higado, comprendiends  dicha
composicion farmacéutica un inhibidor de DPP-4 de acuerdo con cualquisra dz 1as

reivindicacionas 1 a 4.

10.  La composicidn farmacdutica de acuerdo con la rzivindicacion 9, para uso en el
tratamiento y/o pravencion de la enfermedad del higado graso na aleohdlico (MAFLD), que
incluye esteatosis hepatica, esteatohepalitis no alcohdlica (NASH) y/io fibrosis del higadao,

z

comprandisndo dicha compaosicidn farmacéutica, ademas, metformina.

1. La composicién famacéutica de acuerdo con la reivindicacion 9, para uso en &l
tratarniento y/o prevencidén de la enfermedad del higada graso naaleohdlica (NAFLD), que
incluye estzatosis hepatica, ssteatohepatitis no alcohdlica (NASH) y/o fibrosis del higado,

comprendizndo dicha compaosicién farmacéutica, ademas, pioglitazona.

12, Uso de un inhibidor de DPP-4 segin se define an cualiguisra de las reivindicasciones 1
a 4 para la fabricacion de una compaosicién farmacéutica para &l fratamiento y/o prevensidn
de la enfermedad del higado graso no alzohdlicn (particularmsants, NAFLD diabetica), que

incluyz esteatosis hepatica, esteatohepatitis no aloohdlica (NASH) y/a fibrosis del higado.

13, Usa de un inhibidor de DPP-4 s230an 3& dsfineg =n cualguisra de as reivindicaciones 1
a 4 para la fabricacién de una composicidn farmacéutica para tratar y/oo prevenir la
enfermedad del higado graso no aloohdlico (NAFLD ) este=atohepatitis no alcohdlica (MASH),

particularmente NAFLD/MASH asociada con diabetes.

11, Eluzo ds acuerdo con la reivindicaciin 12 & 173, en donde la comipasician farmacéutica

comprende, ademas, una o mas Jde ofras sustancias activas, seleccionadas del grupo qus
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consiste en sustancias antidiabéticas, incluidas sustancias activas, utiizadas para reducir el
nivel de azGcar en sangre, sustancias activas utilizadas para reducir & nivel de lipidos &n la
sangre, austancias activas para elevar el nival de HDL en la sangre, sustancias activas

utilizadas para Jdisminuir 1a presién sanguinea, sustancias activas utilizadas para tratar la

aterosclerosis, sustancias activas utilizadas para tratar la chesidad, antiovidantes y agentes
anli-inflamatarios, tal coma, p. 2., para &l usa separado, secuencial, simultansa, concurrants

o cronoldgicaments escalonada de los ingredisntss activos.

15, Uso de un inhibidor de DPP-4 segin sz define &n cualquiera de las reivindicaciones 1
a 4 para la fabricacidn de una compasicidon farmacéutica para el tratamisnto y/o prevencién
de la enfermadad d=l higado graso no alcohdlico (NAFLD), incluida esteatasis hepatica,
esteatohepatitis no aleohdlica (NASH) y/o fibrosis del higada, en combinaciaon con una o
mas de otras sustancias activas, seleccionadas del grupo que consiste en sustancias
antidiabéticas, incluidas sustancias activas utilizadas para disminuir &l nivel de azdcar n
sangra, sustancias activas utilizadas para reducir &l nivel de lipidos en la sangre, sustancias
activas utilizadas para aumentar &l nivel de HDL en la sangre, sustancias activas utilizadas
para reducir la presién sanguinea, sustancias activas utilizadas para tratar la atercsclerosis,
sustancias activas utilizadas para tratar la cobesidad, antiovidantes y agentes  anti-

inflamataorios.

16.  El uso de acuerdo con la reivindicacidn 14 4 15, en donde dichas otras sustancias
activas se selztcionan del grupo que consiste en biguanidas, incluida metfarmina,
tiazolidinonas, incluida pioglitazona, estatinas, incluida atorvastatina, vy ERAs, incluido

telmisartan.

17.  Un envase farmacéutico que contiens una composiciion farmacéutica que comprends
un inhibidor de DDP-4 de acuerdo con cualquisra de las reivindicaciones 1 a 4, ademas de

instruccionss y/o pravenir enfermadadses del higa-:lo graso no aleohdliso (NAFLD), incluidas

en combinacién con una, Jdos o mas sustancias activas, seleccionadas del grupo que
conzizte an osustancias antidiabéticas, incluidas sustancias activas utilizadas para disminuir
el nivel de aztcar =n sangre, sustancias activas utilizadas para disminuir &l nivsl de lipidos
en la sangre, sustancias activas utilizadas para elsvar &l nivel de HDL en la sangre,
sustancias activas utilizadas para  disminuir la presion  sanguinea, sustancias  activas
utilizadas para tratar la atercaclercsis, sustancias activas utilizadas para fratar 1a obesidad,

antioeidantes, agentes anti-inflamatorios y agentes protectores endoteliales vasculares.
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Resumen
IMHIEIDORES DE DPP-IV PARA USO EN EL TRATAMIENTO DE NAFLD
La presentz invencidn se refiere al hallazge de que determinados inhibidores de

DPP-4 son particularments adecuados para tratar y/o prevenir enfermedades del higado

grasao no alcohdlico (NAFLD).
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5  Figura 1:

Ratones DIO (2 meses con dieta de alto contenido
en grasas)
grasa en el higado el dia 29 tras el tratamiento/control

10-
E g [ R
7
: 6
T~ -
Cw
2 + 44 (SRR Encc
£ o
)
£E X
0L
0- )
>
O O O
\Qg ‘§& oo@
(o & &
& o N
M
N J
¥
Q
&£

10 % p=0,06, Bl 1356 frente a HFD control, ANOVA de una direccidn, post-test Dunnestt
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Figura 2:

Ratones DIO (4 meses cori dieta de alto contenido

en grasas)
grasa en ¢l higado el dia 21 tras el tratamiento/control
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0,001, Bl 1256 frente a HFD control, ANOVA de& una direccidn, post-test Dunnett
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Figura 3:

Efecto de BI 1356 sobre el peso corporal
en ratones CS7BL/BNCrl alimentados

con una dieta de alto contenido en grasas
{HFD) durante 2 meses

£33 HFD, Vehiculo, 30 dias
HFD, Bl 1356 3 mgrkg, 20 dias, tratamiento
£ HFD, Bl 1358 30 mg/kg, 30 dias, tratamiento

dieta de comida durante 2 meses, vehiculo 20 dias
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" -dihydro-4H-imidazo{ 4,5-dlpyridazin-4-one
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SOLICITUD DE PATENTE DE INVENGION PCT

(21) N° de solicitud; (51) Int A61K 031/040
22) Fecha de solicitud: (71)8nlicitantz(s)  BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH
(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad ~ (32)  Fecha  (33) Pais
08157512.8 03/06/2008 EP
61/087,349 08/08/2008 US | (72) Inventor(es)  THOMAS KLEIN
09152297.9 06/02/2009 EP Y OTROS
61/153,074 17/02/2009 us
(74) Apaderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
(85) Fechia limits inicio fase nacional: — 03/01/2011 (87)  Publicaciér intarmacional
(86) Daics relaiivos a la presentacion de la soliciiud PCT Fecha: 10M2/2009
Fecha de prasentacion de la solicitud: — 02/06/2009 N° publicacién: WO 2009147125 A1
No. de solicitud FCT/EF2009/056722
(54) Titulo:  INHIBIDORES DE DPP-IV PARA USO EN EL TRATAMIENTO DE NAFLD

Reivindicacién(es):
1. Un inhibidor de DPP-4,

en una primeara realizacion (realizacian A),
ds fdrmula (1)

o de férmula (1)

//

o S |
| [ »—r2
N~ A~

o de formula (111

RT- . 5 N
P | SRz
07 N7 T
| CN

eén las que R1 denota ([1,5]naftiridin-2-ilmatilo, (quinazolin-2-
imetilo, (guinoxalin-G-ihmetilo, (4-metil-gquinazolin-2-imeatilo,
2-ciano-bencilo, (S-ciano-quinolin-2-ilmetilo, (3-ciano-piridin-2-
ymetilo, (d-matil-pirimidin-2-imetilo o (4,6-dimetil-pirimidin-2-
imetilo y R2 denota 3-(R)-arninc-piperidin-1-ilo, (2-aming-2-
metil-propil}-metilaming - o (2+(S)-amino-propil)-metilamino,
o su sal farmacéuticamente acaptable; ~
0, en una sequnda realizacién (rzalizacién B),
selsocionada del grupo que consiste en
gitagliptina, vildaglipting, saxaglipling, aloglipting,
(28)-1-{[2-(5-metil-2-fenil-ovazol-A-il)-atilsning-acetil)-
pirrolidina-2-carbonitrilo,
(25)-1-{[1,1-dimetil-3-(4-piridin-3-il-imidazol-1-il)-propilaming]-
acetil}-pirrolidina-2-carbonitrilo,
{5)-1-((25,35,110.8)-2-amine-9,10-dimestoxi-1,3,4,6,7,11-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isocuinolin-3-il)-4-
fluorometilpirrolidin-2-ona,
(3,3-diflucropirrolidin-1-il)-((28,48)-4-(4-(pirimidin-2-
ilpiperazin-1-ipirrolidin-2-imetanana,
(1-((35,43)-4-arino-1-(4-(3, 3-difucropirrolidin-1-il)-1,3,5-
triazin-Z-ipirtolidin-3-il)-5,5-diflucropiperidin-2-ona,
(25,48)-1-(2-[(35,1R)-3-(1H-1,2 4-triazal-1-
iimetil)ciclopentilarino]acetil)-4-flucropirralidin-2-carbanitrilo,
(R)-2-{6-(3-amina-piparidin-1-il)-2-matil-2,4-dioxo-3,4-dihidro-
2H-pirimidin-1-ilmetil]-4-fluora-benzonitrila, y
bis-dimetilamica del acido 5-{(%)-2-[2-((%)-2-clana-pirrolidin-1-
il)-2-oxo-etilamino]-propil)-&-(1H-tetrazol-5-il)-10, 11 -dihidra-5H-
dibenzofa,dlcicloheptano-2,A-dicarbovilico,
o su sal farmacéuticamente aceptable;
para uzo en el fratamisnto y/fo prevencion de enfermedad dal
higado graso no alcohdlico (NAFLD).

2. El inhibider de DPP-4 de acuerds con la
reivindicacidn 1 para uso en el tratamiento yo la prevencion
de la enfermedad del higado graso no alcohdlice (NAFLD), en
donde dicha inhibidar de DPP-4 se selecciona del grupo que
consiste en
1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-ratil-7-(2-butin-1-il)-3-(3-( R)-
arnina-piperidin-1-il)-xantina,
1-[([1,5]naftiridin-2-ilpmatil}-3-matil- 7-(2-butin-1-i)-8-((R)-3-
arina-piperidin-1-iH)-vantina,
1-[(quinazolin-2-ilmetil]-3-metil- 7-(2-butin-1-il)-3-((R)-3-arnino-
piperidin-1-il)-xantina,
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. PCT 10-152516

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 628 DE

FECHA 20 DE MAYO DE 2011 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 19 DE AGOSTO DE 2011

MOTA: Dentro del plazc de os seis (€) mesas siguientes a partir de la facha d= publicacion
en la gaceta de Propizdad Industrial, deberd sclicitar y cancelar =l ewamen de
patentabilidad so p=na de que la solicitud caiga en ahandono, d= acuerdo con o
establacida =n 2l Articulo 44 de la Decisidn 488/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl X NO




