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(I PETITORIO 4
Industria y Comercio L =
y aticicim + TS5 ot Foliosy 18
SUPERINTENDENCIA Tﬂﬂtmsmwﬂmus 1
rasite ;@] FCT
Dvpemdencin 2020 DTIRE & i UGk MEL 411 SRESEn
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
@ Xl Patente de Invencion. [ Patente de Modelo de Utilidad.
[J Capltulo . B Capitulo II.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
@ PHARMA GMBH & CO. KG IDENTIFICACION
sociedad constitulda y existente bajo las
S '-'%'I,ANTE layes de la Republica Federal de Alemania | CC- U NIT .
Direccién: Binger Strasse 173, CE. L Otro C]
55216 Ingelheim am Rhein, Cual
Replblica Fedaral de Alemania ——
Domicilio: Ingelheim am Rheln, Numero
Repiiblica Federal de Alemania
IDENTIFICACION
Nombre: EMILIO FERRERO EI ]
REPRESENTANTE | Direccion: Carrera 4*. No. 72-35 C.C. NIT
APODERADO |Teléfono: 347 36 11 C.E. 0 Otro O
Fax: 21792 11
E-mall: cligntes@camyp.com, Cual
Domicillo:  Bogoté, Colombia. Nimero 438.019 T.P 31.929
@ 1. Sabine PESTEL 2. Richard REICHL
Tharingenstrasse 43, Im Hippel 55,
INVENTOR (ES) 88400 Biberach, 55435 Gau-Algesheim
(72) Republica Federal de Alemania Repiblica Federal de Alemania
3. Helmut MEISSNER 4, Gerald POHL
Hallgartenerstrasse 8, Akazienweg 12,
55218 Ingelheim, 88400 Biberach,
Repiblica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
S. Michael P. PIEPER 6. Sabine GERMEYER
Geschwister-Scholl-Strasse 45, Hugo-Haring-Strasse 4,
88400 Biberach, 88400 Biberach,
Republica Federal de Alemania Replblica Federal de Alemania
7. Georg SPECK 8. Gord MORSCHHAUSER
In der Bitz 10, Rissegger. Steige 97,
55218 Ingelheim, 88400 Biberach,
Republica Federal de Alemania Republica Federal de Alemania
@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP03/00534 Fecha: 21 de Enero de 2003
Publicacién Intemacional No. WO 03/064418 A1 Fecha: 7 de Agosto de 2003
@ Titulo (54)
NUEVOS ESTERES DE ACID S FLU RENO-CARB XILICOS
PROCEDIMIENT _S PARA SU PREPARACION ASI COMO
SU UTILIZACION COM _MEDICAMENTOS
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@ Clasificacién Internacl nal (51) C07D 451/ zi§1; 31I439i A% P 1/06, 11/06, 13/068
Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sixl Noll DE 31 de Enero de 2002 102 03 749.3
@ . Comprobante de pago No.: 04-55421 Fecha: Mw_emo_‘t_
Anexos:
5 Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 422.000.00.
O Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.
X  Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea
persona jurldica.
Bd  Poderes, sifuere el caso.
XI  Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.
[0  Declaraciones.
X Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)
X Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion,
reivindicaciones, dibujos)
X Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
[0  Traduccién de! examen preliminar efectuado por la IPEA.
O De ser el caso, copia del contrato de acceso.
O De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de
conocimientos tradicionales de las comunidades indigenas.
O De ser el caso, certificado de depésito del material biol6gico.
B  Arte final 12x12
] De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totaimente con la
invencion de esta solicitud.
[ otos
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@ Solicito la concesitn de la patente,
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EMILIQ FERRERO
FIRMA : é_\_,L ak -

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.829
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Repruenhudn y l‘oder con sutenticacién notarial y A le

L

para patentes, modelos de utilidad, disefios industriales,
mareas ‘de fibrica, nombres ctomerciales, ensefins; nombres
EDIFICf ,?',s:,’, . . dedomlolo, lemas: comerciules, licencias.

BOGOTA, & - COLOMBIA . N - ’ . )
’ ' “ ) ) Representation and Power-of- Attorney whh notarial
) authentication and Apostille for pstents, utllity  models,
_Indumhl designs, trademarks, commercisl names, trade

emblem. domlln names, slogans, licenses.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (sV1 (we), the undersigned
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

E23.T4
0s64

domnclhndo s} enfof
55216

Germmy

_ e
por el’ presente nnmbmnos EMIL!O FERRERO tpa 31929
GONZALO PERDOMO, tpa. ‘Bl; L[lz CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER. tpo 83'2. domiciliddos en la Cervera 4*

15, Bopﬂ.Colmnbmmebdmmblhdmmel :
p fo lo de} Articulo 543 del CﬁdlgodeConmo.dpﬂmmo-

pnnclpl.l y los demds como luplmtu. en su ntden. como mis {nuestros)
mpmmtummduluuunmdepmpidldmdwmmmd
para recibir notificaciones y nombrar epodérsdos judiciales * o

extrajudiciales; E! primer representante suplente reeniplazard al principal .

en caso de susencia o impedimento temporal o definltivo de aquél. La
misma regla se aplicarh cuando el segundo representante suplente hayn
de reemplazar al primero, o el*tercero ul segundo. En tales casos, el
represcntante principal, o ¢l primero, o segundo suplents, en su casg, 0
ambos, declarardn su intencidn de no ejercer la representacidn mediante

declaracién autenticada por Notario Piblico en Colombil; o por Notario

u otro Funclonario Péblico, 0 Cénsul de: Cnlumbll. m el extranjero; y si.
¢ trature de :mpedlmmto con ¢l certificado mpecnvo -8i nlguno de los
nombrados faltare definftivamente, ¢l siguiente tpmard su luyr Cuando
cesarc [a susencia o impedimgnto del representante principal, o de su
primero o segundo :uplr.ntn, @ s o, podnin ejercer ha
tacidn, cn su orden, U uno u otros scgfin el eup, asumiéndola por
<lfa hecho de gjercerln, cesando en .£s¢ momento el ejercicio de la
representacién por el primero; segumio o tercer suplente en su caso.

" Ademis, conljero (conferimos) poder & los abogados arriba nombrados, -
para obtener la proteccidn de mi {nuestra) pmplulld industrial y contre-

la competencia desleal, 2 cuyo efecio sutorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me {10s) representen ante cualesquiera entidades o

personas, cjcrzan © no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden .

sdministrativo, contencicso administrativo y judicis), asi como los
tribunales de arbitramento, en. toda’ lo concernienie 1 los siguientes

asuntos: n) Oblencién de patenies de invencidn, modelos de utilidad, y )

disefos industrisles; e| registro de marces de fibrica, colectivas,
defensivas,” de sevicio, lemas comerclales, nombees comerciales,
enseflas, nombres de dominio, variedades veplnlaydnnmmmmnude
origen; su removecién, iraspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelscion voluntaria: y ef registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Las accioncs de competencia desleal, proteceidn del consumidor,
oposicioncs u observaciones, cancelscién administrativa y judieial,
nulidad, medidas caulelares, concesién de licencias, Ia twtcls, Ia
proteccidn de secrctos industrinles, y en general los juicios civiles,
.penales, administrativos o contenciose adminisirativas relacionados con
cstos derechos; mcciones y procesos que promovamos o s¢ nos

© CAVELIER ABOGADOS

WEBANCAI 1" /BIMHPT: 1= ¢ 1 & -

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of asticle 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa.-832, domiciled at Carrera 4" N°
72 35, Bogotd, Colombls, the first ms principal and the others as
alternates, In the order of their appointment, as our representatives for all
indusiria! property masters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first altemate shall replace the .
principal In case of hiy absence or of temporal or definitive impediment.
The mme rule will apply when the second alternate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in thelr wm, or both of them, ucund In such cases, the

principal repreaentativeitor; gates in their tum, or
both of m@&mm- Bt as representatives
through a dechirarion paEnbobichs TLHR: fj Colombis, or before

8 Notary or nl-or 8 Colol ansul abroad; and in
. case of imp 00 R ice. If any of the
lppolmeu Fos 1y, dbsent,-the Rollowile alternate shall ke
his place. 1 3 Dtu?.u!‘ et of the principal
repmmunvgor of the mor—ﬁ%ao ' il their turn ccases, the
representation can n PSE{iNE, by the principal, the

first or second alternste depending on case, and the mere fact or its -
exercise will suffice, The exercise of the representation by.the first,
sccond or third alicrnates in their turn shall end st such time,

In addition, we grant 8 Power of Attorney in favor of the sbove named
sttomeys st law 50 that they may obtain the protection of my (our)
industrial propetty and against the unfair competition, for which purpose
I (we) authorize the'said attomeys to represent me (us) before any
autharities or persony, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all maters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, trade ecmblems, domain nemes, vegetal varieties and
denominations of origin; its renewnl, ussignment, change of name or
domicile, voluntary einullnllon; and the registration of licenses of use of
the sbave rights; b) Actions of unfair competition, proteciion 1o the
consumer, oppositions or chservations, adminisirative or Court
canceliation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating 0 those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the gbove matters

they may substitute this Power of Attomey, compromise, conciliate,
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) . CION NOTARIAL (SOCIEDAD)
L’JTMhuuweﬂamndCuuﬁu.(mullﬁmncpmumwubde

- S

2 I‘madd ﬁmﬂer

s auténtica; que el si

las leyes de

-_‘- -

duempdll actualments ¢l cargo

"UR. Me. 571/2003: : _ . -

- NOTARIAL wmmnm'non (COMPANY)

'I‘hemdnunedﬂohry corﬂﬁu: “That the preceding signature
of 1.Mr.Dr.Heinz-Gerd Xlas and
- 2.Mr.Dr .Michael Kompter -

uuﬂmmuthnﬂnngancWNNWIﬂuhﬂmpmﬂmnof
‘uprocurists

of the company ﬂgmgggmg;Iggﬂmayglﬂuuma
GmbH & Co. KB -

ampmymrmﬂyoxnhngmdmmdunduthehmof
Germeny

ﬂ:nthurldrunm 55216 Ingglhgm am Rhein
Binger StraBe 173 )

KOSTENRECINUNG:
Gebihr fir die

. Erteilung der
Legalisation
Wert: .EUR 20.000, 00
JVKOBLO v.26.7.57.
i.V.m. § 45 KostO
Gebllhr: EUR 18,00

Mainz, den 24.03.03

JuSeMﬁ;%rin

1.
8.
9.

In Vertretung:

and that the signatory hes the power-to grant this document.

The Notary Public is eware and attests to the above facts upon
examination of the corresponding-documents,
Given and signed in_Tngalheim am Bhein

On_ the 21th day of March 2003

E como HOTARIC. FILS
BN DO30TA; HAGO conuue;f-"f:

e

(Convention de La Haye du-5 octobre 1961)
1. Land Bundesrepublik Deutschland

Diese 8f£fentliche Urkunde

ist unterschrieben von

Alfred F uc h =8

.~

in seiner EBigenschaft als Notar

» Bie ist versehen mit dem Dienstsiegel

des Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim am Rhein

Beastitigt

in Mainz 6. am 24.03.03 .

durch den Prasidenten-deé Landgerichts
unter Nr. 26972003 _ . '

Stempel/Siegel 10. Unterschrlft

A\ Ansacl A

(Dr. Harald Birg)
Vizeprasident




TRADUCCION OFICIAL No. 9468

de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de

Herber, resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de

marzo 1978.-

Traduccién de 1los sellos y autenticaciones en AlemAn que

aparecen en el documento de representacidén y poder, escrito en

espafiol e inglés, por medio del cual la firma Boehringer

Ingelheim Pharma GmbH & Co. K3, domiciliada en D-55216

Ingelheim am Rhein, Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO,

tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
tpa 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la

Carrera 4 No. 72-35, Begotda, Colombla. Dado y firmado el 21 de

- G R T T S S S S S S e S w— e B e S S S S S S A S S S S P —

COSTAS:

Derechos de legalizacién

Valor: EUROS 20.000,~--

A L _ltn- "
g Rl -;H"C"L

HERLTET: -







o
)
'4

'

" JVKostO del 26.7.57 en combinacidén con Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00

Mainz, 24.03.03
Fdo.: ilegible,

Secretaria de jﬁsficia

"

APOSTILLA ' v
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) )
1. Pais: Reptiblica Federal de Alemania i Co®

Este documento pdblico i

2, Ha sido firmado-por el notarlo Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario

4. Lleva el sello oficial del notarlo de Ingelheim am Rhein,
Alfred Fuchs

5. en Mainz

7. por el Presldente del Tribunal ﬁé *»nw,Qﬂ

: P%
8. bajo el No 269/2003 / : % ;@ SANg
: .mu mANU Laorgnoﬂemm 3

Tribunal Regional de Mainz Fdo.. 11egib1e

(Dr., Harald Binz)
Vicepresidente

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los
archivos de estas oficinas para su confrontacién.

Bogota, 7 de abril 2003

LUYZL ARR.OA ok HERBEH
AU ADUCTCHE N} 77, 1 cln

Lig Gl
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. OGOTA, HAGO CONSTAR QUE LASS) FIAMA(S) g
(z? Q:"‘fﬂ s

— T EvbCy o, B

CAINCIEr CON LA FIRMA REGISTAADA POR
€1 ‘ELLOB) EN ESTA NOTARIA



WO 03/064419 A1l

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

(19) Weltorganisation flir geistiges Elgentum
Intcmeationales Biiro

(43) Internationales VerOffentlichungsdatum

(10) Internationale Verdffentlichungsnummer

7. August 2003 (07.08.2003) PCT WO 03/064419 Al
(51) Iaternationale Patentidasalfikation”  CO7D 451/12, (DE). PIEPER, Michael, P. [DE/DE]; Geschwis-
ASIK 31439, AGIP L6, 1106, 1306 tor-Scholl-Strame 45, 88400 Biberach (DE). GER-
MEYER, Sabine [DEDE]; Hogo-HiEring-Strasse 4,
(21) Intermationales Aktenssichen: PCT/EP03/00534 88400 Biberach (DE). SPECK, Georg [DE/DE]; In der

(22) Intermaticonles Aomeldedatum:
2]. Jammar 2003 (21.01.2003)

(25 Elnrelchungesprache: Deutsch

(26) VerOffeutlichungmprache: Deutsch

(30) Angaben zar Prioritit:
10203 741.8 31. Jenuar 2002 (31.012002) DE

(71) Anmelder (Rir alls Bestimmungssiaaten mit Ausnchms von
US): BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMEH
& CO. KG [DE/DE]; Binger Simme 173, 55216 Ingelbelm
am Rheln (DE).

(72) Erflader; and

(75) Evflader/Anmelder (mur fir US): PESTEL, Sablue
[DE/DE]; Thiringenstrasse 43, 83400 Biberach (DE).
REICHL, Richard [DE/DH]; Im Hippel 55, 55433
Gup-Algeabeim (DE). MEISSNER, Helmut |DE/DBEJ;
Hallgarierersirusse 9, 55218 Ingelheim (DE). POHL,
Gerald [DE/DE]; Akarlenwog 12, 88400 Biberach

Bitz 10, 55218 Ingelheim (DE). MORSCHHAUSKR,
Gerd [DE/DE]; Risscgger Steige 97, 88400 Biberach
(DB).

(74) Gamelnsamer Vertretsr: BOEHRINGER INGEL-
HEIM PHARMA GMBH & €O, KG; Binger Strassa
173, 55216 Ingelhelm am Rhein (DH).

(81) Bestimmungastanten (natiomal}: AR, AG, AL, AM, AT,
AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR,
CU, CZ, DE, DX, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, GD, GE,
GH, GM, HR, HU, ID, 1L, IN, I8, JP, KE, KG, KP, KR,
EZ IC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK,
MN, MW, MX, MZ, NO, N7, OM, PH, PL, FT, RO, RU,
SC, SD, SE, 53, SK, SL, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW,

(84) Bestimmungastaaten (regional): ARIPO-Patent (GH,
GM, KR, LS, MW, MZ, 8D, 8L, SZ, TZ, UG, ZM, ZW),
enresisches Patent (AM, AZ, BY, XG, KZ, MD, R, TJ,
TM), europlisches Patent (AT, BE, BGQ, CH, CY, CZ, DR,
DK, HE, ES, FL, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL,
PT, SE, 8], SK, TR), OAPI-Patent (BF, BJ, CF, CG, CT,
CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, 8N, TD, TG).

[Fortsetzung ouf dar nidchsisn Seits]

(54) Title: NOVEL FLUORENE CARBOXYLIC ACID ESTERS, METHODS FOR THE PRODUCTION THERBOF, AND USB

OF THH SAME AS PHARMACHUTICALS

(Sl) Bezolehnung: NEUE FLUORENCARBONSAUREESTER, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG SOWIE DEREN

== VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL

1
RL-;" ’ R X "
H
A (o) (0]
R R’
rR* R

()

(57) Abstract; The invention ralates to noval flnorane
carboxylic acid esters of generul formula () wharein
X-and the groups A, R, R, R2, RS, R¥, R*and R* have
tha designations cited in the cleims and In the descrip-
tion. Ths invention also relates to methods for pro-
ducing said novel fluorene carbaxylic acid esters and
o the nse of the same as pharmacenticals.

(57) Zmammenfassang: Die vorliegands Rrfindnng
botrifft nsus Floorencarbonslioreester der allgemainen
Formel (I), warin X" ond die Gruppen A, R, R!, R2,
R, RY, R*und R* die in den Anspriichon und in der
Beschrelbung genannten Bedentungen haben kiinnen,
Verfashren 2u deren Herstellung sowie deren Verwen-
dung als Arzneimittel.

g
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Vert{fentlicht: Zur ErMarung dsr Zweibuchstaben-Codes wnd der andsren
—  mis insrnasionalem Reckerchenbericht Abkirsungen wird oyf die Erkidrungen ("Guidance Notes on
—  vor Ablayf der fir Andarungen der Anaprichs geltsndan

Codes and Abbreviations”) am Anfang jeder reguliren Awsgabs
Frist; Verdffentlichung wird wiedsrholl, falls Amderungun  der PCT-Gazelis verwiesen.
sintreffen
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Neue Fluorencarbonsureester, Verfahren zu deren Herstellung sowle deren
Verwendung als Arzneimittel

Die vorllegende Erfindung betrifft neue Fluorencarbons#iureester der aligemeinen
5§ Formel 1

R’ _
Rz\ﬁ’ X

worin X - und die Gruppen A, R, R1, R2, R3, R¥', R4 und R#' die in den Ansprichen
und in der Beschreibung genannten Bedeutungen haben knnen, Verfahren zu
deren Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimittel.

10

Besch der Erfindun
Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der aligemeinen Formel {

worin
15 A eln zwelbindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
\ /
C—C .
H2 Hz 1 [ ]
) S ein einfach negativ geladenes Anion, vorzugsweise ein Anion

ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Chlorid, Bromid, lodid;
Sulfat, Phosphat, Methansulfonat, Nitrat, Maleat, Acetat, Citrat,

20 Fumarat, Tartrat, Oxalat, Succinat, Benzoat und p-Toluolsulfonat;
R Wasserstoff, Hydroxy, Methyl, Ethyl, -CF3, CHF2 oder Fluor;



WO 03/064419 PCT/EP03/0053 / /

2

R1und R2 gieich oder verschieden, -C1-Cs-Alkyl, welches gegebanenfalls durch
-C3-Cg-Cycloalkyl, Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann,
oder
R1 und R2 gemelnsam eine -C3-Cs-Alkylen-Briicke;

R3, R4, R¥ und R4, gleich oder verschieden, Wasserstoff, -C1-C4-Alkyl,
-C1-C4-Alkyloxy, Hydroxy, -CF3, -CHF2, CN, NO2 oder Halogen
bedeuten.

Bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel 1, worin

A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
\C C/ \C—'C/ H
— , = und :
H, H, H H H o H

X- ein einfach negatlv geladenes Anion ausgewahit aus der Gruppe

Chiorid, Bromid, 4-Toluolsulfonat und Methansulfonat,

bevorzugt Bromid; '
R Hydroxy, Methyl oder Fluor;

R1und R2 gleich oder verschieden, Methyl, Ethyl oder Fluorethyl;
R3, R4, R3' und R¥, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyioxy,
Hydroxy, -CF3, -CHF2 oder Fluor bedeuten.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel 4, worin

A ein zweibindiger Rest ausgewshit aus der Gruppe bestehend aus
Y e XA
- und :
H H H g H
X- ein sinfach negatlv geladenas Anion ausgew#hlt aus der Gruppe
Chilorid, Bromid und Methansulfonat, bevorzugt Bromid;
R Hydroxy, Methyl oder Fluor, bevorzugt Methyl oder Hydroxy:;

R1und R2 gleich oder verschleden, Mathyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl;
R3, R4, RY und R¥', gleich oder verschieden, Wasserstoff, -CF3, -CHF2 oder Fluor,
bevorzugt Wasserstoff oder Fluor bedeuten,

Erfindungsgem#R von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der allgemsinen

Formel 1, worin
A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus

\ﬁ=ﬁ/ und H :

H o H
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X- Bromid;

R Hydroxy oder Methyl, bevorzugt Methyl,

R1und R2 gleich oder verschieden, Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyt:

R3, R4, R3' und R, glelch oder verschieden, Wasserstoff, oder Fluor bedeuten.
Gegenstand der Erfindung sind die jeweiligen Verbindungen der Formel 1
gegebenenfalls in Form der einzelnen optischen someren, Mischungen der
einzelnen Enantiomeren oder Racemate.

In den Verbindungen der aligemeinen Formel 1 kBnnen die Reste R3, R4, R3' und
R¥, sofem sie nicht Wasserstoff bedeuten, jeweila ortho, meta oder para bezliglich
der VerknOpfung zur "-C- R"-Gruppe angeordnet sein. Sofem keiner der Reste R3,
R4, R3 und R4 Wasserstoff bedeutet, sind R3und R3' bevorzugt In para-Position
und R4 und R4 bevorzugt in ortho- oder meta-Position, besonders bevorzugt in
meta-Position verknOpft. Sofem elner der Reste RS und R4 und einer der Reste R3'
und R4' Wasserstoff bedeutet, ist der jewsils andere Rest bevorzugt in meta- oder
para-Positlon, besonders bevorzugt In para-Position verknOpft. Sofem keiner der
Reste R3, R4, R3' und R4 Wasserstoff badeutet sind erfindungsgemans die
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 besonders bevorzugt, in denen die Rests
R3, R4, R3' und R4’ dieselbe Bedeutung aufweisen,

Von besonderer Bedeutung sind erfindungsgemé&R femner diejenigen Verbindungen
der alilgemeinen Formel 1, in denen der Ester-substituent am Stickstoff-bicylus a-
konfiguriert ist. Diese Varbindungen entsprachen der allgemeinan Formel 1a

‘Dle nachfolgenden Verbindungen sind erfindungsgemé&B von besonderer Bedeutung:

- 9-Hydroxy-fluoren-8-carbonsauretropenolester -Methobromid ;
- 8-Fluor-fiuoren-9-carbonséuretropenolester -Methobromid ;

- 8-Hydroxy-fluoren-8-carbonsiurescopinester -Methobromid ;

S 2
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: 4
- 8-Fluor-fluoren-9-carbons#urescopinester Methobromid ;
- 9-Methyl-fluoren-9-carbonséuretropenolester Methobromid ;
- 9-Methyi-fluoren-9-carbonsaurescopinester Methobromid ;

Als Alkyigruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und
unverzweigts Alkylgruppen mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen bezeichnet. Beisplelsweise
werden genannt: Methyl, Ethyl, Propyl oder Butyl. Zur Bezeichnung der Gruppen
Methyl, Ethyl, Propyl oder auch Butyl werden gegebenenfalls auch die Abklirzungen
Me, Et, Prop oder Bu verwendet. Sofern nicht anders baschrieben, umfassen die
Definitionen Propyl und Butyl alie denkbaren isomeren Formen der jewslligen Reste.
So umfailt beispleisweise Propyl n-Propyl und iso-Propyl, Butyl umfafit iso-Butyi,
sec. Butyl und tert.-Butyl etc.

Als Alkylengruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und
unverzweigte zwelbindige Alkylbrlicken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet.
Belspielsweise werden genannt: Methylen, Ethylen, Propylen oder Butyien.

Als Alkylen-Halogen-Gruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte
und unverzweigte zweibindige Alkylbrlicken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bezeichnet, die ein-, zwel- oder dreifach, bevorzugt zweifach durch ein Halogen
substituiert sind. Dementsprechend werden als Alkylen-OH-Gruppen, soweit nicht
anders angegeben, verzweigte und unverzweigte zweibindige Alkylbriicken mit 1 bls
4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die ein-, zwei- oder dreifach, bevorzugt einfach
durch ein Hydroxy substituiert sind.

Als Alkyloxygruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und
unverzweligte Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die Gber ein
Sauerstoffatom verknQpft sind. Belspielsweise werden genannt: Methylox, Ethyloxy,
Propyloxy oder Butyloxy. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy,
Propyloxy oder auch Butyloxy werden gegebenenfalls auch die Abklrzungen MeO-,
EtO-, PropO- odar BuO- verwendet. Sofern nicht anders beschrieben, umfassen die
Definitionen Propyloxy und Butyloxy alle denkbaren isomeren Formen der jewsiligen
Rests. So umfafit beispielsweise Propyloxy n-Propyloxy und iso-Propyloxy, Butyloxy
umfallt iso-Butyloxy, sec. Butyloxy und tert.-Butyloxy etc. Gegebenenfalls wird Im
Rahmen der vorliegenden Erfindung statt der Bezeichnung Alkyloxy auch die
Bezeichnung Alkoxy verwandet. Zur Bezeichnung der Gruppen Methyloxy, Ethyloxy,
Propyloxy oder auch Butyloxy gelangen dementsprechend gegebenenfalls auch die
Ausdriicke Methoxy, Ethoxy, Propoxy ader Butoxy zur Anwendung.
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Als Alkylen-alkyioxy-Gruppen werden, sowelt nicht anders angegeben, verzweigte
und unverzweigte zweibindige Alkylbrlicken mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bezeichnet, dle ein-, zZwei- oder dreifach, bevorzugt einfach durch eine
Alkyloxygruppe substitulert sind.

Als -O-CO-Alkyigruppen werden, soweit nicht anders angegeben, verzweigte und

unverzweigte Alkyigruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bezeichnet, die Ober eine

Estergruppe verknipft sind. Dabei sind die Alkyligruppen direkt an den

Carbonylkohlenstoff der Estergruppe gebunden. In analoger Art und Weise Ist dle

Bezeichnung -0-CO-Alkyl-Halogen-gruppe zu verstehen. Die Gruppe -O-CO-CF3
_steht flr Trifluoracetat.

Halogen steht Im Rahmen der vorliegenden Erfindung fdr Fluor, Chior, Brom oder
Jod. Sofem nicht gegenteilig angegeben, gelten Fluor und Brom als bevorzugte
Halogene. Die Gruppe CO bezeichnet eine Carbonyigruppe.

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann, wie nachstehend
eriutert, zum Tell In Analogle zu im Stand der Technik bereits bekannten
Vorgehenswelsen erfolgen (Schema 1). Dle Carbons#urederivate der Formel 3 sind
im Stand der Technlk bekannt oder kinnen nach im Stand der Technlk bekannten
Syntheseverfahren erhalten werden. Sind lediglich geelgnet substituierte
Carbonsauren im Stand der Technlk bakannt, kdnnen die Verbindungen der Formel
3 auch direkt aus diesen durch Saure- oder Basen-katalyslerte Veresterung mit den
entsprechenden.Alkoholen oder durch Halogenierung mit den entsprechenden
Halogenierungsreagentien erhalten werden.

‘
[

Schema 1.
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Wie aus Schema 1 ersichtlich, dienen als Ausgangsprodukte fir die Darstellung der

Verbindungen der Formel 1 die Verbindungen der Formel 2. Diese Verbindungen

sind Im Stand der Technik bekannt.

Ausgehend von den Verbindungen der Formel 2 gelingt der Zugang zu den Estern
der aligemeinen Formel 4 durch Umsetzung mit den Carbonséurederivaten der
Formel 3, In denen R’ beispielswelse fiir Chlor oder einen C4-C4-Alkyloxyrest steht.
Im Falle von R’ gleich C4-C4-Alkyloxy kann diese Umsetzung beispielsweise in siner
Natriumschmelze bei erhShter Temperatur, bevorzugt bel ca. 50-150°C, besonders
bevorzugt bel etwa 90-100°C bei niedrigem Drutk, bevorzugt bei unter 500mbar,
besondars bevorzugt bel unter 75mbar durchgefithrt werden. Altemnativ dazu kdnnen
statt der Derivate 3, In denen R' C1-C4-Alkyloxy bedeutst auch die entsprechenden
S#urechloride (R gleich Cl) eingesetzt werden. .

Die so erhaltenen Verbindungen der Formel 4 lassen sich durch Umsetzung mit den
Verbindungen R2-X, In denen RZ und X die vorstehend genannten Bedeutungen
haben kinnen, In die Zlelverbindungen der Formel 1 berfihren. Auch die
Durchfihrung dleses Syntheseschritts kann in Analogie zu den in der WO 92/16528
offenbarten Synthesebeispielan erfoigen. In dem Fall in dem R1 und R2 gemeinsam
eine Alkylenbriicke bilden, Ist, wie fir den Fachmann ersichtlich, die Zugabe des
Reagenzes R2-X nicht erforderlich. In diesem Fall weisen dle Verbindungen der
Formel 4 einen geeignet substitulerten Rest R1 (beispielsweise -C3-Cs-Alkylen-
Halogen) entsprechend der vorstehend genannten Definitionen auf und die
Darstellung der Vérblndungen der Formel 1 erfolgt durch intramolekulare
Quartemierung des Amins.

Alternativ zu der in Schema 1 dargesteliten Vorgehenswelse zur Synthese der
Verbindungen der Forme! 4 lassen sich die Derivate 4, in denen der
Stickstoffbicyclus ein Scopin-Derivat darstelit, durch Oxidation (Epoxidierung) von
Verbindungen der Formel 4 arhalten, in denen der Stickstoffbicyclus eln Tropenyl-
Rest ist. Hierzu kann erfindungsgemaB wie folgt vorgegangen werden.

Die Verbindung 4, in der A fir -CH=CH- steht, wird In einem polaren organischen
Ldsemittel, bevorzugt in elnem Losemiitel ausgewahit aus der Gruppe N-Methyl-2-
pyrrolidon (NMP), Dimethylacetamid und Dimethylformamid, bevoraugt
Dimethylformamid suspendiert und anschlieRend erwéirmt auf eine Temperatur von
ca. 30-80°C, vorzugswelse 40-70°C. AnschlieBend wird ein geeignetas
Oxidationsmittel zugegeben und bei konstanter Temperatur 2 bis 8 Stunden,
bevorzugt 3 bis 8 Stunden gerlihrt. Als Oxidationsmitte! kommt bevorzugt
Vanadlumpentoxid im Gemisch mit HoO2, besonders bevorzugt HoO5-
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Hamstoffkomplex in Kombination mit Vanadiumpentoxid zur Anwendung. Die
Aufarbeitung erfolgt auf iblichem Wege. Die Reinigung der Produkte kann je nach
Kristallisationgneigung durch Kristallisation oder Chromatographie erfoigen.

Altematlv dazu sind die Verbindungen der Formel 4, In denen R Halogen bedeutst
auch auf dem in Schema 2 dargesteliten Wege zuganglich.

R

i
A 0. 20 A 0. 20
g ag) .

4 (mit R= OH) 4 {mit R= Halogen)
Schema 2; '
Hierzu werden die Verbindungen der Formel 4 in denen R fir Hydroxy steht unter
Verwendung geelgneter Halogenlerungsreagentien in die Verbindungen 4, In denen
R Halogen bedeutst, Oberfihrt. Dle Durchfihrung der nach Schema 2
durchzuflhrenden Halogenierungsreaktionen ist im Stand der Technik hinreichend

bekannt.

Wie In Schema 1 ersichtlich, kommt den Zwischenprodukten der allgemeinen Forme!
4 eine zentrale Bedeutung zu. Dementsprechend Zielt ein weiterer Aspekt der
vorliegenden Erfindung auf die Intermediate der Formel 4

R‘l

worin die Rests A, R, R1, R3, R3', R4und R4’ die vorstehend genannten
Bedeutungen haben kénnen, gagebenenfalls in Form ihrer Siureadditionssalze.
Unter S4ureadditionssalzen werden dabel Saize ausgewdhit aus der Gruppe
bestehend aus Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydrolodid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,
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Hydromethansulfonat, Hydronitrat, Hydromaleat, Hydroacetat, Hydrocitrat,
Hydrofumarat, Hydrotartrat, Hydrooxalat, Hydrosuccinat, Hydrobenzoat und Hydro-p-
toluolsulfonat, bevorzugt Hydrochiorid, Hydrobromid, Hydrosulfat, Hydrophosphat,
Hydrofumarat und Hydromethansulfonat verstanden.

Wie in den Varbindunden der aligemeinen Formel 1 knnen auch in den
Verbindungen der aligemelnen Formel 4 die Reste R3, R4, R3' und R¥, sofem sie
nicht Wasserstoff bedeuten, Jeweils ortho, meta oder para bezlglich der
Verknlpfung zur *-C- R"-Gruppe angeordnet sein. Sofemn keiner der Reste R3, R4,
R und R4 Wasserstoff bedeutet, sind R3und R3' bevorzugt in para-Position und
R4 und R¥ bevorzugt in ortho- oder meta-Position, besonders bevorzugt in meta-
Position verknapft. Sofem einer der Reste R3 und R4 und einer der Reste R3' und
R4 Wasserstoff bedeutet, Ist der jewells andere Rest bevorzugt in meta- oder para-
Position, besonders bevorzugt in para-Position verkniipft. Sofem keiner der Reste
R3, R4, R3' und R4 Wasserstoff bedeutet sind erfindungsgeman die Verbindungen
der aligemeinen Formel 4 besonders bevorzugt, In denen die Reste R3, R4, R3' und
R# dieselbe Bedeutung aufwsisen.

Erfindungsgeman bevorzugt werden die Verbindungen der Formel 4 in a-
konfigurierter Form als Ausgangsmaterialien eingesetzt. Diese a-konfigurierten
Verbindungen sind erfindungsgem&f demzufoige von besonderer Bedeutung und
entsprechen der aligemeinen Formel 4-a.

Ein welterer Aspekt der vorllegenden Erfindung betrifft die Verwendung von
Verbindungen der aligemelnen Formel 2 zur Herstellung der Verbindungen der
aligemeinen Formel 4. Femer betrifft die voriiegende Erfindung die Verwendung der
Verbindungen der aligemeinen Formel 2 als Ausgangsmaterial zur Herstellung der
Verbindungen der aligemeinen Formel 1. Femer betrifft die vorliegende Erfindung die
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Verwendung der Verbindungen der allgemelnen Formel 4 als Zwischenprodukt bei
der Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel 1.

Die nachstehend beschriebenen Synthesebeispiele dienen der weitergehenden
liustration der vorilegenden Erfindung. Sie sind allerdings nur als exemplarische
Vorgehenswaeisen zur weltergehenden Erluterung der Erfindung zu verstehen, chne
selbige auf den nachfolgend exemplarisch beschriebenen Gegenstand zu
beschranken.

Belsplel 1: 8-Hydro uoren-9-ca sfuretropenolester -Methobromid :

Me, + Me Br -

1.1.: 9-Hydroxy-fluoren ] ester 3a:.

. 50,4 g (0,223 mol) 9-Hydroxy-8-fluorencarbons#iure werden in 500 ml Methanol

15

geldst, mit 5 mi (0,088 mol) konz. Schwefelsaure versetzt und 1 Stunde unter
RilckfluB erhitzt. Nach Abk(hlen werden 100 ml Natriumhydrogencarbonatldsung
{ca. pH 8) zugegeben und das Methanol weitgehend eingedampit. Es wird mit
Dichiormethan und Wasser extrahiert, die organische Phase getrocknet und zur
Trockene elngedampft. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisation aus Ethylacstat.
Ausbeute: 50,0g weille Kristalle (= 93% d. Th.).

1.2: 9-Hydroxy-fluoren-9- du nolester 4a:

13,4 g (0,056 mol) Methylester_ 3a, 11,65 g (0,084 mol) Tropenol und 0,3 g Natrium
werden als Schmelze bel 75 mbar 4 h auf kochendem Wasserbad unter
gelegentlichem Schiltteln erhitzt. Nach AbkOhlung werden die Natriumreste mit
Acetonitril aufgeldst, die Losung zur Trockene eingedampft und der Riickstand mit
Dichlormethan/Wasser extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser
gewaschen, Ober MgSO, getrocknet und das Lsemittel abdestilliert. Die Reinigung
des Produkts erfolgt durch Umkristallisation aus Diethylether.

Ausbeute: 11,40 g weille Kristalle (= 59 % d. Th.).

1.3: S-Hydro n rbonsiu nolester -
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1,75 g (0,005 mol) 4a werden in 30 m! Dichlormethan und 16 ml Acetonitril
aufgenommen und mit 2,85 g (0,015 mol) 50%-iges Methylbromididsung in
Acetonitril versetzt. Die Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur Gber 3 Tage
stehen gelassen, wobei das Produkt kristallisiert. Die ausgefallenen Kristalle werden
abgetrennt und zur Reinigung aus Diethylether umkristallisiert.
Ausbeute: 1,95 g weille Kristalle (= 88 % d. Th); Schmp.: 250°C.
Elementaranalyse: berechnet: C (62,45) H (5,47) N (3,17)

gefunden.: C (61,53) H (5.84) N (3,22).

Belsplel 2: 9-Fluor-fluo rbons#iuretropenclester -Methobromid ;

Ml\-r,Ms

2.1: 8-Fluor-fluoren-9-carbons ropenoclester 4b:

1,66 ml (0,009 mol) Bls-{2-methoxyethyl}-aminosulfurtrifiuorid werden in 10 mi
Dichlomnethan vorgelegt und innerhatb von 20 Minuten bei 15°-20° C mit einer
Ldsung aus 2,4g (0,007 mal) 4a In 25 ml Dichlormethan tropfenweise versetzt.

Es wird 20 h bei Raumtemperatur geriihrt, abgek(hit auf 0° C und vorsichtig mit 80
ml Wasser unter gutem Rihren versetzt. AnschlieRend wird vorsichtig mit wasseriger
NaHCOs- 4dsung auf pH 8 eingestalit, die organische Phase abgetrennt, die
Wasserphase emeut mit Dichlormethan extrahiert, dle vereinten organischen
Phasen mit Wasser gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und zur Trockene
singedampft. Es wird das Hydrochlorid gefallt und aus Acetonitril/Diethylether
umkristallisiert. AnschlieRend wird wieder die freie Base mittels 10% agq.
Natriumcarbonatisg. freigesetzt. Ausbeute: 1,05 g hellgelbe Kiristalle (= 53 % d. Th.)

2.2: 9-F|uor-fluoren-9-carbons#iuretropanolester -Msethobromid ;
1,05 g (0,003 mol) 4b werden in 20 ml Acetonltril aufgenommen und mit 1,71 g

(0,009 mol) 50%-iges Methylbromididsung in Acetonitril in Analogle zu Schritt 1.3
umgesetzt. Zur Reinigung wird aus Acetonitril umkristallisiert.
Ausbeute: 0,80 g weiRe Kristalle (= 60 % d. Th); Schmp.: 252°C,
Elementaranalyse: berachnet: C (62,17) H (5,22) N (3,15)

gefunden.: C (62,04) H (5,23) N (3,15).
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Belgpiel 3: uore rbongéiu inester -Methobromid :

3.1: 8-Hydroxy-fluoren-9-carbo rescopl 4c:

9,0 g (0,028 mol) Tropenolester 4a werden In 80 m! Dimethylformamid suspendiert
und mit 0,47 g (0,003 mol) Vanadium-{V)-oxid versetzt. Bel 80°C wird eine Lsung
aus 4,89 g (0,052 mol) H20-Hamstoff in 20 ml Wasser zugetropft und 6 Stunden bel
60°C gerahrt. Nach Abkiihlen auf 20°C wird der entstandens Nlederschlag
abgesaugt, das Flltrat mit 4 N Salzséure auf pH 2 gestelit und mit Na;8;05 geldst in
Wasser versetzt. Dle dadurch entstandene LOsung wird zur Trockene eingedampft,
der Rackstand mit Dichliormethan/Wasser extrahiert. Die saure Wasserphase wird
mit Na;COj basisch gestelit, mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase
Qiber NazSO, getrocknet und konzentriert.

AnschlieRend erfoigte die Zugabe von 1 mi Acetyichlorid bei Raumtemperatur und es
wird 1 Stunde gerlihrt. Nach Extraktion mit 1 N Saizsure wird die Wasserphase
baslsch gestelit, mit Dichiormethan extahiert, die organische Phase mit Wassar
gewaschen und ber MgSO, getrocknet. Das LOsemittel wird abschlielend destillativ
enffemnt. Die Relnigung des Rohprodukts erfoigt durch Umkristallisieren aus
Diethylether. Ausbeute: 2,8 g weille Kristalle (= 30 % d. Th.).

3.2: 9-Hydroxy-flugren-8-carbonséiurescopinester -Methobromid :
1,3 g (0,004 moi) 4c werden In 20 ml Chioroform und 20 ml Acetonitril aufgenommen

und mit 2,279 g (0,012 mol) 50%-iges Mathylbromidl8sung In Acetoniiril in Analogie
zu Schritt 1.3 umgesetzt. Zur Relnigung wird aus Acetonitrll umkristallisiert.
Ausbeuts: 1,25 g hellbeige Kristalle (= 68 % d. Th); Schmp.: 243-244"C.
Elementaranalyse: berechnet: C (60,27) H (5,28) N (3,06)

gefunden.: C (80,03) H {5,35) N (3,55).
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Beisplel 4: 9-Fluor-fluoren- rbonséurescopinester Methobromid :
MO\-l- ,Ma Br -
N
(o) H

: B-Fluor-fluoren-B-carbonsyrescopinester 4d:

5 0,885 ml (0,005 mol) Bis-(2-methoxyethyl}-aminasulfurtrifluorid werden in 25 mi
Dichlormethan vorgelegt und in Analogie zur Vorgehensweise nach 2.1 mit 1,42 g
(0,004 mol) 4¢ umgesetzt.

Ausbeute: 1,1 g beige Kristalle (= 75 % d. Th.)

10 4.2: 9-Fluor-flucren-8-carbonsurescopinester -Methobromid :
1,1 g (0,003 mol) 4d werden In 30 ml Acstoriitril aufgenommen und mit 1,71 g (0,009
mol) 50%-iges Methylbromiditsung in Acetonitril in Analogie zu Schritt 1.3
umgesetzt. Zur Reinigung wird aus Isopropanol umkristallisiert.
Ausbeute: 0,45 g weille Kristalle (= 33 % d. Th); Schmp.."200-201°C.
15 Elementaranalyse: berechnet: C (60,01) H (5,04) N (3,04)
gefunden.: C (59,91) H (5,18) N (3,10).

Belsplel 5: 8-M -fluoren-8-carbonséuretropenolester Methobromid :

Mo\+ ,Mo Br°

¢gag

; B-Methyl-fluoren- b:.
a) 9-Methyl-fluoren-9-carbonsiuremethylester:
Aus 7.6 g (0,33 mol) Natrium und 300 ml Ethanol wird eine Natriumethylatidsung

hergestellt, in die 69,6 g (0,33 mol) 9-Fluorencarbonsfure portionsweise Zugegeben
25 werden. Nach beendeter Zugabe wird 2,5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
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Anschliefend wird zur Trockene eingedampft, der Riickstand in 600 ml
Dimethylformamid suspendiert und 93,86 g (0,662 mol) Methyljodid zugetropft. Es
wird 3 Stunden bei konstanter Temperatur nachgerihrt. Die tribe L&sung wird unter
Kdhiung in 500 mi Wasser und 300 mi Diethylether eingerGhrt und extrahlert, die
organische Phase mit Wasser und 10%lger Natriumcarbonatibsung gewaschen,
getrocknet und zur Trockene eingedampft. Der Rickstand wird mittels
S#aulenchromatographle, Laufmittel: Cyclohexan / Ethylacetat 86:4 gerelnigt.
Ausbeute: 12,81 g wellle Kristalle (= 16% d. Th.); Schmp.: 108°-109" C.

b) 9-Methyl-fluoren-8-carbonséure 3b:

12,8 g (0,053 mol) 9-Methyl-fluoren-9-carbons@iuremethylester und 53 mt 2 molare,
wisserige Natriumhydroxididsung werden in 120 ml 1,4-Dioxan 24 Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt. Das Dioxan wird abdestilllert, mit Wasser auf 300 ml
Gesamivolumen versetzt und mit Diethylether extrahiert. Die wiissrige Phase wird
mit 3 molarer, wiisseriger HC| angesauent, kristallisiert und filtriert.

Ausbeute: 11,25 g well3e Kristalle (= 95% d. Th.); Schmp.: 168°-169° C.

5.2: 9-Methyl-fluoren-9 0 rd4e:

6.73 g {0.03 mol) 3b werden in 60 mi Dichlormethan suspendlert, mit 5,0 g
Onxalyichlorid und 1 Tropfen Dimethytformamid versetzt, anschlieSend eine Stunde
bel Raumtemperatur gerGhrt und abschlieBend das L4semittel abdestilllert. Das
verbleiebende Saurechlorid wird ohne weitere Reinlgung in den néichsten Schritt
eingesetat.

4,18 g (0,03 mo!) Tropsnol und 4,27 g {0,033 mol) Dilsopropylethylamin werden in
100 ml Dichlorethan suspendiert, das Saurechlorid in 30 ml Dichlorethan bei 35-40°C
zugetropft und anschliieBend 24 Stunden bei 40° C geriihrt. Die Suspension wird mit
Dichlormethan verddnnt und verdOnnter Silzséure extrahiert. Die organische Phase
wird anschiieBend mit Wasser gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und das Produkt
mit einer Ldsung von HCI in Diethylether in sein Hydrochlorid Oberfiihrt. Das Loseittel
wird anschlieRend entfent. Zur Reinigung wird das gefiiiite Hydrochlorid in Wasser
aufgenommen und mit Diethylether extrahiert. Die wisserige Phase wird mit 10%iger
aq. Natriumcarbonatibsung basisch gestellt und mit Dichiormethan extrahlert. Die
organische Phase wird Uber MgSO, getrocknet und das Ldsemittel abdestilliert.
Ausbeute: 4,40 g gelbes Ol (= 42% d. Th.);

5.3: 8-Methyi-fluoren-g-carbonsduretropenolaste bromid :

1.8 g (0,005 mol) der frelen Base 4 werden analog zur Durchfihrung unter Stufe
1.3 umgesetzt. Die Reinigung erfolgt durch Umkristallisation aus Aceton.
Ausbeute: 1,80 g weille Kristalle (= 82 % d. Th.); Schmp.: 258-258°C;
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Elementaranalyse: berechnet: C (85,468) H (5,85) N (3,18)
gefunden.: C (84,15) H (5,95) N (3,18).

Belsplel 6: ethyi-fluoren-6 séu inester Methobromid :
Me\q- ,Ms Br°
(o] H

6.1: 9-M -fluoren-8-ca s8uresco, 4f

2,5 g (0,007 mol) Tropenolester 4@ werden mit 0,13 g (0,001 mol) Vanadium~(V)-oxid
und 1.43 g (0,015 mol) H20-Hametoff In Analogie zur Vorgehenswelse nach Stufe
3.1 umgesetzt. Ausbeute: 1,8 g welBe Kristalle (= 71 % d. Th.).

8.2: 9-Methyi-fluoren-9-carbonsau inaster -Methobromid :
1.8 g (0,005 mol) 4f werden In 30 ml Acetonitrll aufgenommen und mit 2,848 g
{0,015 mol) 50%-iges Methyibromididsung In Acetonltril in Analogie zu Schritt 1.3
umgesetzt. Ausbeuts: 1,6 g welle Kristalle (= 70 % d. Th); Schmp.: 214°C.
Elementaranalyse: berechnet: C (62,13) H (5,93) N (4,26)

gefunden.: C (62,23) H (8,05) N (4,32).

Wie gefunden wurde, stellen die erfindungsgeméfien Verbindungen der Formel 1
Antagonisten des M3- Rezeptors (Muskarinischer Rezeptorsubtyp 3) dar. Die
erfindungsgemifen Verbindungen weisen bezilglich der Affinitdt zum M3-Rezeptor
KI-Werte von kieiner 10nM auf. Diese Werte wurde entsprechend der nachfolgend
beschriebenen Vorgehenswaise bestimmt.

Chemikalien
3H-NMS wurde von der Firma Amersham, Braunschweig, mit einer spezifischen

Radioaktivitit von 3071 GBg/mmol (83 Ci/mmol) bezogen. Alle weiteren Reagentien
wurden von Serva, Heidelberg und von Merck, Darmstadt erhalten.

Zellmembranen:
WiIr setzten Zellmembranen von CHO Zellen (Chinese hamster ovary) ein, die mit

den entsprechenden Genen der humanen muskarinischen Rezeptorsubtypen hm1

z3
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bis hmb transfiziert waren (BONNER). Die Zellmembranen des gewlnachten
Subtypes wurden aufgetaut, resuspendiert per Hand mit einem Glas-Homogenisator
und mit HEPES-Puffer auf eine Endkonzentration von 20-30 mg Protein/m| verdlnnt.

Rezeptorbindungsstudien:

Der Bindungsassay wurde in elnem Endvolumen von 1 ml ausgeflihrt und setzte sich
zusammen aus 100 ul unmarkierter Substanz in verschiedenen Konzentrationen,
100 pl Radioligand (3H-N-Methyiscopolamin 2 nmol/L (3H-NMS), 200 pi
Membranpriiparation und 600 ul HEPES Puffer (20 mmol/L HEPES, 10 mmol/L
MgCi2, 100 mmol/L NaCl, mit 1 molL NaOH auf pH 7.4 eingestslt).

Dle unspezifische Bindung ermittelten wir durch 10 umol/L. Atropin.

Dle Inkubation von 45 min. erfolgte bei 37°C in 96-well Mikrotiterplatten (Beckman,
Polystyrol, Nr. 267001) als Doppelbestimmung. Die Inkubation endete durch
Filtration mittels Inotech Zellemter (Typ IH 110) Gber Whatman G-7 Filter. Dle Filter
wurden mit 3 ml eisgekdhltem HEPES Puffer gewaschen und vor der Messung
getrocknet.

Bestimmung der Radioaktivitat:

Die Radioaktivitat der Filtermatten wurden simultan mittels zweidimensionalem,
digitalem Autoradiograph (Berthold, Wildbad, Typ 3052) gemessen.

uswertung:
Die Ki-Werte berachnetan wir mit Iimpliziten Gleichungen, dle direkt vom
Massenwirkungsgesetz abgeleitet wurden, mit dem Modell fur die 1 Rezeptor 2
Liganden Reaktion (SysFit - Software, SCHITTKOWSKI).

Literatur;

BONNER TI, New subtypes of muscarinic acetyicholine receptors

Trends Pharmacol. Scl. 10, Suppl.: 11-15 (1888); SCHITTKOWSKI K

Parameter estimation in systems of nonlinear equations Numer Math. 68: 129-142

(1984).

Die erfindungsgemé#len Verbindungen der Formel § zeichnen sich durch vielfaltige
Anwendungsméglichkeiten auf therapeutischem Gebiet aus.

Hervorzuheben sind erfindungsgemai solche Anwendungsmdglichkeiten, fir welche
die erfindungsgemafen Verbindungen der Formel 1 aufgrund ihrer
phammazeutischen Wirksamkeit als Anticholinergikum bevorzugt zur Anwendung
gelangen kbnnen.
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Dies sind beispielswelse die Theraple von Asthma oder COPD (chronlic abstructive
pulmonary disease = chronlech obstruktive Lungenerkrankung). Die Verbindungen
der allgemeinen Formel 1 kdnnen femer zur Behandlung vagal bedingter
Sinusbradykardien und zur Behandlung von Herz-Rhythmus-Strungen zum Einsatz
gelangen. Generell lassen sich dle erfindungsgemalen Verbindungen femer zur
Behandlung von Spasmen beisplelsweise im Gastrointestinaltrakt mit
therapeutischem Nutzen einsetzen. Sle kdnnen femer bei der Behandlung von
Spasmen in hamableitenden Wegen sowle beispielsweise bei
Menstruationsbeschwerden zum Elnsatz gelangen. '
Von den vorstehend beispielhaft aufgefdhrten Indikationsgebleten, kommt der
Therapie von Asthma und COPD mittels der erfindungsgeméfien Verbindungen der
Formel 1 eine besondere Bedeutung zu.

Die Vorbihdungep der aligemeinen Formel 1 kBnnen allein oder In Kombination mit
anderen erfindungsgeméBen Wirkstoffen der Formel 1 zur Anwandung gelangen.
Gegebenenfalis kbnnen die Verbindungen der allgameinen Formel 1 auch in
Kombination mit weiteren pharmakologisch aktiven Wirkstoffen eingesetzt werden.
Es handaelt sich hierbei insbesondere um Betamimetica, Antiallergika, PAF-
Antagonisten, PDE IV-Inhibitoren, Leukotrien-Antagonisten, p38 Kinase-Inhibitoren,
EGFR-KInase-Hemmer und Corticosteroiden, sowle Wirkstoffkombinationen davon.

Als Belspiel far Betamimetika, die erfindungsgem&8 mit den Verbindungen der
Formel 1 als Kombination zum Einsatz kommen k&nnen, selen genannt
Verbindungen, dle ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Bambuterol,
Bitolterol, Carbuterol, Clenbuterol, Fenoterol, Formoterol, Hexoprenalin, Ibuterol,
Pirbuterol, Procaterol, Reproterol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalin, Tolubuterof, 4-
Hydroxy-7-{2-{[2-{[3«{2-phenylethoxy)propyi]sulfonyl}ethyi}l-aminc}ethyl]-2(3H)-
benzothiazolon, 1-(2-Fluoro-4-hydroxyphenyl)-2-[4-{1-benzimidazolyl}-2-methyi-2-
butylaminojethanal, 1-[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxypheny]-2-[4-(1-
benzimidazolyl)-2-methyl-2-butylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-ox0-4H-1,4-
benzoxazin-8-yl}-2-[3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol,
1-[2H-5-Hydroxy-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-yl]-2-{3-(4-methoxyphenyl}-2-methyl-2-
propylamino]ethanol, 1{2H-5-Hydroxy-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-y1}-2-[3-(4-n-
butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-
benzoxazin-8-yi}-2-{4-[3-(4-methoxyphenyl)-1,2,4-triazol-3-yi]-2-methyl-2-
butylamino}ethanol, 5-Hydroxy-8-(1-hydroxy-2-isopropylaminobutyl)-2H-1 4-
benzoxazin-3-{4H)-on, 1-(4-Amino-3-chloro-5-trifluormethylphenyt)-2-tert.-
butylamino)ethanc! und 1-(4-Ethoxycarbonylamino-3-cyano-5-fluorophenyl)-2-{tert.-
butylamino)ethanol, gegebenenfalls in Form ihrer Racemate, lhrer Enantiomere, ihrer

24
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Diastereomere, sowle gegebenenfalls ihrer pharmakologisch unbedenkiichen
Saureadditionssalze und Hydrate. Besonders bevorzugt gelangen als Betamimetika
solche Wirkstoffe In Kombination mit den erfindungageméBen Verbindungen der
Formel 1 zur Anwendung, die ausgew#hit sind aus der Gruppe bestehend aus
Fenoterol, Formoterol, Salmeterol, 1-[3-(4-Methoxybenzyl-amino)-4-hydroxyphenyi]-
244-(1-benzimidazolyl)}-2-methyl-2-butylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-
1.4-benzoxazin-8-yl}-2-[3-(4-N,N-dimethylaminophenyl)-2-methyi-2-
propylamino]ethanol, 1-[2H-5-Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yi}-2-[3-(4-
methoxyphenyi)-2-methy|-2-propylamlno]éthanol. 1-{2H-5-Hydroxy-3-ox0-4H-1,4-
benzoxazin-8-yi]-2-[3-(4-n-butyloxyphenyl)-2-methyl-2-propylaminoc]ethanol, 1-[2H-5-
Hydroxy-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-yi}-2-{4-[3-(4-methoxyphenyl)-1,2 4-triazol-3-yi]-
2-methyl-2-butylamino}ethanol, gegebenenfalls in Form lhrer Racemate, lhrer
Enantiomere, ihrer Diastereomere, sowle gegebenenfalls threr pharmakologisch
unbedenklichen Saureadditionssalze, lhrer Solvate und/oder ihrer Hydrate. Von den
vorstehend genannten Betamimetika kommt hlerbel den Verbindungen Formoterol
und Salmeterol gegebenenfalls in Form lhrer Racemate, ihrer Enantiomere, threr
Diastereomere, sowie gegebenenfalls ihrer pharmakologlsch unbedenklichen
Séureadditionssalze und Hydrate besondere Bedsutung zu.
Erfindungsgem#R bevorzugt sind die Séureadditionsealze der Betamimetlka
beisplelsweise ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Hydrochlorid,
Hydrobromid, Sulfat, Phosphat, Fumarat, Methansulfonat und Xinafoat. Besonders
bevorzugt sind die Saize im Falle des Salmeterols ausgewahit aus Hydrochlorid,
Sulfat und Xinafoat, von denen das Xinafoate besonders bevorzugt ist. Basonders
bevorzugt sind die Salze im Falle des Formoterols ausgewahit aus Hydrochlorid,
Sulfat und Fumarat, von denen das Hydrochlorld und Fumarat besonders bevorzugt
sind. ErfindungsgemaR von herausragender Bedeutung ist Formoterolfumarat.

Im Rahmen der vorilegenden Erfindung werden unter Corticosterolden, die
gegebenenfalls in Kombination mit den Verbindungen der Formel 1 zum Einsatz
gelangen kdnnen, Verbindungen verstanden, die ausgewihit sind aus der Gruppe
bestehend aus Flunisolide, Beclomethasone, Triamcinolone, Budesanid,
Fluticasone, Mometasone, Ciclesonide, Rofleponide, GW 215864, KSR 592, ST-126
und Dexametasone. Bevorzugt sind im Rahmen der voriegenden Erfindung die
Corticosterolde ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Fiunisolide,
Beclomethasone, Triamcinolone, Budesonid, Fluticasone, Mometasone, Ciclesonide
und Dexametasone, wobei hier dem Budesonid, Fluticasone, Mometasone und
Ciclesonide, insbesondere dem Budesonid und dem Fluticason eine besondere
Bedeutung zukommt. Gegebenfails wird im Rahmen der vorliegenden
Patentanmeldung statt der Bezeichnung Corticosteroide auch nur die Bezeichnung
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Sterolde verwendet. Eine Bezugnahme auf Sterokde schlielit im Rahmen der
vorliegenden Erfindung eine Bezugnahme auf Salze oder Derivate, die von den
Steroiden geblidet werden kdnnen, mit aln. Als mgliche Salze oder Derivate werden '
beisplelsweise genannt: Natriumsalze, Sulfobenzoate, Phosphate, Isonicotinate,
Acetate, Propionate, Dlhydrogenphosphate, Paimitate, Pivalate oder Furoate.
Gegebenenfalls kdnnen dle Corticosterolde auch in Form ihrer Hydrate vorliegen.

Als Beispiel far PDE-|V-Inhibitoren, die erfindungsgem4a® mit der Verbindung der
Forme! 1 als Kombination zum Einsatz kommen kdnnen, selen genannt
Verbindungen, die ausgewahit sind aus der Gruppe bestehend aus Enprofylline,
Roflumilast, Arifio, Bay-188004, CP-325,366, BY343, D-4396 (Sch-351591), V-
11294A und AWD-12-281. Bevorzugte PDE-IV-Inhibitoren sind ausgewahit aus der
Gruppe bestehend aus Enprofylline, Roflumilast, Ariflo und AWD-12-281, wobei
AWD-12-281 als Kombinationspartner mit der erfindungsgemaRen Verbindung der
Formel 1 besonders bevorzugt ist. Elne Bezugnahme auf die vorstehend genannten
PDE-IV-Inhibitoren schlieft im Rahmeén der vorliegenden Erfindung eine
Bezugnahme auf deren gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertragliche
Saureadditionssalze aln. Unter den physlologlsch vertraglichen -
Séureadditionssalzen, die von den vorstehend genannten PDE-IV-Inhibitoren
gebildet werden kinnen, werden erfindungsgemaR pharmazeutisch vertragliche
Salze verstanden, die ausgew8hit aus den Salzen der Salzsaure,
Bromwassarstoffséiure, Schwefels&ure, Phosphorsiure, Methansulfonséure,
Essigsédure, Fumarsiiure, Bemsteinsure, Milchsure, Zitronensiure, Weinsaure
oder Maleins&ure sind. Erfindungsgema bevorzugt sind in diesem Zusammenhang
die Salze ausgewdhit aus der Gruppe bestehend aus Acetat, Hydrochlorid,
Hydrobromid, Sulfat, Phosphat und Mathansulfonat.

Im Rahmen der vorllegenden Erfindung werden unter Dopamin-Agonisten, die
gegebenenfalls in Kombination mit den Verbindungen der Formel 1 zum Einsatz
gelangen kdnnen, Verbindungen verstanden, dle ausgewéhit sind aus der Gruppe
bestehend aus Bromocriptin, Cabergolin, Alpha-Dihydroergocryptin, Lisurid, Pergolid,
Pramipexol, Roxindol, Ropinirol, Tallpexol, Tergurid und Viozan. Bevorzugt werden
Im Rahmen der vorliegenden Erfindung Dopamin-Agenisten als Kombinationspartner
mit den Verbindungen der Formel 1 eingesetzt, die ausgewdhit sind aus der Gruppe
bestehend aus Pramipexol, Tallpexol und Viozan, wobel Pramipexol eine basondere
Bedeutung zukommt. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten Dopamin-
Agonisten schiief8t Im Rahmen der vorilegenden Erfindung eine Bezugnahme auf
deren gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertragliche
Saureadditionssalze und gegebenenfalls deren Hydrate ein. Unter den physiologisch
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vertriglichen Saureadditionssalzen, die von den vorstehend genannten
Dopaminagonisten geblidet werden kdnnen, werdan belspielsweise pharmazeutisch
vertriigliche Salze verstanden, die ausgewihit aus den Salzen der Salzséure,
Bromwasserstoffsiiure, Schwefelsdure, Phosphorsaure, Methansulfonséure,
Essigsure, Fumarsiure, Bemstelnsadure, Milchsure, Zitronensé#ure, Weinsture und
Maleins#ure sind.

Als Beispiel fOr Antiallergika, die erfindungsgemaf mit den Verbindungen der Formel
1 als Kombination zum Einsatz kommen konnen, seien genannt Epinastin, Cetirizin,
Azelastin, Fexofenadin, Levocabastin, Loratadlir, Mizolastin, Ketotifen, Emedastin,
Dimetinden, Clemastin, Bamipin, Cexchlorpheniramin, Pheniramin, Doxylamin,
Chilorphenoxamin, Dimenhydrinat, Diphenhydramin, Promethazin, Ebastin,
Desloratidin und Meclozin. Bevorzugte Antiallergika, die Im Rahmen der
voriiegenden Erfindung in Kombination mit den erfindungsgeméaBen Verbindungen
der Formel 1 zum Einsatz gelangen kinnen, sind ausgewahit aus der Gruppe
bestehend aus Epinastin, Cetirizin, Azelastin, Fexofenadin, Levocabastin, Loratadin,
Ebastin, Desloratidin und Mizolastin wobei Epinastin und Desloratidin besonders
bevorzugt sind. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten Antiallergika
schilefit im Rahmen der voriiegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren
gegabenenfalls existierende pharmakologisch vertragliche S&ureadditionssalze ein.

Als Beispiel fir PAF-Antagonisten, die srfindungsgemal mit den Verbindungen der
Formel 1 als Kombination zum Einsatz kommen knnen selen genannt
4-{2-Chlorphenyl)-9-methyl-2{3(4-morpholinyl}-3-propanon-1-yi]-6H-

thieno-[3,2-1] [1,2.4]triazolo[4,3-a][1,4]dlazepin,
6-(2-Chlorphenyl}-8,9-dihydro-1-methyi-8-[(4-morpholinyl)jcarbonyl}-4H, 7H-cyclo-
penta-[4,5}thieno-[3,2-f][1,2,4]trlazolo[4,3-a][1,4]diazepin.

Als Beisplel fir EGFR-Kinase-Hemmer, die mit den erfindungsgemé&Ben
Verbindungen der Formel 1 als Kombination zum Einsatz kommen k&nnen, seien als
besonders bevorzugt genannt 4-{(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-7-[4-{(R)-8-methyl-2-
oxo-morpholin-4-yi)-butyloxy]-8-[(vinylcarbonyi)amino]-chinazolin, 4-{{3-Chlor-4-fluor-
phenyl)amino]-7-[4-{{S)-6-methyi-2-oxo-morphalin-4-yl)-butyloxy]-6-
[{(vinylcarbonyl)amino}-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-7-{2-{4-[(S)-(2-
oxo-tetrahydrofuran-5-yl)carbonyl]-piperazin-1-yi}-ethoxy)-6-[(vinylcarbonyl)amino}-
chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino}-7-[2-((S)-8-methyl-2-oxo-morpholin-4-
yi)-ethoxy]-6-{(vinyicarbonyl)aminc}-chinazolin, 4-[(3-Chlor-4-fluorphenyl)aminc}-6-
[(4-{N-[2-{ethoxycarbonyl}-ethyf]-N-{(ethoxycarbonyl)methyilamino}-1-oxo-2-buten-1-
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yi)amino}-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin, 4-[(R)}{1-Phenyl-ethyl)amino}-6-{I4-
(morpholin-4-yl)-1-oxo-2-buten-1-yllamino}-7-cyclopropyimethoxy-chinazolin und
4-{(3-Chior-4-fluorphenylJamino]-6-[3-(morpholin-4-yl}-propyloxyl-7-methoxy-
chinazolin. Eine Bezugnahme auf die vorstehend genannten EGFR-KInase-Hemmer
schlieft im Rahmen der vorllegenden Erfindung eine Bezugnahme auf deren
gegebenenfalls existierende pharmakologisch vertragliche SAureadditionssalze ein.
Unter den physiologischbzw. pharmakologisch vertrglichen S8ureadditionssalzen,
die von den EGFR-Kinase-Hemmemn geblidet werden knnen, werden
erfindungsgemaR phamazeutisch vertragliche Salze verstanden, die ausgew8hit aus
den Salzen der Salzstiure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelséure, Phosphorséure,
Methansulfonsaure, Essigsiiure, Fumarsiure, Bernsteinsiure, Milchsiure,
Zitronenséure, Weinsaure oder Maleinséure sind. Erfindungsgemé&n bevorzugt sind
die Salze der EGFR-Kinase-Hemmaer ausgewahit aus den Salzen der Essigséure,
Salzsfiure, Bromwasserstoffsure, Schwefelséure, Phosphorsiure und
Methansuffonsaure.

Als Belspiel fiir p38 Kinase-Hemmer, die mit den erfindungsgem#Ren Verbindungen
der Formel 1 als Kombination zum Einsatz kommen kdnnen, seien als besonders
bevorzugt genannt 1-[5-tert-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yi]-3-[4-(2-morpholin-4-yi-
ethoxy)naphthalin-1-yl]-hamstoff;, 1-[5-terf-Butyl-2-p-tolyl-2H-pyrazol-3-yi}-3-[4-(2-(1-
oxothiomorpholin-4-yljethoxy)naphthalin-1-yl-hamstoff; 1-[5-terf-butyl-2-(2-
methylpyridin-5-yl)-2H-pyrazol-3-yi}-3-{4-{2-pyridin-4-y-ethoxy)naphthalin-1-yi]-
hamstoff, 1-[5-fert-butyl-2-(2-methoxypyridin-5-yi}-2H-pyrazol-3-yil-3{4-{2-morpholin-
4-yl-ethoxy)naphthalin-1-yl]-hamstoff oder 1-[S-tert-butyl-2-methyi-2H-pyrazol-3-yl}-3-
[4-(2-morpholin-4-yl-ethoxy)naphthalen-1-yi]-hamstoff. Eine Bezugnahme auf die
vorstehend genannten p38-Kinase-Hemmer schileit im Rahmen der vorliegenden
Erfindung eine Bezugnahme auf deren gegebenanfalls existierende
phamakologisch vertragliche S#ureadditionssalze ein. Unter den physiologisch bzw.
phammakologisch vertraglichen S&ureadditionssalzen, die von den p38-Kinase-
hemmermn gebildet werden kénnen, werden erfindungagemal pharmazeutisch
vertragliche Salze verstanden, die ausgewahit aus den Salzen der Salzsaure,
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsaure, Phosphorsdure, Methansulfonsiiure,
Essigs#éure, Fumarsiure, Bernstelnsiure, Milchsaure, Zitronens#ure, Weinsaure
oder Maleinsadure sind.

Werden die Verbindungen der Formel 1 in Kombination mit anderen Wirkstoffen
eingasetzt, ist von den vorstehend genannten Verbindungsklassen dle Kombination
mit Steroiden, PDE [V-inhibitoren oder Betamimetika besonders bevorzugt. Der
Kombination mit Betamimetika, insbesondere mit langwirksamen Betamimetika
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kommt dabei eine besondere Bedeutung zu. Als besonders bevorzugt ist die
Kombination der erfindungsgemafBen Verbindungen der Formel 1 mit Salmeterol

oder Formoteral anzusshen.

Geeignete Anwendungsformen zur Applikation der Verbindungen der Formet 1 sind
beisplelswelse Tabletten, Kapsein, Zapfchen, Lsungen etc.

Erfindungsgeman von besonderer Bedautung ist (inasbesondere bei der Behandlung
von Asthma oder COPD) die inhalative Applikation der erfindungsgemaen
Verbindungen. Der Antell der pharmazeutisch wirksamen Verbindung(en) solite
jewells im Bereich von 0,05 bis 80 Gew.-%, bevorzugt 0,1 bis 50 Gew.-% der
Gesamtzusammensetzung liegen. Entsprechende Tabletten kinnen beispielswaise
durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit bekannten Hilfsstoffen, beispielsweise
inerten VerdOnnungsmitteln, wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder
Milchzucker, Sprengmiiteln, wie Malsstérke oder Alginséure, Bindemitteln, wie
Stirke oder Gelatine, Schmiermitteln, wie Magnesiumstearat oder Talk, und/oder
Mitteln zur Erzielung des Depoteffektes, wie Carboxymethylceliulose,
Celluloseacstatphthalat, oder Polyvinylacetat erhalten werden. Die Tabletten kilnnen
auch aus mehreren Schichten bestshen.

Entsprechend kdnnen Dragees durch Uberziehen von analog den Tabletten
hergesteliten Kemnen mit Qblicherwelise In Drageelberzligen verwendeten Mitteln,
beispielsweise Kollidon oder Schellack, Gummi arablcum, Talk, Titandioxid oder
Zucker, hergestelit werden. Zur Erzlelung eines Depoteffektes oder zur Vermeidung
von Inkompatibilitdten kann der Kemn auch aus mehreren Schichten bestehen.
Desgleichen kann auch die Drageehillle zur Erzielung eines Depoteffektes aus
mehreren Schichten bestehen, wobei die oban bei den Tabletten erwaihnten
Hilfsstoffe verwendet werden knnen.

Safte der erfindungsgemaien Wirkstoffe beziehungsweise Wirkstoffkombinationen
knnen zusitzlich noch ein SGRungsmittel, wie Saccharin, Cyclamat, Glycerin oder
Zucker sowle ein geschmacksverbesserndes Miitel, z.B. Aromastoffe, wie Vanillin
oder Orangenextrakt, enthaiten. Sie kdnnen auBerdem Suspendierhlifsstoffe oder
Dickungsmittel, wie Natriumcarboxymethyiceliulose, Netzmittel, beisplelsweise
Kondensationsprodukte von Fettalkoholen mit Ethylenoxid, oder Schutzstoffe, wie
p-Hydroxybenzoate, enthalten.

Losungen werden in Gblicher Welse, z.B. unter Zusatz von Isotonantien,
Konservierungsmitteln, wie p-Hydroxybenzoaten, oder Stabilisatoren, wie
Alkalisalzen der Ethylendiamintetraessigsiiure, gegebenenfalls unter Verwendung
von Emuigiermitteln und /oder Disperglemmitteln, wobei beisplelsweise bel der



10

15

WO 03/064419 PCT/EP03/00534 3 /

22
Verwendung von Wasser als Verdinnungsmittel gegebenenfalls organische
Losemittel als Losevermittier bzw. Hilfldsemittel eingesetzt werden kdnnen, -
hergestellt und In Injektionsfiaschen ader Ampullen oder infusionsfiaschen abgeflit.

Die eine oder mehrere Wirkstoffe beziehungswelse Wirkstoffkombinatlonen
enthaltenden Kapseln knnen beispleleweise hergestslit werden, indem man die
Wirkstoffe mit inerten Trigem, wie Milchzucker oder Sorbit, mischt und In
Gelatinekapsein einkapseit.

Geelgnete ZApfchen lassen sich beisplelsweise durch Vermischen mit dafur
vorgesehenen Tragermitteln, wie Neutralfetten oder Polyéthylenglykol
beziehungsweise dessen Derivaten, haratellen.

Als Hilfsstoffe selen belspielsweise Wasser, pharmazeutisch unbedenkliche
organische L8semittel, wie Paraffine (z.B. Erdéifraktionen), Ole pfianziichen
Ursprungs (z.B. Erdnuf}- oder Sesamdl), mono- oder polyfunktionelle Alkohole (z.B.
Ethanol oder Glycerin), Trigerstoffe wie 2.B. natiiriche Gestelnsmaehie (z.B. Kaoline,
Tonerden, Talkum, Kreide) synthetische Gesteinsmehle (z.B. hochdisperse
Kleselséure und Silikate), Zucker {z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker)
Emulgiermittel (z.B. Lignin, Sufitablaugen, Methyicellulose, Stirke und
Polyvinyipyrrolidon) und Gleitmittel (z.B. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsure
und Natriumlauryisulfat) erwahnt.

Im Falle der oralen Anwendung kinnen die Tabletten sslbstverstandlich auler den
genannten Trigerstoffen auch Zusiitze, wie z.B. Natdumcitrat, Calclumcarbonat und
Dicalciumphosphat zusammen mit verschledenen.Zuschlagstoffen, wie Starke,
vorzugsweise Kartoffelstirke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin kbnnen
Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum 2um Tablettleren
mitverwendet werden. Im Falle waRriger Suspensionen knnen dle Wirkstoffe aufier
den obengenannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder
Farbstoffen versetzt werden.

Bei der erfindungsgemal bevorzugten Appiikation der Verbindungen der Formel 1
zur Therapie von Asthma oder COPD werden besonders bevorzugt inhalativ
applizierbare Darreichungsformen bzw. pharmazeutische Formulierungen eingesetzt.
Als Inhalierbare Dameichungsformen kommen Inhalationspulver, treibgashaltige
Dosieraerosole oder treibgasfreie Inhalationslsungen in Betracht. Im Rahmen der
vorliegenden Erfindung sind von dem Begriff trelbgasfreie Inhalationsiésungen auch
Konzentrate oder sterile, gebrauchsfertige Inhalationsldsungen umfait. Dle im
Rahmen der vorliegenden Erfindung einsetzbaren Darreichungsformen werden im
nachfolgenden Teil der Baschreibung detailliert beschrieben.
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ErindungsgemaB einsetzbare Inhalationspulver kdnnen 1 entweder alleln oder im
Gemisch mit gesigneten physiologisch unbedenkliche Hilfsstoffen anthalten.

Sind die Wirkstoffe 1 im Gemisch mit physlologisch unbedenklichen Hilfsstoffen
enthalten, kdnnen zur Darstellung dieser erfindungsgem#Ben Inhalationspuiver die
folgenden physiologisch unbedenklichen Hilfsstoffe zur Anwendung gelangen:
Monosaccharide (z.B. Glucose oder Arabinose), Disaccharide (z.B. Lactose,
Saccharose, Maltose), Oligo- und Polysaccharide (z.B. Dextrane), Polyalkohole (z.B.
Sorbit, Mannlt, Xylit), Salzs (z.B. Natriumchiorid, Calciumcarbonat) oder Mischungen
dieser Hilfsstoffe miteinander. Bevorzugt gelangen Mono- oder Disaccharide zur
Anwendung, wobei dle Verwendung von Lactose oder Glucose, insbesondere, aber
nicht ausschiieBlich in"Form Ihrer Hydrate, bevorzugt ist. Als besonders bevorzugt im
Sinne der Erfindung gelangt Lactose, hchst bevorzugt Lactosemonohydrat als
Hilfsstoff zur Anwendung.

Die Hilfsstoffe welsen im Rahmen der erfindungsgeméfen Inhalationspulver elne
maximale mittiere TeilchengrdBe von bis zu 250um, bevorzugt zwischen 10 und
150um, besonders bevorzugt zwischen 15 und 80um auf. Gegebenenfalls kann es
sinnvoll erscheinen, den vorstehend ganannten Hilifststoffen feinere
Hilfsstofffraktionen mit einer mitteran TeilchengrbBe von 1 bls 9um beizumischen.
Letztgenannte feinere Hilfsstoffe sind ebenfalls ausgewahit aus der vorstehend
genannten Gruppe an einsetzbaren Hilfsstoffen. SchlielRlich wird zur Herstellung der
erfindungsgemafen Inhaltionspulver mikronislerter Wirkstoff 1, vorzugswelse mit
ainer mitieren Telichengrofle von 0,5 bls 10um, besonders bevorzugt von 1 bis 5pum,
der Hilifsstoffmischung beigemischt. Verfahren zur Herstellung der
erfindungsgemaRen Inhaltionspulver durch Mahlen und Mikronisleren sowie durch
abschileBendes Mischen der Bestandtaile sind aus dem Stand der Technik bekannt.
Die erfindungsgemafen Inhalationspulver kbnnen mittels aus dem Stand der
Technik bekannten Inhalatoren appliziert werden.

ErfindungsgemaBe treibgashaitige Inhalationsaerosole knnen 1 im Trelbgas geidst
oder in dispergierter Form enthalten. Hierbel kdnnen 1 In getrennten
Darreichungsformen oder in elner gemeinsamen Dareichungsform enthalten seln,
wobei 1 entweder beide geltst, beide dispergiert oder jewells nur eine Komponente
geldst und die andere dispergiert enthaiten sein k&nnen.

Die zur Herstellung der Inhalationsaerosole einsetzbaren Trelbgase sind aus dem
Stand der Technlk bekannt. Geelgnete Treibgase sind ausgew#hit aus der Gruppe
bestehend aus Kohlenwasserstoffen wie n-Propan, n-Butan oder Isobutan und
Halogenkohlenwasserstoffen wie fluorierten Derivaten des Methans, Ethans,
Propans, Butans, Cyclopropans oder Cyclobutans. Die vorstehend genannten
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Treibgase kdnnen dabei allein oder in Mischungen derselben zur Verwendnung
kommen. Besonders bevorzugte Trelbgase sind halogenlerte Alkanderivate
ausgewihit aus TG134a und TG227 und Mischungen derselbsn.

Die trelbgashaitigen Inhalationsaerosole kbnnen femer weltere Bestandteile wie
Kosolventien, Stabllisatoren, obsrflichenaktive Mittel (surfactants), Antioxidantien,
Schmiemittel sowie Mittel zur Einstellung des pH-Werts enthalten. All diese
Bestandteile sind im Stand der Technik bekannt.

Die vorstehend genannten treibgashaltigen Inhalationaerosole kdnnen mittels Im
Stand der Technik bekannten Inhalatoren (MDIs = metered dose inhalers) appliziert
werden.

Femer kann die Applikation der erfindungsgeméafien Wirkstoffe 1 in Form von
trelbgasfrelen Inhalationsidsungen und Inhalationssuspensionen. Als L&sungsmittel
kommen hierzu wissrige oder alkoholische, bevorzugt ethanclische L8sungen in
Betracht. Das Losungsmittel kann ausschlleBlich Wasser sein oder es ist ein
Gemisch aus Wasser und Ethanol. Der relative Antell an Ethanol gegentber Wasser
ist nicht begrenzt, bevorzugt llegt die maximale Grenze jedoch bel bis 70
Volumenprozent, insbesonders bei bis zu 60 Volumenprozent und besonders
bevorzugt bei bis zu 30 Volumenprozent. Die restlichen Volumenprozente werden
von Wasser aufgefiiit. Die 1 enthaltenden LOsungen oder Suspensionen werden mit
geeigneten Séuren auf einen pH-Wert von 2 bis 7, bevorzugt von 2 bis 5 eingestelit.
Zur Einstellung dieses pH-Werls kdnnen Séuren ausgew#hit aus anorganischen
oder organischen Séuren Verwendung finden. Beisplele fOr besonders geseignete
anorganische Sauren sind Salzséure, Bromwasserstoffséiure, Salpeterséure,
Schwefelsdure und/oder Phosphorséure. Beispiele fiir besonders geeignets
organische Séuren sind: Ascorbinséure, Zitronensaure, Apfelsiure, Weinsaure,
Maleinséure, Bemsteinsfure, Fumars@ure, Essigsaure, Ameisensaure und/oder
Propionsé&ure und andere. Bevorzugte anorganische S#uren sind Salzsure,
Schwefelsdure. Es kdnnen auch die Suren verwendet werden, die bereits mit einem
der Wirkstoffe ein Siureadditionssalz bliden. Unter den organischen S#uren sind
Ascorbinséure, Fumarsure und Zitronensiure bevorzugt. Gegsbenenfalls kisnnen
auch Gemische der genannten Sauren aingesetzt werden, Insbesondera in Féllen
von S#uren, die neben ihren Suerungseigenschaften auch andere Eigenschaften,
2.B. als Geschmackstoffe, Antioxidantlen oder Komplexbildner besitzen, wie
beispielswelsa Zitronenséiure oder Ascorbinsure. Erfindungsgemén besonders
bevorzugt wird Salzs&ure zur Einstellung des pH-Werts verwendet.
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In diesen Formulierungen kann gagebenenfalls auf den Zusatz von Editinséure
(EDTA) oder einem der bekannten Salze davon, Natriumedetat, als Stabilisator oder
Komplexbildner verzichtet werden. Andere Ausithrungsformen beinhalten diese
Verbindung(en). In einer soichen bevorzugten Ausfihrungsform liegt der Gehalt
bezogen auf Natriumedetat unter 100 mg / 100 ml, bevorzugt unter 50 mg/ 100ml,
besonders bevorzugt unter 20 mg/ 100ml. Generell sind solche Inhalationsldsungen
bevorzugt, in denen der Gehalt an Natriumedetat bei O bis 10mg/100ml liegt.
Den treibgasfreien Inhaltionsidsungen kdnnen Co-Solventien und/oder weitere
Hilfsstoffe zugesetzt werden. Bevorzugte Co-Solventien sind soiche, die
Hydroxylgruppen oder andere polare Gruppen enthalten, beispielsweise Alkohole -
insbesondere Isopropylalkohol, Glykols - insbesonders Propylenglykol,
Polyethylenglykol, Polypropylenglykol, Glykolether, Glycerol, Polyoxyethylenalkohole
und Polyoxyethylen-Fettsaureester. Unter Hilfs- und Zusatzstoffen wird in diesem
Zusammenhang jeder phamakologisch vertrigliche Stoff verstanden, der kein
Wirkstoff ist, aber zusammen mit dem (den) Wirkstoff(en) in dem pharmakologisch
geeignetan Losungsmittel formuliert werden kann, um die qualitativen Eigenschaften
der Wirkstoffformulierung zu verbessem. Bevorzugt entfalten diese Stoffe keine oder
im Kontext mit der angestrebten Theraple keine nennenswerte oder zumindest keine
unerwinschte pharmakologische Wirkung. Zu den Hilfs- und Zusatzstoffen zihlen
z.B. oberflaichenaktive Stoffe, wie z.B. Sojalecithin, Olsaure, Sorbitanester, wie
Polysorbate, Polyvinylpyrrolidon sonstige Stabilisatoren, Komplexbildner,
Antioxidantien und/oder Konservierungsstoffe, die die Verwendungsdauer der
fertigen Arzneimittelformulierung gewithrleisten oder verlangem, Geschmackstoffe,
Vitamine und/oder sonstige dem Stand der Technlk bekannte Zusatzstoffe. Zu den
Zusatzstoffen zahlen auch phamakologisch unbedenkliche Salze wie beisplelsweise
Natriumchiarid als Isotonantien.
Zu den bevorzugten Hilfsstoffen zihlen Antioxidantien, wie beispielsweise
Ascorbinsaure, sofemn nicht bereits fiir die Einstellung des pH-Werts verwendet,
Vitamin A, Vitamin E, Tocophercle und 8hnliche Im menschlichen Organismus
vorkommende Vitamine oder Provitamine.
Konservierungsstoffe knnen eingesetzt werden, um die Formulierung vor
Kontamination mit Keimen zu schitzen: Als Konservierungsstoffe eignen sich die
dem Stand der Technik bekannten, insbesondere Cetylpyridiniumchlorid,
Benzalkoniumchiorid oder Benzoesiure bzw. Benzoate wie Natriumbenzoat in der
aus dem Stand der Technik bekannten Konzentration. Die vorstehend genannten
Konservierungsstoffe sind vorzugsweise In Konzentrationen von bis zu 50mg/100mi,
besonders bevorzugt zwischen 5 und 20 mg/100ml enthalten.
Bevorzugts Formulierungen enthalten auBer dem Losungsmittel Wasser und dem
Wirkstoff 1 nur noch Benzalkonlumchiorid und Natriumedetat.
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In einer anderen bevorzugten Ausfihrungsform wird auf Natriumedetat verzichtet.

Die Doslerung der erfindungsgeméBen Verbindungen ist naturgem&R stark von der
Applikationsart und der zu theraplerenden Erkrankung abh#énglg. Bei inhalativer
Applikation zeichnen sich die Verbindungen der Forme! 1 bereits bel Dosen Im pg-
Bereich durch eine hohe Wirksamkeit aus. Auch oberhalb des ug-Berelchs, lassen
sich die Verbindungen der Formel 1 sinnvoll elnsetzen. Die Doslerung kann dann
belspielsweise auch Im Grammbereich llegen. Insbesondere bel nicht inhalativer
Applikation kBnnen dle erfindungsgeméBen Verbindungen mit hbherer Dosierung
appliziert werden (beispleisweise, aber nicht liritlerend im Bereich von 1 bis

1000mg).

Dile nachfolgenden Formulierungsbeiplele illustrieren die vorllegende Erfindung ohne
sle jedoch in ihrem Umfang zu beschranken:

h zeutische Formulierungsbelsplele

A) Tabletten pro Tablette
Wirkstoff 1 100 mg
Milchzucker 140 mg
Malsstérke 240 mg
Polyvinylpyrrolidon 15 mg
Magnesiumstearat 5mg
500 mg

Der feingemahlene Wirkstoff, Miichzucker und eln Tell der Malsstarke werden
miteinander vermischt. Die Mischung wird gesiebt, worauf man sie mit einer Lésung
von Polyvinylpyrrolidon In Wasser befeuchtst, knetet, feuchtgranuliert und trocknet.
Das Granulat, der Rest der Maisstirke und das Magnesiumstearat werden gesiabt
und miteinander vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten geeigneter Form und
Grole verprelit.
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B) abletten abl
Wirkstoff 1 80 mg
Milichzucker 556 mg
Malsstirke . 190 mg
Mikrokristalline Cellulose 35mp
Polyvinylpymrolidon 15 mg
Natrium-carboxymethylstirke 23 mg
Magnesiumstearat 2mg

400 mg
Der feingemahlene Wirkstoff, ein Tell der Maisstiirke, Milchzucker, mikrokristalline
Cellulose und Polyvinylpyrrolidon werden miteinander vermischt, die Mischung
gesiebt und mit dem Rest der Maisstarke und Wasser zu einem Granulat verarbeitet,
welches getrocknet und geslebt wird. Dazu gibt man die Natrlumcarboxymethyistarke
und das Magneslumstearat, vermischt und verpreft das Gemisch zu Tabletten
geeigneter GroRe.

C) Ampullenidsuna
Wirkstoff 1 50 mg
Natriumchlorid 50 mg
Aqua pro inj. 5mi

Der Wirkstoff wird bel Eigen-pH oder gegebenenfalis bei pH 5,5 bis 6,5 In Wasser
geldst und mit Natriumchlorid als Isotonans versetzt. Die erhaltene Losung wird
pyrogenfrel filtriert und das Filtrat unter aseptischen Bedingungen in Ampullen
abgefllit, die anschlieBend sterillsliert und zugeschmolzen werden. Die Ampulien
enthalten 5 mg, 25 mg und 50 mg Wirkstoff.

D) Dosleraerosol
Wirkstoff 1 0,005
Sorbitantrioleat 0,1
Monofluortrichlormethan und

Difluordichlormethan 2:3 ad 100 _
Die Suspenslon wird in einen Gblichen Aerosolbehéiter mit Dosierventil geflilit. Pro
Betatigung werden vorzugsweise 50 gl Suspension abgegeben. Der Wirkstoff kann
gewlnschtenfalls auch h&her doslert werden (z.B. 0.02 Gew.-%).
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E) Losungen (in ml
Wirkstoff 1 333.3mg
Formoteroifumarat 333.3mg
Benzalkoniumchiosid 100mg
EDTA 60.0 mg
HCI (1n) ad pH 3.4

Diesa L&sung kann In Oblicher Art und ‘Weise hergestelit werden.

F) Inhalationpulver
Wirkstoff 1 6 ug
Formoterolfumarat 6 ug
Lactose Monohydrat ad 25 mg

Die Herstellung des Inhaltionspulvers erfolgt in Oblicher Art und Weise durch
Mischen der einzeinen Bestandteile.

G) |nhalationpulver
Wirkstoff 1 10 ug
Lactose Monohydrat ad5mg

Die Herstellung des Inhaltionspulvers erfolgt in tblicher Art und Weise durch
Mischen der einzeinen Bestandteile.
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Patentanspriiche

1) Verbindungen der allgemeinen Formel 1

1
Rz\ﬁ ,R X -
H
A (@) 0]
R
R R*
R .
R 1
5§ worin
A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
\c c/ \c_ / }W{
— . — und ;
H, H, H ﬁ H g H
X- eln einfach.negativ geladenes Anion,
R Wassaerstoff, Hydroxy, Methyl, Ethyl, -CF3, CHF2 oder Fluor;

10 R1und R2 gleich oder verschieden, -C4-Cs-Alkyl, welches gegebenenfalls durch
-C3-Cg-Cycloalkyl, Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann,
oder
R1 und R2 gemeinsam eine -C3-Cs-Alkylen-Briicke;

R3, R4, R und R¥, gleich oder verschieden, Wasserstoff, -C1-C4-Alkyl,

15 -C1-C4-Alkyloxy, Hydroxy, -CF3, -CHF2, CN, NO2 oder Halogen

bedeuten.

2) Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1, worin

A ein zweibindiger Rest ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
\o \ \ f
— , = und :
20 H, H, ﬁ H H o H

X- ein einfach negativ geladenes Anion ausgewdhit aus der Gruppe
Chiorid, Bromid, 4-Toluoisulfonat und Methansulfonat,
bavorzugt Bromid;

R Hydroxy, Methy! oder Fluor;

25 R1undR2 gleich oder verschieden, Methyl, Ethyl oder Fluorathyi;
R3, R4, RY und R¥, gleich oder verschieden, Wasserstoff, Methyl, Methyloxy,
_ Hydroxy, -CF3, -CHF2 oder Fluor bedeuten.
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3) Verbindungen der aligemeinen Formel 1 nach Anspruch 1 oder 2, worin

A eln zweibindiger Rest ausgewiihit aus der Gruppe bestehend aus
B e WA
= und :
H H H g H
X- ein einfach negativ geladenes Anion ausgewahit aus der Gruppe
Chilorid, Bromid und Methansulfonat, bevorzugt Bromid;
R Hydroxy, Methyl oder Fluor, bevorzugt Methyl oder Hydroxy;

R1und R2 gleich oder verschieden, Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyi;
R3, R4, R3' und R¥, gleich oder verschieden, Wasserstoff, -CF3, -CHF2 oder Fluor,
bevorzugt Wasserstoff oder Fiuor badeuten.

4) Verbindungen der aligemeinen Formel 1 nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin

A eln zweibindiger Rest ausgewdahit aus der Gruppe bestehend aus
W ow NA
= und .
H H H g H
X- Bromid;
R Hydroxy oder Methyl, bevorzugt Methyi;

R1und R2 gleich oder verschieden, Methyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl;
R3, R4, RY und R#, gleich oder verschieden, Wasserstoff, oder Fluor bedeuten.

5) Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, gegebenenfalls in Form der
einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder
Racemats.

6) Verwendung einer Verbindung der aligemeinen Forme! 1 gem4R einem der
Anspriche 1 bis 5 als Arzneimittel.

7) Verwendung einer Verbindung der aligemeinen Forme! 1 gemaR einem der
Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von
Erkrankungen, in denen Anticholinergika einen therapeutischen Nutzen entfalten
konnen.

8) Verwendung einer Verbindung der aligemelnen Formel 1 gem#4B einem der
Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von Asthma,
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COPD, vagal bedingter Sinusbradykardlen, Herz-Rhythmus-Stdrungen, Spasmean im
Gastrointestinaltrakt, Spasmen In hamableitenden Wegen und
Menstruationsbeschwarden.

9) Pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend als Wirkstoff eine oder mehrare
Verbindungen der aligemeinen Formel 1 gemaR einem der Anspriiche 1 bis § ader
deren physiologisch vertrigliche Salze gagebenenfalls in Kombination mit iblichen
Hilfs- und/oder Trigerstoffen.

10) Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet daf
diese neben einer oder mehrerer der Verbindungen der Formel 1 femer wenigstens
einen weiteren Wirkstoff enthalten, der ausgewihit ist aus der Gruppe der _
Betamimetica, Antiallergika, PAF-Antagonisten, PDE IV-inhibitoren, Leukotrien-
Antagonisten, p38 Kinase-Inhibitoren, EGFR-Kinase-Hemmem und Corticostsroiden.

11) 2wischenprodukte der aligemeinen Formel 4
1

R
N »
H
A :o o)
R R®
R o

warin die Reste A, R, R1, R3, R3', R4und R4 dle in den Ansprilchen 1 bis 4
genannten Bedeutungen haben knnen, gegebenenfalls in Form fhrer
Séureadditionssalze.

12) Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel 2
1

R
N

H
A} EOH4
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worin die Reste A und R1 die In den Anspriichen 1 bis 4 genannten Bedeutungen
haben kdnnen, gegebenenfalls in Form ihrer S8ureadditionssalze, zur Herstellung
von Verbindungen der Formel 1 gemaR einem der Anspriiche 1 bis 5.
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Europliisches Patentamt
D-80298 Miinchen

Seitenanzahl: 7

CHAPTERII

Internationale Patentanmeldung Nr. PCT/EPO300534
Anmelder: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & CO. KG
Unser Zeicben: Case 1/1292-PCT

Auf den Bescheid nach Regel 66 PCT vom 27. Oktober 2003:

In der Anlage reicht die Anmelderin neue Patentansprilche 1 bis 12 zu den
Akten, die dem weiteren Priffungsverfahren als Formulierungsvorschlag
zugrunde gelegt werden sollen.

Als Anderung wurde lediglich in Anspruch 1 die Bedeutung "Wasserstoff”
fur den Rest "R" gestrichen. Weitere Anderungen wurden nicht

durchgefiihrt.

Neuheit (Art. 33(2) PCT)
Die Neuheit der Anspriiche 1 bis 10 und 12 wurde im o.g. Bescheid

anerkannt. Wegen D2 (Verbindung 24 auf Seite 226) wurden allerdings
Einwiinde gegen die Nevheit von Anspruch 11 erhoben.

Insofern Anspruch 11 hinsichtlich der Bedeutungen der Substituenten in den
Verbindungen der Formel 4 auf die Anspriiche 1 bis 4 riickbezogen ist,
erfullt Anspruch 11 nach Streichung der Bedeutung "R = Wasserstoff™ auch
im Hinblick auf die D2 die Erfordernisse des Art. 33(2) PCT.

Erfinderische Tiitipkeit (Art. 33(3) PCT)
Die Ansprliche der vorliegenden Erfindung erfilllen darliber hinaus die

Erfordemisse der erfinderischen Tiitigkeit im sinne des Art. 33(3) PCT. Die
Anmelderin begriindet ihre diesbeziigliche Auffassung wie folgt.

Die erfindungsgemiiBen Verbindungen
- 9-Methyl-fluoren-9-carbonstiuretropenolester Methobromid (Beispiel 5)
und

- 9-Methyl-fluoren-9-carbonsturescopinester Methobromid (Beispiel 6)
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wurden bezliglich ihrer Affinitit zum hM3-Rezeptor mit den strukturell
nilchstliegenden Verbindungen der D1 verglichen.

Hierbei wurden fiir die erfindungsgemliBen Verbindungen bezliglich der
Rezeptoraffinitiit folgende Ergebnisse (ICS0-Werte) erzielt:

Beispiel 5: 0.2 nM
Beispiel 6: 0.13 nM

For die strukturtihnlichsten Verbindungen aus D1 wurden die folgenden
IC50-Werte bestimmt:

Prior art A:
o
T

_ oy
Br " (=Tabelle IV, Verbindung 1): 3,56 nM

Prior art B:
e (= Tabelle IV, Verbindung 2): 1,01 nM
Prior art C:

Fe.

% (=Tabelle IV, Verbindung 3): 0,17 nM
Prior art D:

~0y

& (= Tabelle IV, Verbindung 10 ): 0,09 nM

Prior art E:

Boehringer
Ingelheim

Exe



-~

Seite 3 II"I

Q 2;"3“;
H

Aus vorstehend genannten Daten kann peschlossen werden, dass die
erfindungsgemiiBen Verbindungen im Vergleich zu den Verbindungen des
Standes der Technik (D1) eine vergleichbare Rezeptoraffinitiit aufweisen,
woraus das Vorliegen von erfinderischer Tlitigkeit im Sinne des Art. 33(3)
PCT noch nicht abgeleitet werden kdnnte.

& (Beispiel 4, Seite 22): 0.1 nM

Die vorstehend genannter Verbindungen wurden dariiber hinaus
hinsichtlich ihrer Stabilitiit weitergehend untersucht. Insofern die
erfindungsgemiifien Verbindungen besonders bevorzugt als inhalativ zu
applizierende Wirkstoffe (z.B. in geeigneten Lisungsformulierungen) zum
Einsatz gelangen kinnen, ist hinsichtlich der Stabilitit der Grad der
hydrolytischen Zersetzbarkeit ein geeignetes Ma8.

Aus diesem Grunde wurden sowohl die erfindungsgem#Ben Verbindungen
als auch diejenigen des Standes der Technik in wisarigen Lsungen bei
einem pH von 7.4 beztiglich Ihrer hydrolytischen Stabilitiit niher untersucht.
Hierbei wurde nach 3 Tagen der Grad der hydrolytischen Spaltung
bestimmt.

Die erfindungsgemiiBen Verbindungen (Beispiele 5 und 6) zeigten hierbei
nur ein geringes MaB an hydrolytischer Spaltung:

Beispie! 5 =0.2;

Beispiel 6 =0.5.

Unter gleichen Testbedingungen erwiesen dich die strukturiihnlichsten
Verbindungen aus D1 dagegen als wesentlich labiler:

Prior art A: 9.6 .

Prior art B: 10.8

Priorart C: 9.9

Prior art D: 4.5

Prior ant E: 15

Dass die erfindungsgemiiBen Verbindungen anders als die Verbindungen
aus D1 bei vergleichbarer Affinitiit zum hM3-Rezeptor durch ein wesentlich
grisBeres MaB an Stabilitit gekennzeichnet sind, war fir den Fachmann
weder nach Studium der D1 noch nach Berlicksichtigung der anderen
Entgegenhaltungen D2 bis D6 erkennbar oder zu vermuten.

Boehringer
Ingelheim

57
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Scite 4

Mithin erfilllen die vorliegenden Patentanspriiche nach Auffassung der
Anmelderin auch das Erfordemis des Art. 33(3) PCT.

Es wird gebeten, die Priifung der vorliegenden Patentanmeidung auf Basis
der hiermit vorgelegten Patentanspriiche und unter Berlicksichtigung der
vorgelegten experimentellen Befunde und Argumente fortzuftihren.

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & COXG
ppa. i .

Anlagen: Patentanspriiche 1-12

£2,
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Patentanspriiche

1) Verbindungen der aligemeinen Formel 1

x -
R
10 R1und R2

R1

2
Fl\ﬁ’ X
H
A (0] O
R
R R®
R* &
R" 1

ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus

\ / \ [/
ﬁ;‘ﬁz , §& und H}‘(?{H ;

ein einfach negativ geladenes Anion,

Hydroxy, Methyl, Ethyl, -CF3, CHF2 oder Fluor;

gleich oder verschleden, -C4-Cs-Alkyl, welches gegebenentails durch
-C3-Cg-Cycloatkyl, Hydroxy oder Halogen substituiert sein kann,

oder

R1 und R2 gemeinsam eine -C3-Cs-Alkylen-Brilcke;

R3, R4, R3' und R4, gleich oder verschieden, Wasserstoff, -C1-C4-Alkyl,

15

-C1-C4-Alkyloxy, Hydroxy, -CF3, -CHF2, CN, NO2 oder Halogen
bedeuten.

2) Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1, worin

A

25 R1und R2

ein zweibindiger Rest ausgewahlit aus der Gruppe bestehend aus
\d o }W{
= , = und :
H, H, H H H o H
eln einfach negativ geladenes Anion ausgewdhlt aus der Gruppe
Chlorid, Bromid, 4-Toluolsulfonat und Methansulfonat,
bevorzugt Bromid,

Hydroxy, Methyl oder Fluor;
gleich oder verschieden, Methyl, Ethyl oder Fluorethyl;

R3, R4, R3' und R¥, gleich oder verschieden, Wassarstotf, Methyl, Methyloxy,

Hydroxy, -CF3, -CHF2 oder Fluor bedeuten.
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3) Verbindungen der aligomeinen Formel 1 nach Anspruch 1 oder 2, worin

A ein zweibindiger Rest ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus
Y=l wa NA
H H und W *H :
X 8in einfach negativ geladenes Anion ausgewahlt aus der Gruppe
Chiorid, Bromid und Methansulfonat, bevorzugt Bromid;
R Hydroxy, Methyl oder Fluor, bevorzugt Methyl oder Hydroxy;

R1und RZ gleich oder verschleden, Methyl oder Ethyi, bevorzugt Methyi;
R3, R4, R und R¥, glelch oder verschieden, Wassarstoff, -CF3, -CHF» oder Fluor,
bevorzugt Wasserstoff oder Fluor bedeuten.

4) Verbindungen der aligemeinen Formel 1 nach Anspruch 1, 2 oder 3, worin

A oin zweibindiger Rest ausgewéahit aus der Gruppe bestehend aus
e o WA
— und '
H H H o H-
X- Bromid;
R Hydroxy oder Methyl, bevorzugt Methyl;

R1und R2 gleich oder verschieden, Methyi oder Ethyl, bevorzugt Methyl;
R3, R4, R3' und R4, gleich oder verschieden, Wasserstoff, oder Fluor bedeuten.

5) Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 4, gagebenenfalis in Form der
einzelnen optischen Isomeren, Mischungen der einzelnen Enantiomeren oder
Racemate.

B8) Verwendung einer Verbindung der aligemeinen Formel 1 gem&B einem der
Anspriche 1 bis 5 als Arzneimiitel.

7) Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel 1 gemaf einem der
Anspriiche 1 bis 5 zur Herstellung elnes Arzneimittels zur Behandiung von
Erkrankungen, in denen Anticholinergika einen therapeutischen Nutzen entfalten
kdnnen.

8) Verwendung elner Verbindung der aligemeinen Formel 1 geman einem der
Anspriche 1 bis 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Asthma,
COPD, vagal bedingter Sinusbradykardien, Herz-Rhythmus-Stdrungen, Spasmen im

=¥
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3
Gastrointestinalirakt, Spasmen in hamableitenden Wegen und
Menstruationsbeschwerden.

9) Pharmazeutische Zubereltungen, enthaltend als Wirkstoff elne oder mehrere
Verbindungen der allgemeinen Formel 1 geman einem der Anspriiche 1 bis 5 oder
deren physiologisch vertrdgliche Salze gagebenenfalls in Kombination mit dblichen
Hilfs- und/oder Tragerstoffen.

10) Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet daB
diese neben einer oder mehrerer der Verbindungen der Formel 1 ferner wenigstens
elnen weiteren Wirkstoff enthaiten, der ausgewahit ist aus der Gruppe der
Betamimetica, Antlallergika, PAF-Antagonisten, PDE IV-inhibitoren, Leukotrien-
Antagonisten, p38 Kinase-Inhibitoren, EGFR-Kinase-Hemmem und Corticosterolden.

11) Zwischenprodukte der aligemeinen Formel 4

/'
NI
A o.__0
R
R? R*
R‘ H‘

worin die Reste A, R, R1, R3, R®', R4und R4’ die in den Ansprichen 1 bis 4
genannten Bedeutungen haben kdnnen, gegebenentalls in Form ihrer
Saureadditionssalze.

12) Verwendung von Verbindungen der aligemeinen Formel 2

H1
NI
H
A :0H4

worin die Reste A und R die in den Ansprichen 1 bis 4 genannten Bededtungen
haben kdnnen, gegebenentalls in Form ihrer S&ursadditionssalze, zur Herstellung
von Verbindungen der Formel 1 gemAaB einem der Anspriche 1 bis 5.



PATENT COOPERA I''ON TREATY

-

NOTIACATION BONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY' DOCUMENT

5o

From tlie INTERNATIONAL BUREAU

To:

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH &
CO. KG
Binger Strasse 173

{PCT Administrative Insti.utlom, Section 411) 55216 ingelhelm am Rhein
Germany

Date of mailing Idlwmumhlvurﬂ

10 Apirt 2003 {10.04. oai
Applicant's.or agent'slis rllem[ni

1-1292-PCT ; SMPORTANT NOTIFICATION
ntorrilongt appiicavon o, | T 7| iitarnational fing date (ShyAmonhiyser)

PCTIEPQ3/00534 I 23 January 2003 {21.01.08)
Iintarnations! publication dets (dsyimanthiyesr) Priogity dite (dayiriomhiyesr)

Not yet published E 31 Januery 2002 {31.01.02)

Applicart

BOEHRINGER INGELHEIN _E|_i 4 HARMA GMBM 8 CO, KE etat_

The applicem is Heraby m{r.u of the date of reckip (sxoe
Internetional Buresu of the griodty docymantfs) relsting to
indiestad tiy an asterisk &
documant concerned was submitted or trunamitted:ta thy |

nt where the Iﬂnﬂ "“NR" appepr in the right-hand column) by the
the earller lp;llﬂlhnhl indlasted bglow. Linless otharwise

g next to a-date of iecelpt, or by the lemeis “NR", in iha right-hand column, the priarity

ntematipnal:Bureau in compilpsige Wwith Ruda 17.1(a):.er ().

2. This updates and replageenny;araviously issusdnnifieatinon concsrning;Bubmipsion or irshsmiaal.of priorhy desuriients.
3. Anastorish(*) appoaring nexiio.a dats of rm inibe right-hand calumn, dénotes s priordty dogurnem submitted
or ransminted to the intbrrstional Burieu but Aot v oompllance with hln 17.1(a} or [bk In sirxch 2 cese, the stieniion
dﬂnlmhuhdilﬂdw Rule 17. l(d whigh provides that no designated Oifice may disrégard the.priarity clalm
concarned before iving thalsppiliant sh apporturiity, Upon encry Into the nations! phase, w0 furnish the priority document
within'a Yma fimk-which is ressonable under the:circumstances.
4. The:lstters "NR" sppea Il'l"ilrl"fﬂlﬂrlllnd nlgm?:gulnpmﬁlvdmmmwhlw 1t recalved by the I
wmhhh the sppl g:l noe: tdqttmd!i ing:Office re-and transm International-Buresu,
brllulo 12.1{e) such a case, the dlthe opplicant ig dirbtted tw Rule: 17.1{é - wiilch
providis ihat no ulunl sngml'thl priority claim concemed bafore nlvfng sapplicant an opporturity,
upan entry fnro tha nationslphase; 10, Iurnlnh the, priority'document:within & time limk which.is-reasonable under the
elrciinstandos. E
: al:unﬂm.mhm
31 Janu 2002 {31.01.02) 10203 741.8 31 Marc 2003 (31.03.03)
— —
e mefmatons Sty of WIPO Auftiorieed afficer
cham - .
1211 Goneve 20 Ww Peater WIMMER (Fax 338-8970)
Facsimiia'No, [41-22) 338.88.70 ) Telephione No: (41-22) 338 9885

Form PCTHB/304 {July 1888)

006880720




Corrected V rsion / Version Corrigée om the INTERNATIONAL BUREAU ﬁ?"

PCT
NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE
COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEHRINGER INGFL HEIVEARRACIMBABES ko
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Binger Strasse 173
55216 Ingelhaim anf Rheln
(PCT Rule 47.1(c). first senience) ALLEMAGNE 6. Okt. 2003
SE | gg‘ en_j  eriediat
Date of mailing{day/monihyear) ) -
07 August 2003 (07.08.03) v
Applicant’s or agent’s file reference
1-1292-PCT IMPORTANT NOTICE
Inlemalivma) application No. Inemalional filing date(day/month/year) Priority dete{day/nonth/vear)
PCT/EP03/00534 21 January 2003 (21.01.03) 31 January 2002 (31.01.02)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

1. Notice is hereby given thal the Intemationsl Burcau has communicated, as provided in Article 20, tho international application o the
[ollowing deslgnated Offfices on the date indicated above as the date of mailing of Lhis notica:

AU, AZ, BY, CH, CO, DE, DZ, GH, HU, KG, KP, KR, MD, MK, MZ, RU, TM, US

In accondance with Rule 47.1{c), third senicnce, those Offices will accepl the present nolice as conclosive evidence that the communication
of the iniernatioral applicalion has duly taken place on the dale of mailing indicaled ahove ond no copy of the international application is
required to be furnished by the applicant 1o the designated Office(s).

‘The following designuted OMces have waived the requirement for such a communication et Lhis time:

AE, AG, AL, AM, AP, AT, BA, BB, BG, BR, BZ, CA, CN, CR, CU, CZ, DK, DM, EA, EC, EE, EP, ES, Fl, GB, GD, GE,
GM, HR. D, IL, IN, IS, JP, KE, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MG, MN, MW, MX, NO, NZ, OA, OM, PH, PL, PT,
RO, 8C, SD, SE, SG, SK, SL, TJ, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

The communication will be made 1o those Offices only upon their request. Furthermore, those Offices do nol require the applicant 1o
furnizh a copy of the intcmational application (Rule 49. 1(a-bis)).

3. Enclosed with this notice is o copy of the intemational epplication na published by the Intemational Burean on
07 August 2003 (07.08.03) under No. 03/084419

4. TIME LIMITS for fliing a demand [or Internallonal prellminury examination and for entry Into the nationn] phuse

The applicable time limil for entering the national phase will, suhject to what Is sald In the following parngraph, be 30 MONTHS from
the priorily date, not only in respect of any elected Oflice if a demand {or international preliminary examination is filed before the
expiration of 19 months from the priority date, bui also in respect of any designated Office, in the absence of filing of such demand, whero
Articke 22{1) as modifled with effect from | April 2002 opplics in respect of that dusiginied Office. Por further dotnils, see PCT° Gegerte
No. 4472001 of 1 November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, aa well us the PCT Newslester, Oclober and November 2001 and
February 2002 imsucs.

In practice, time lmiis ofher than the 30-month time Bmit will eontinue 10 apply, for various periods of time, in respect of cenain
designaled or clected Offices. For regulur updates on lbe applicable (kme limits (20, 21, 30 or 31 months, or ather time Limit), Office by
Office, refer 10 the PCT Guzette, the PCT Newsletier urd the PCT Applicant’s Guide, Volume 11, Nationsl Chapicrs, all avallable from
WIPO's Intemet sile, sl hiipZ//wew.wipo.int/pet/enfindex nmL

For [iling 5 demand for Internations] preliminary examination, see the PCT Applicant’s Guide, Volame /A, Chapier 1X. Only an
applicamt who is o notional or resident of a PCT Contracting State which in hound by Chapter TI has the right o file o demand for
imermational preliminury cxemination (al present, sll PCT Conlracting States are bound by Chapter ).

It iy the applicant'x sole responadbRity 1o monitor all these lime Hmits,

‘The applicant is hereby notified that. at the time of establishment of this Notice, the Gme limil onder Rule 46.1 for making amendmenis
under Articie 19 has not yel expired and the Inicrnational Bureau had received neither such amendmenia our a declaration that the spplicant
does not wish (o moke amendmenis.

12

Tho Iniemational Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombenes
1211 Geneva 20, Switzerland Judith Zahra

Facsimile No.(41-22) 740.14.35 Telephone No.(41-22) 3389111




Der Anirag it bel dor ntindigen it der ixternationalen vorkiufigen Prifing besyftragten Bekdide oder, wenn twel oder mekr Behirden muestindiy sind, bei der 5?
vom Amalder grwihliex Rehirde sinnareickm. Der Axmeider koen don Namn oder den Zwelbucksiabes-Cods der Behlirds auf der nachstehenden Zaile argeben. '

IPEA’ EP
PCT

ANTRAG AUF INTERNATIONALE VORLAUFIGE PR G

nach Artikel 31 des Vetrags {iber die internstionale Zusammenarbeit suf dem Gebiet des Patertwesens:

Der (die) Unterzeichnete(n) beantragt (beantragen), daB fir die nachstehend bezeichnete internationsle Anmeldung
die internationale vorifufige Prifung nach dem Vertrag dber die internstionale Zusammenarbeit auf dem
Gebict des Patantwesens durchgeflihrt wind und benennt hiermit als susgewkhite Staaten
alle suswilhlbaren Stasten (soweit nichts anderes angegeben).

Von der mit der internstionalen vorilufipen Prifing besufiragten Bebnds suszufiillen

Bezeichmmg der IPEA Eingangsdatum des ANTRAGS

FeldNr.I KENNZEI DER TIONALEN ANMELDUN \ dea Ammelders oder Anwalt

Inwernationales Aktenzeichen Intarnationales Anmeidedaturh (Topiémetlckr) | (Frihester) Prioritiitstag (Tag/Monatikr)
PCT/EP 03/00534 21. Janusr 20083 (21.01.2003) 31. Januar 2002 (31.01.2002)
Bezeichmmg der Erfindung

Neue Fluorencarbonsdureester, Verfahren zu deren Herstellung sowle deren Verwendung als

| Arznelmiitel

FaddNr.01 ANMELDER

Neme i i P ﬂmﬂﬁw-dbhﬁu 06135-77 2463
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG [Feletiaas.

08132-77 4377

Bingerstr. 173 [———r

55216 Ingelheim am Rhein

DE Registrierungsr, des Anmaider beim ATt
StastsengehBrigkeit (Stast): Sitz oder Wohnsitz (Steat):

DE DE

Name und Anschrift: (Feniemates, Frssm b jrisiele Prssam il axiicls Bersickey. Rot der Anscheift sind dis Postelipahl ned dor Nomy ds St axtuguien.)
PESTEL, Sabine

Thiringenstrasse 43

88400 Biberach

DE

StantsangehBrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):

DE DE

Name und Anschrift: (Fosme, Forsssy: il jwristicies Porsmen voliibudipn suificle Bosickensy Bel der Auseboift sind s Poctieitabl wnd dar Nws der Snats axngalen )
PIEPER, Michael Paul
Geschwister-Scholl-Strasse 45

88400 Biberach

DE

Ststsngehfrigkeit (Staas): Sitz oder Wobnaitz (Staat):
DE DE

[3] Weiters Anmelder sind suf cinem Fortsetzungsblatt angegeben.
Formblat PCT/IPEA/MO] (Blatt 1) (Miirz 2001; Nachdruck Januar 2002) Siche Anmarkungen ru dierem Ansrogzformaar




BlantNr. ..

57

2 i A
e PCT/EP 03/00534

Fortsetrung von Feld Nr.I1  ANMELDER

Wird keinss der folgenden Felder banutxt, 5o sollte dieses Biant dam Anirag nicki baigefilgt werdan.

REICHL, Richard

Im Hippel 556

55435 Gau-Algesheim
DE

Name und Anschrift: (Fesiiensems, Farnmne; bl jpristischos Porssnen vollatfndipy cntfichs Bervickeey. Bai dor Azsrkrift sind diy Postieityabl sund dor Nama dex Dinats sxzageben. )

StaatsangehBrighoit (Stast):
DE

Sitz oder Wohnaitr (Stast)
DE

MEISSNER, Helmut
Hallgartenerstrasse 9
55218 Ingelhelm

DE

Name und Anschrift: Fanilimsens, Forsens; bel poistioche Forssom vlnindge suliche Resicimng, Sl der dnschrift sind dis Pastists! wnd dir Rape dey Simats scxgeben )

Stastsangehdrigheit (Stast):
DE

Sitx oder Wohnaitz (Staat):

DE

POHL, Gerald
Akazienweg 12
88400 Biberach
DE ’

Name und Anschrift: Fesilieusms, Farmsms; el jristiichon Forznam miitiadlys snifiche Bencichauy. Befdor Anschriftsind dis Pasticitonb! wad dor Nesas des Souuss exsugeben. )

Staxtsangehbrigleeit (Stant):
DE

Sitz oder Wohnsitz (Staat):
DE

GERMEYER, Sabine

Name und Anschrift- (Pasiimasms, Yarmne; bel prizischen Pusesen witiindips sntiiche Bassickzusg. Bel der dnachrift sind s Posthirsedd wned dor Nae dex Swxts cxxegeben )

Hugo-Haring-Strasse 4

88400 Biberach

DE

StastaangehBrigheit (Staxt); Sitz oder Wohnaitz (Staat):
DE DE

Weitere Anmelder sind suf einem zuskitzlichen Fortsctnmgsblatt angegeben.

Formblatt PCT/IPEA/40] (Fortsetzungsblat) (Mirz 2001; Nachdruck Januar 2002)

Siehe Anmerkungen tu dizsem Antrogyformular



Bt Nr. ...3...

Interationales Aktenamichen
PCT/EP 03/00534

Fortsetzumg von Feld Nr. 1 ANMELDER

Wird keines der folgenden Felder benstzt, 30 sollte dieves Blatt dem Antrag nick beigefigt werdan,

SPECK, Georg
In der Bitz 10
55218 Ingelhelm
DE

Name und Anschrift: Feailsasns, Yarnens; bel juristisches Persouen voletnlipy emtlicke Bervickiury. Belf der Axsekrifl sina dis Partialivald wad dor Nes dev Stouty sxywgaban }

StaatmngahBriglceit (Stanty
DE

Sitz oder Wohnsitz (Stast):
DE

MORSCHHAUSER, Gerd
Rissegger Steige 97
88400 Biberach

DE

o

Name und Anschrift: (Faniimasns, Yornsnr: bel jurisichon Parsones velinindipe cutiiche Mezvichwmy, Ral dor daschr()) sind dis Pogiaitoahd wd der Newe dot Sianly sxrugulon }

Staatasngehbrigheit (Staat):
DE

Sitz oder Wohnsitz (Stast):
DE

Name und Anschrift: (Fauiianons, Formme; bal jeristisches Parsssm vollolefiye sutliichs Baeickunng. Rel der duschrift sind dia Pasticiral] wd der Nams des Sints excypabon }

SteatsangebBrighrit (Stast):

Sitz oder Wohnsitz (Staat):

Nams und Anschrift: (Faniiexass, Fonons bel jevistisches Persomes velirtisdips meiiche Bavickewy. Bel der Axscivift sind die Paxtiviirall wad der Nowse des Siacts exzgsben )

Stastsangehdrigkeit (Staat):

Sitz oder Wohnsitz (Stast):

D Weitere Anmelder sind auf einem rusltzlichen Fortsetzungablatt angegeben.

Formbistt PCT/IPEA/40] (Fortastzungsblsti) (MArz 2001; Nachdruck Janumr 2002)  Siehe Anmerkungen fu dievem Antragyformulor

6D



: Ty T——
BltNr. ..4... PCT/EP 03/00534
Fdd Nr.TII ANWALTYT ODER GEMEINSAMER VERTRETER; ODER ZUSTELLANSCHRIFT

Dic folgende Penanist [ | Anwalt [X] sencinsamer Vertrater
wd ] st vomm (von den) Asmelder(o) bereis fber bestals worden wnd verait fhm (sie) such i dis insacaationale vorlBufigs

D wird hiermit bestellt; eine etwaige fiChere Bestallung cines Azrwalts/gemsinsamen Vertraters wird hisrmit widerrufen.

D wird hiermit nusltzlich zu dem berwits fillhar bestellten Anwalt/gemeinsamen Vertreter, mur flir das Vesfhbren vor der
mit der internationalen vorilufigen Pritfung besuftragten Bebirde bestellt

e . ey o b A s Pl e o i s | 08132/77.2463 .
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG Telafionr.

Binger Strasse 173 08132/77-4377

55216 Ingelheim am Rheln Fernachrolber.:

DE [Regintrisrumganr. des Anwalts beim Amt

D Zustelisnschrift: muuKlM:nmmmmumhohermhuﬂhhmﬂm
dessen im cbigen Feld cine spezielle Zustellaasctuift angegeben

Feld Nr.IV GRUNDLAGE DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN PROFUNG

Erklirung betreffend Andernngen:*

). Der Anmelder wilnacht, daB die internationale vorikufige Priifung auf der Grundlage
[T] derintarnationalen Anmeldung in der urspriinglich singereichton Fasmng
derBeschreibung || in der umpriinglich eingsruichten Fasmmg

] unter Bereksicitigung dar Anderungen nach Artike] 34

der Patentanspriiche [ | in der urspriinglich eingereichiten Fassmg
unter BerGcksichtigung der Andenungen nach Artikel 19
(nfmnmnqhuhﬁhn)
D unter Berlickaichtigung der Anderimgon nach Artikel 34

der Zoichmmgen || In der urspringlich cingerzichten Fassmg
[[] unter Bertcksichtigung der Anderuugen nach Artikel 34
suffgenomunen wird.

2. D Der Anmalder wilnacht, daB jegliche nach Artikel 19 eingercichte Anderung der Anspriiche als {lberholt angesehen wird.

3. [[] Der Anmelder witnacht, daB der Beginn der intemationslen voriiufigen Prifung bis sum Ablauf von 20 Moastea sb dem
Prioritidatum o wird, safeen die mit der internationalen vortlufigen Pritfung beauftragte Behfrde nicht sine
Kopia nach 19 vorgenommener Anderungen oder eine Erklimng dos Anmelders erhillt, dab er keine solchen
vornehman will (Regel 69.1 Absate d). (Disser Kdrichen darf mur angekrenst werden, wenn diz Frist nach

Artikel I9 noch nicht abgelayfen bst)

- Wmhhﬂhhhnuphmwh&wﬂmlﬁrmmmﬂnmmmfhmhmw-

Am in der urspringlich eingereichten Fasnung bogonnen; wenn eina Kopie der Anderungen der Anspriche nach Artikel 19

der Internationalen Anmelding nach Astikel 34 bei der mit der internationalen vorliufigen Prifing

buulhmnﬂahhd: eingeht, bevor diese mit der Erstellung eines schrifitichen Bescheids oder des internationalen vorilufigen
Prilfungsberichts begannen hat, wird jedoch dio geindarts Fassung verwendst.

Spracks fir die Zwecks der Internstionalen voriinfigss Prifung: .. 28UtSCH :
dies ist die Sprache, in der die internationsle Anmeldung cingereicht wurde.
[] dicaist die Spracha der Obersetzung, die fiir dis Zwecke der internationalen Recherche eingereicht wurds.
[[] cies ist die Sprache der VerOffertiichung der imematicnalen Armelding.
D dies ist die Sprache der Ubersetzimg, die for die Zwecke der internationslen vorllufigen Prifung eingereicht wande/wird.

Feld Nr. V. BENENNUNG YON STAATEN ALS AUSGEWAHLTE STAATEN

Der Anmelder benennt hiermit als susgewihite Stasten alle suswiihlberen Staaten (das heiflt, alle Staaten, dis bestimms wurdex und
durch Kapital I gelundan sind)

mit Amsmahme der folganden Staatan, die der Anmelder nicht benennen miichte:

Formblatt PCTAPEA/40) (Bistt 2) (Mirz 2001; Nachdruck Januar 2002) Slehe Anmerkungen zu dievem Antragsformular

G/



Intcrnationales Aktenzeichen
Bl .. 5... PCT/EP 03/00534

FddNr.V1 KONTROLLISTE

lie for dis Zwecks der intermationalen Von der mit der i ionale
Dmmﬁ r.nlilm ok vorilufigen on der mit der internationsien vorilufigen
erhalten nicht erhalien
). Obersetming der intemationslen Anmeldung Blitter O O
2. Anderumgen nach Artikel 34 Blftter D D
3. Kopie (oder, falls erfordarlich,
der Andenmgen nach Artikel 19 Blitter 1 O
4. Kaopie (oder, fulls erfordertich, Obersetrung)
cinar Eckldrung nach Atikel 19 : Blllter O O
S. Begleitschreiben Bliter O O
6. Sonstige (winzein cuffithren) Bllitter O |
Dem Antrag licgen sufierdemn die nachstehend sngelcreusten Unterlagen bei:
1. Bian for dis Geblhrenberechovng 5.[] Begrdndung fir das Fehlen ciner Unterachift
2 [] Original cinar gesonderten Vollmacks 6.[] Seqoenzpwotokall in computerlesbarer Form
3.[J Original eiver aligemeinen Voltmacht 1.[] rvonstige (einzain axffiliren):

4. D Kopic der allgameinen Vollmacht;
Aktenzeichen (falls vochanden):

Feld Nr. VII UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS, ANWALTS ODER GEMEINSAMEN VERTRETERS

und
hdnmm er lﬁ:mdcnhnnq‘t'nnhdrm:um o3 ist ansugeben, sofarn sich diss nicht aus

BOEHRI

INGELHE‘Ir PHARMA GMBH & CO. KG

Von der mit der intersticnalen vorilufigen Prilfung besuftragten Behfirde auzufiillen
1. Datum des txtalichlichen Eingangs des ANTRAGS:

2. Gelindertes Eingangadstum des Antmgs sufgrand von
BERICHTIGUNGEN nach Regel 60.] Absatz b:

-

D Eingangsdatum des Antrags NACH Ablauf von 19 Monaten ab D Der Anmalder wurde
Priorithtsdatum; Punkt 4 und Punk? S, unten, finden keine Anwendung. entsprechend unterrichtat

ol

D Eingangsdatm des Antrags INNERHALB 19 Monase sb Priorititsdatum wegen Fristveriingarung nach Regel $0.5.

D Das Eingangadatum des Antrags licgt nach Ablauf von 19 Monsten ab Priorititsdstum, der versphtote Eingang ist aber nach
Regel 82 ENTSCHULDIGT.

Vom [oternationslen Bfiro ausmfiilten

Antrag vom IPEA erhalten am:

Formblait PCT/APEA/4Q1 (letztes Blatt) (Mlirz 2001; Nachdruck Januar 2002) Sighe Anmeriumgen ru diesem Antragsformulor

&2



PCT

BLATT FOR DIE GEBUHRENBERECHNUNG

Anhang zum Antrag sof internationale voriinfige Prilfung

Von der mit der internationalen vorlinfigen Pritfung
beaufivagten Behirde auszufiitien -

Intematiozalca PCT/EP 03/00534

Aktenzeichen des .
Anmelders oder Anvals Case 1/1292-PCT Bingangrstempel der IFEA

Anmelder
BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Berechnnng der vargeschriebenen Gebilhren

1. Gebilhr flr die vorlinfige Prifing l 1.530{ »

2. Bearbeituingsgebdhr ({nmelder aus einigen Sicaten
habern Anspruck ouf eine Ermdfigung der
wm 79%. Hot der Axmelder (oder
haben olls Anmelder) cinen solchen Anspruch, ro
Wﬁrhi‘ddﬂwmz!ldt l 159
Bearbeitungsgpebihr.)

3 Ge-mﬂn'ul;dn'vmhmbmﬁebﬂhm
Addieren Sie den Feldem
Pund H und B.ngmem 1.689 €
das ncbenste! Feld ein

Zahlungeart

s Ymaees o [J  Bermbiong
(sche vonen) O

[] Sobecx ]

g o [ Soutise (eimeln angebery
Bankwechsel

ABBUCHUNGS- baw. GUTSCHREIBUNGSAUFTRAG
{diese Zahlungrwaise gibt az nicht bei allen Anmsldedmisrn)

[§) Bemichtigung, den vorstehend angegebenen Gesamtbetrag men _EP

der GebOhren abzubuchen.
Kontormmmer: 2800.0140
Kitxtrhen angekreat werden, die
K vmm-hm%ewmmxzh- Damm: 20.06,2003

ericubes) Ermichtigung, Fehlbetrige odﬂ'Ubenlhlm
dea vorstchenden angegebenen Qesamtbetrages der
QGebilhiren meinem lsufenden Konto zu belasten bzw.

gotmuachreiban.

Formblstt PCT/IPEA/40] (Anhang) (Mirz 2001; Nachdruck Jamumr 2002)  Siehe Anmserkungen zum Blast fiir die M—m



GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PRUFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE

<

e PCT
T S P B Co P
. ngan

Ei.,g., Strasse 173 g MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
55216 Ingelheim DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
ALLEMAGNE 07 April 2004 PRUFUNGSBERICHTS

- (Regel 71.1 PCT)

S ese erled!

" tem
1 \ _(rapidonatiishy) 05.04.2004

Aldenzeichen des Anmeiders oder Anwalls
Case 1-1292-PCT ' WICHTIGE MITTEILUNG
intemationales Aldenzoichen intemationales Anmeldedatum (Taghlonatlialy} | Priortitsdatum (TagManatiahr)
PCTEP 0300534 21.01.2003 31.01.2002
Anmeider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgetelit, dai3 ihm die mit der intemationalen voridufigen Priifung beauftragte Behdrde
hiermit den zu der intemationalen Anmeidung ersteliten internationalen voridufigen Prifungsbericht,
gegebenenfalls mit den dazugehbrigen Anlagen, Gbermittelt.

2. Eine Kople des Berichts wird - gegebenanfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Internationalen Biro
zur Weiterleitung an alle ausgewdhiten Amter dbermittelt.

3. Auf Wunsach eines ausgewdhitan Amts wird das Intemationale Biro eine Ubsrsetzung des Berichts (jedoch
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt Gibermittein.

4, ERINNERUNG

Zum Eintritt in die nationale Phase hat dar Anmalder vor jedem ausgewihiten Amt Innerhalb von

30 Monaten ab dem PrioritAtadatum (oder in manchen Amtemn noch spater) bestimmte Handlungen
{Elnreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebihren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe
auch die durch das Intemationale Biro im Formblatt PCTABB01 Obermittelte Information).

Ist einem ausgewahiten Amt eine Ubersetzung der intemationalen Anmeldung zu dbermitteln, so muB diase
Ubersetzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum interationalen voriaufigen Prdfungsbericht enthalten.
Es ist Aufgabe des Anmelders, soiche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewéhiten
Amtem direkt zuzulelten.

Waeitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewshiten Amter sind Band II
des PCT-Leittadens fir Anmelder zu entnehmen.

Der Anmelder wird auf Artikel 33(5) hingewiesen, in welchem erkirt wird, daB die Kriterian fir Neuheit,
erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkelt, die im Artikel 33(2) bis (4) beschrieben werden, nur
fOr die intemationale voriGiufige Profung Bedeutung haben, und daB "jeder Vertragsstaat (...} fOr die
Entscheldung Ober die Patentfilhigkeit der baanspruchten Erfindung in dlesem Staat zusétzliche oder
abwaichende Merkmale aufstellen™ kann (siehe auch Artikel 27(5)). Soiche zusétzliichen Merkmale knnen
z.B. Ausnahmen von der Patentierbarksit, Erfordemigse fir die Offenbarung der Erfindung sowle Klarhelt
und Stdtzung der Anspriche betreffen.

Name und Postanschrift der mil der intemationalen Prifung
beauftragtan BehSrde

Europliisches Patantamt
Dl-JMMﬂnd'len

Baevolimachtigter Belenstster
Ulirich, J

o

Tel. +40 80 2389 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 B9 2369 - 4485

Tel. +49 89 2398-8048

‘\@)w’

Foemnhintt PCTAPFA/41R [Lisnnar 2004Y



GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

AV

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT

(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Aldenzealchen das Anmeidars oder Anwalis

WEITERES VORGEHEN %ehe Mittelung Ober dia Ubsersendung des Intamationalen

Case 1-1202-PCT voridufigen Prifungsberichte (Formbiatt PCTIPEAM16)
Intemationales Altenzsichan Internationales Anmeldedatum (TagAfonatlahr) | Priortitsdatum (TagMonatiah)
PCTEP 0300534 21.01.2003 31.01.2002

intemationale Patentidassifikation (IPK) oder nationale Klasalflikation und IPK

CO7D451M2

Anmelder

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG et al.

PCT)

t.  Dieser internationale voriufige Prifungsbericht wurde von der mit der Intomationalen voridufigen Prifung
beaufiregten Behdrde eretsilit und wird dem Anmaider gemiif Artikel 38 Obermittelt.

Dieser BERICHT umfa3t insgesamt 6 BiAtter einschileBlich dieses Dackblafts.

AuBerdem llegan dem Bericht ANLAGEN bel; dabel handelt es sich um Blitter mit Beachrelbungen, Anspriichen
undbder Zelchnungen, die gefindert wurden und diesem Bericht zugrunde llegen, undbder Bitier mit vor dieser
Behfrde vorgenommenen Berichiigungen (slehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtiinlen zum

Diess Anlagen umfassan Insgesamt 3 Biltter.

Dieser Bericht anthalt Angaben zu folgenden Punkten:

I & Grundiage des Beschelds
it 0O Prortat
Il 0O Kelne Erstelilung eines Gutachtens Obsr Neuhelt, erfinderische Tatigksit und gewarbliche Anwendbarksit
IV O Mangsinde Elnheltiichkelt der Erfindung
V B Begrindets Feststeliung nach Regel 88.2 a)ll) hinslchtich der Neuhelt, der erfinderischen Tatigkeit und der
gewerblichen Anwendbarksit; Untarlagen und Eridrungen zur Sidtzung dleser Festetellung
VI O Bestimmte angeflihrte Unterlagen
Vil O Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung
VIi O Bestmmte Bameriwngen zur intemationalen Anmeldung
Datum der Einreichung dea Antrags Deatum der Fertigsteliung diesea Baricins
23.06.2003 05.04.2004
Name und Postanschiiit der mit der Intemationalen Profung Bevolmichtigter Bedisnsteter
beaufiragten Behdrda f'“»
Europliischas Patentanmt h \
j D-80298 Mdnchen Fazzl, R {
Tal. +40 89 2300 - 0 Tx: 523856 sprmu d f
———  Fax: +48 89 2389 - 4485 Tal. +49 89 2390-8510 \_-J

Formblalt PCTAPEA/408 {Deckbiat) (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 0300534

l. '‘Grundiage des Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandtelle der intemationalen Anmeldung (Ersatzbiitter, die dem Anmeldeamt auf aine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurdean, gelten im Rahmen dieses Berichis als "u
eingersicht® und sind ihm nicht beigefiigt, well sie keine Anderungen enthalten {Regein 70.16 und 70.17)):

Beschrelbung, Seiten

1-28 in der ursprilnglich eingereichten Fassung

Anspriiche, Nr.

1-12 eingegangen am 22.01.2004 mit Schrelben vom 22.01.2004

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache, in der
die intemationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfigung oder wurden in dieser elngereicht, sofem
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben Ist.

Die Bastandtelle standen der Behdrde in der Sprache:  zur Verligung bzw. wurden In dieser Sprache
alngereicht; dabel handslt s sich um:

O die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der intemationalen Recherche eingereicht worden ist
(nach Regel 23.1(b)):

O die Verdffentiichungssprache der intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, dle fir die Zwecke der intemationalen voriaufigen Prifung eingereicht
worden ist (nach Regel 55.2 undbder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der Intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- undibder Aminocaiurssequenz st die
internationale voridufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefihrt worden, das:

O In der intemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist.

zusammen mit der Intemationalen Anmeldung In computeriesbarer Form singereicht worden Ist.
bel der Bahdrde nachtrglich In schriftlicher Form eingereicht worden ist.

bei der Beh&rde nachtriiglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erkidrung, daB das nachtraglich eingereichte schrifiche Sequenzprotokoll nicht Ober den
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erkidrung, da3 die in computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schriflichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

4. Aulgrund der Anderungen sind folgende Unteriagen fortgefallen:

O O0OO0OO0ODO

O Beschrelbung, Selten:
00 Anspriche, Nr.:
O Zeichnungen, Blatt:
5. O Dieser Baricht ist ohne Berlicksichtigung (von einigen) der Anderungen erstelit wordan, da diese aus den

angegebanen Grinden nach Auffassung der BehBrde Ober den Offenbarungagehalt in der urspringlich
eingereichten Fassung hinausgshen {(Regsl 70.2(c)).

(Auf Emm;ldﬂar. die soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sia sind dissem Bericht

Formblalt PCTAPEA/ 409 (Januar 2004)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 0300534

6. Etwaige zusétziiche Bemerkungen:
sleho Belbiatt

V. Begriindets Fuuullun-g nach Artlikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tiitigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkelt; Unteriagen und Eridirungen zur Stiitzung dleser Feststellung

1. Feststellung
Neuheit (N) Ja: Anspriche 1-12
Nein: Anspriche
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja: Anspriche 1-12
Nein: Anspriche
Gewarbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspriche: 1-12
Neain: Anspriche:

2. Unterlagen und Erkldrungen:
siehe Belblatt

Farmhiatt POTAPFAJANA {lanuinr 20043



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intarnationales Aktenzeichen PCT/EP03/00534
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

1) Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1:
D2:

D3:

D5:

D6:

WO 92 16528 A

BOWDEN, KEITH ET AL: 'Structure-activity relations. |. Series of antagonists of
acetylcholine and histamine at the postganglionic receptors' JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY (1970), 13(2), 225-30, XP000960623

STUBBINS, JAMES F. ET AL: 'Muscarinic M1 and M2 binding affinity of cyclic amine
derivatives of caramiphen and dicyclomine’' MEDICINAL CHEMISTRY RESEARCH
(1992), 2(6), 384-93, XP009011390

ALBANUS, LENNART: 'Central and peripheral effects of anticholinergic compounds'
ACTA PHARMACOLOGICA ET TOXICOLOGICA (1970), 28(4), 305-26,
XP008011388

FARQUHARSON, MURIEL E. ET AL: ‘Antagonism of the effects of tremorine by
tropine derivatives' BRIT. J. PHARMACOL. (1959), 14, 559-66, XP0O09011410
MEYERHOFFER, ANITA ET AL: 'Acid-base properties of atropine, scopolamine, and
some glycolic acid esters' ACTA CHEMICA SCANDINAVICA (1947-1973) (1973),
27(3), 868-74, XP009011391

1.1) Anderungen (zu punkt 1.6)

Die mit Schreiben vom 22, Januar 2004 eingereichten Anderungen bringen keine
Sachverhalte ein, die Im Widerspruch zu Artikel 34(2)(b) PCT stehen und Gber den
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung Im Anmeldezeitpunkt hinausgehen.
Die Anmelderin hat die Bedeutung "Wasserstoff* fir den Rest "R" gestrichen.

2) Die vorlisgende Anmeldung betrifft Fluorencarbonsureester der aligemeinen Formel
1, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimittel.

Die Anmeldung beschreibt ebenfalls Zwischenprodukte der allgemeinen Formel 4 und die
Verwendung von Verbindungen der Formel 2 zur Herstellung von Verbindungen der
Formel 1.

Famhiatt BETAoakhiat/ann (Mot 1\ IERA. Al 1007
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP03/00534 6 7 :
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

3) Neuheit (zu Punkt V)
3.1) Erzeugnisanspriche 1-4, Anspniche 5-10 und Anspruch 12

Der Gegenstand des Anspruchs 1 besteht in der Auswahl eines bestimmten Substituenten
aus denen, die im Dokument D1 beschrieben wurden (siehe Seite 7 aus D1, Bedeutung
der Gruppe Z, 3. Reihe links; slehe abentfalls die Bedeutung von A auf Seiten 1-2 von D1).
Jedoch wird in den genannten Dokumenten keine Verbindung explizit offenbart, weiche
unter die allgemeine Formel 1 des gegenwiirtigen Anspruchs 1 fiillt.

Die Strukturen der Verbindungen aus der Tabelle | von D2, auf Seite 307 von D4 und auf
Seite 869 von D6 unterscheiden sich von der Gegenstand des Anspruchs 1 dadurch, dass
die Verbindungen aus D2, D4 und D6 keinen quateméren Stickstoff beinhalten.

D3 und D5 offenbaren Verbindungen, die keine Fluorengruppe beinhalten.
Der Gegenstand der Anspriiche 1-10 und 12 ist somit neu im Sinne von Artikel 33(2) PCT.
3.2) Anspruch far Zwischenprodukt 11

Nach Streichung der Bedeutung "R=Wasserstoff" im Anspruch 1 (auf den sich Anspruch
11 bezeht) erflilit der Gegenstand des Anspruchs 11 im Hinblick auf D1-D6 die
Erfordemisse des Artikels 33(2) PCT.

4) Erfinderische Tatigkeit (zu Punkt V)

Dokument D1, das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, offenbart Ester
bi- und tricyclischer Aminoalkohole, die sich (entsprechend ihrer Natur als Anticholinerglka)
z. B. zur Behandiung von Bronchitis und Asthma eignen (siehe Seite 10 von D1).

Der Gegenstand des Anspruchs 1 besteht in der Auswahl einer Fiuorengruppe aus den
entsprechenden Substituenten, die im Dokument D1 beschrieben wurden (siehe ebenfalls
Absatz 3 oben).

Die mit der vorliegenden Erfindung zu Idsende Aufgabe kann somit darin gesehen werden,
weitere Ester mit verbesserten Eigenschaften zur Behandiung von Erkrankungen zur
Verfigung zu stellen, in denen Anticholinergika einen therapeutischen Nutzen entfalten
konnen.

Frumhintt PCTRAalhisii/ann fRiak 7 (FRA.And 100



INTERNATIONALER VORLAUFIGER intemationales Aktenzeichen PCT/EP03/00534 ;
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Die vorgeschlagene L3sung besteht in der Bereitstellung von Fluorencarbonséureestem
gemaB Anspruch 1 und stellt eine Auswahl aus dem Bereich der Offenbarung von
Dokument D1 dar.

Eine solche Auswahl kann jedoch nur dann als erfinderisch angesehen werden, wenn die
Verbindungen der alilgemeinen Formel 1 unerwartete Wirkungen oder Eigenschaften
gegenlber dem Rest des Bereichs aufweisen.

Mit Schreiben vom 22, Januar 2004 hat die Anmelderin zwei Beispiele der vorliegenden
Anmeldung (und zwar Beispiele 5 und 6) beziiglich ihrer Affinitat zum hM3-Rezeptor mit
den strukturell nachstliegenden Verbindungen von D1 verglichen.

Aus diesen Daten kann man ableiten, dass die vorliegenden Verbindungen im Vergleich
zu denen aus D1 tells eine vergleichbare teils eine bessere Rezeptoraffinitat aufweisen.
Dardber hinaus hat die Anmelderin die Stabilitit der obengenannten Verbindungen
untersucht; die erfindungsgeméBen Verbindungen zeigen ein geringes MaB an
hydrolytischer Spaltung, d.h. sie zeichnen sich durch ein grdBeres MaB an Stabilitat im
Vergleich zu Verbindungen von D1 aus.

Anspriiche 1-12 erfillen damit die Kriterien des Artikels 33(3) PCT.

Farmhiatt POTRalhintiand (Risdt 3 (=PA-Andl 1067
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Patentanepriiche
1) Verbindungen der aligemainen Formel 1
1'.ln" -
X
H
(o
is g
h |
worin
A ein zwehindiger Reat aysgewdhis aus der Gruppe bestahend aus
\ ( \ {
X- oin einfach negatlv geladanes Anion,
R Hycdraxy, Methyl, Ethyl, -CFg, GHF2 oder Fluor;

R1und A2 gieich oder verechiedan, -C1-Cg-Alkyl, weiohss gegebenentalle durch
~C3-Ca-Cycioalkyl, Hydraxy oder Halagen substituiart seln kanp,
oder
R1 und RR gemaineam eine -Cg-Cg-Alkylen-Briicks;
RS, R4, RY und RY, gleich oder verschleden, Wasssretoff, -C1-C4-Alkyl,
‘ «C1-Cq-Alkylony, Hydraxy, -CFs3, -CHFg, CN, NO2 oder Halogen
bodeuten.

2) Verbindungen der Formel 1 nach Anspruch 1, worin
A ein zwelbindiger Reet ausgewihil aus der Qruppe bestahend aus

\ /
\'?l;_c"{' ﬁ"ndﬂ)?{rl;

b & ein einfach negativ geladenesa Anion ausgawAhit aus der Gruppe
Chiorid, Bromid, 4-Tolucleulfonat und Mathansuifonat,
bevorzugt Bromid;

R Hydraxy, Methyl oder Fjuor,

R1und RR gieich ader verachisden, Methyl, Ethy! oder Fluorethy!;

RS, R4, RS’ und R¥, giaioh oder verschiaden, Wasserstoff, Mathyl, Methylaxy,
Hydraxy, -CFs, -CHF2 oder Fluor badeutsn.
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8) Varhindungen der aligameinen Formel 1 nach Anepnych 1 ader 2, worin

A ein zwelbindiger Rest ausgewithit aus der Gruppe bestehend aus -
\ /
Ff u H>?<H ;
X- sin einfach negativ geladenas Anion ausgewshit aus der Gruppe
Chiorid, Bromikt und Methansuifonat, bevorzugt Bromid;
R Hydroxy, Mathy! oder Fluor, bevorzugt Methyl oder Hydroxy;

R und R2 gleich oder verachieden, Methyl oder Ethyl, bavorzugt Methyl:
RS, R4, R3' und R¥, glaich oder verachieden, Wassarstoff, -CFg, -CHFg oder Fluor,
bevorzugt Wanaserstolf odar Fluar bedeuten.

4) Verbindungsn der aligemeinen Formel 1, naoh Anspruoh 1, 2 oder 3, worin

A ein 2weibindiger Reset ausgewahit aue der Gruppe bestahend aus
\ /
ﬁ=ﬁ und H&(H ;
) & Bromid;
R Hydroxy oder Mathyi, bevorzugt Methy:

R1und R2 gleich ader verschiedsn, Msihyl oder Ethyl, bevorzugt Methyl;
RI, R4, RS und R¥', glalch oder verschieden, Wassersinif, oder Fluor bedseuten,

5) Verbindungen nach ainem der Anapriiche 1 bia 4, gegebenenfails iy Form der
einzainen optischen jsomaran, Misolungen der ainzeinen Enantiomeren oder

Ranemate.

8) Verwendung einer Varbindung der aflgemeinen Formel 1 gemis sinem der
Anspriiche 1 bis 5 ale Arzneimittel.

7) Veiwandung einer Verbindung der afigemeinen Formel 1 gemas ainem der
Anspriche 1 bia 8 zur Herstellung einea Arzneimilisle zur Behandiung von
Erkrankungen, in denen Anticholinargika einen therapeutischen Nutzen entfalten
konnen.

8) Verwendung einer Verbindung der aligemeinen Formel 1 gemaB einem der
AnsprGohe 1 bl 5 zur Herstelking elnes Arznelmitiels 2ur Behandlung von Asthma,

COPD, vagal badingter Sinuebradykardien, Herz-Rhythmus-StSnungern, Spasmen im

-
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8 ) 3
Qastrointestinaitrakt, Spasmen in harriableitendsn Wegen und 9
Menstruationsbssphwerden.

8) Pharmazautische Zubersitungen, snihaltend ais Wirksioff sine oder mehrere
Verbindungen der aligemeinen Forme] 1 pemés sinem der Anspriiche 1 bis & odar
deren physiologisch vertriigliche Salze gagebenentalls In Kombination mit Gbiichen

Hiifs~ und/oder Triigerstoffan.

10) Pharmazsutische Zubereitungen nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet daB
dlese neben einer odsr mehrerer der Yerbindungsn der Formel 1 femer wenigstens
einan weltaren Wirkstoff enthalien, der ausgewahit ist aus der Gruppe der
Betamimetica, Antiallsrgfia, PAF-Antagonisten, PDE IV-inhibitoren, Laeukatrien-
Antaganiaten, p38 Kinase-inhbitoren, EQFF-Kinase-Hemmem und Corticaateroiden.

11)2w|-ohmprodumdaullaa:mlnenlﬂonmu
R

&

il
4

warin die Reste A, R, R1, RS, RS, Rfund RY' dia In den Anspriichen 1 bis 4
genanmen Badsulungen haban kinnen, gegebananfalis in Form ihrer

Saursedditionsanize.
12) Verwendung von Verbindungen du" aligemeinen Formel 2
Al
hﬂ
A OH 4

worin die Feste A und R1 die In den Anapriichen 1 bis 4 genannten Badeutungsn
haben kdnnen, gegebenenfalia in Form hrer SAureadditionssalze, zur Herstellung
von Verbindungen der Formel 1 gemaB einem der Anapriiche 1 his 6.
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1-1282-PCT ,:) }/

PCT-ANTRAG
Original (f0r EINREICHUNG ) - gedruckt am 17.01.2003 01:24:14 PM
K] Vom Anmeldesntt auszufilifen
o1 inamationsies Altenzeichen.
T2 | wmatonsies Anmeldadatiom
03 Name des Anmekdeamta und “PCT
Intamational Application”
04 Formular - PGI/RO/101 PCT-Antrag
041 |emstedt durch Banutzung von PCT-EASY Version 2.92
(aktualisiert.01.01.2003)
03 |Antragsarsuchen
Der Unierzaichnets beantragt, dafl dia
vorilegends intemationale Anmeldung
nach dem Vertrag Ober dia
Intamationala Zusammenarbeit auf dem
Gabiet des Patentwasans behandait
wind
L :vnc:“ Anmeider gewlihites) Eurcpiiisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
DT | Aktenzaichen des Anmeiders oder - -
- A 1-1292-pPCT
) chnunp der EXfindung NEUE FLUORENCARBONSAUREESTER, VERFAHREN
ZU DEREN HERSTELLUNG SOWIE DEREN
VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL
] Anmelder
i1 Diese Person lst nur Anmelder
2 | Anmelder far Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme wvon
us
-4 Name BOEERINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.
KG
5 | Anachrift: Binger Strasse 173
D-55216 INMGELHEIM AM RHEIN
Deutachland
17 ] Stastsangehlrigkelt (Stast) DE
7 SizAWohnaliz (Staat) DE
I8  |Telafonnr. 06132/77-2463
(2] Telofaxnr. 06132/77-4377
5] Anmelder undlodar Erfinder
Hi-1-1 | Diese Parson st Anmelder und Erfinder
12 | Anmeider for Nur US

n-1-4
15

ii-1-8
HI-1-7

Nama (FAMILIENNAME, Vorname)
Anachrift:

Steatsangehdrigkelt (Staat)
Shz/Mghnaitz {Staat)

PESTEL, Sabine
Thiiringenstrasse 43
D-88400 BIBERACH
Deutachland

DE-

DE
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PCT-ANTRAG 1-1202-PCT
Original (for EINREICHUNG ) - gadrucki am 17.01.2003 01:24:14 PM

T2 | Anmeider undioder Erfinder

k21 | Diese Parson lat Anmelder und Erfinder

22 | Anmeider for Yur US

-2 | Name (FAMILIENNAME, Vorname) REICHL, Richard

25 | Anachif: Im Bippel 55
D-55435 GAU-ALGESHEIM
Deutaschland

N-28 |Stastsangehdrigkeit (Stast) DE

N2-7 |Siz/Wohnaeltz (Stast) DE

T3 [Anmeider und/oder Erfinder

31 | Diase Parson ist Annslder und Erfinder

IN-3-2 |Anmalder for Nur US

W34 | Name (FAMILIENNAME, Vamame) MEISSNER, Helmut

N-3-5 |Anachift Hallgartsnerstrasse 9
D-552168 INGELHEIM

) Deutschland

3-8 | Staatsangahrigkeit {(8taat) DE

W-3-7 | Sitz/Wohnaitz (Staat) DE

) melder und/oder Erfinder

lI4-1 |Diese Person ist Anmelder und Erfinder

42 |Anmeider fOr Nur U8

44 | Name (FAMILIENNAME, Yomams) POHL, Gerald

43 |Amchan: Akazienweg 12
D-88400 BIBERACH
Deutschland

IH4-8 { Stastsangahérighelt (Stant) DE

W47 | SixAWchnaltz (Staat) DE

TJ [Anmaeider undioder Effinder

I-5-1 | Dinsa Porson lat Anmalder und Exrfinder

052 | Anmeldar fir Nur U8

54 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) PIEPER, Michael, P.

I-3-5 | Anschrift Geschwister-Scholl-Strasse 45
D-88400 BIBERACEH
Deutschland

W58 | Stastsangehdrigkelt (Staat) DE

-3-7 | SitzAWohnaltz (Steat) DE

6 | Anmelder und/oder Erfinder

li8-1 | Diasa Parson Ist Anmelder und Erfindexr

I-8-2 | Anmeider for Rur U8

-84 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) GERMEYER, Sabine

In-8-5 | Anschrift: Hugo-Hiiring-8trasse 4
D-88400 BIBERACH
Deutschland

NH86 | Stastsangahbrigkalt (Stust) DE

Hl-8-7 | SizAWohnaitz (Staat) DE

= I
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PCT-ANTRAG 1-1282-PCT
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T TAnmeider und/oder Erfinder
i#-7-1 | Diess Person ist Anmelder und Erfinder
l-7-2 | Anmalder fr Nur US

-7-4

Name (FAMILIENNAME, Vomame)

SPECK, Gaorg

=75 | Anschiit In deor Bitx 10
D-55218 INGELHEIM
Deutschland
-7 | Staatsangehdrigkelt (Stast) DE
UL7-7 | SteeWohnalte {Staat) DE
e | Anmeider undioder Erfinder
h-8-1 | Diesa Person iat Anmelder und Erfinder
82 |Anmeaider for Nur US
W64 |Name (FAMILIENNAME, Vomame) MORSCEHAUSER, Gerd
I-8-3 | Anschrift: Rissegger Steige 97
D-88400 BIBERACH
Deutschland
88 |Statsangehdrigieit (Staal) DE
-8-7 | Sitz/Wohnaitz (Staat) DE
WA |AnwaR oder gemeinsamar Vertreter:
odar besondere Zustellanscivift
mmm gemeinsamer Vertreter
vor den [ntemationslen Behlrden 2u
vertreten, und zwer als;
V-t-1 {Neme ' BOEHRINGER INGELHETM PEARMA GMBE & CO.
KG
V-12 |Anschrif: Binger Strasse 173
D-55216 INGELHEIM AM RHEIN
Deutschland
V-13 | Talefonar. 06132/77-2463
V-1-4 | Tolafany. 06132/77-43717
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v Bestimmung von Staxien
VA Ragiongies Patant AP: GH GM KE LS MW MZ SD BL SZ TZ UG ZM

V8

{andera Schutzrechtaarien oder
Vecfahran sind ggf. In iKammeam nach
der (dan) betreffanden Bastimmung(en)
angageben)

IN und jeder weitere Staat, dex
Mitgliedstaat des Harare-Protokolls und
Vertragsstaat des PCT ist

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM und jeder
weitere Staat, der Mitgliedsstaat des
Eurasischen Patentibereinkommens und
Vertragsstaat des PCT ist

EP: AT BE BG CHGLI CY CZ DE DK EE ES F1
FR GB GR HU IE IT LU MC ML PT SE SI SK
TR und -jeder weitere Staat, dar
Mitgliedsstaat des Europliischen
Patentibereinkommens und Vertragsstaat
des PCT ist

Oh: BF BJCF CG CI CM GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG und jeder weitere Staat, der
Mitgliedstaat der OAPI und Vertragsstaat

Nationalea Patent

{endere Schutzrachisartsn oder
Varfahren sind ggf. in Klammem nach
der (den) batreffanden Bastimmung{an)
angegeban)

GBERARDE
SRENRAR
SBRABRE
SARGERE
dBR3LERE
BENEHESR
RERHHRY
JEd8E8R

 Eridirung bzgl. vorsarglicher
Bestimmungesn

Zusiiziich zu den unter Punkien V-1,
V-2 and V-3 vorgenamrnanen
Bastimmungen nimmi der Anmelder
rach Ragel 4.9 Absatz b auch alle
anderen nach dem PCT zuliasigan
Bastimmungen vor mit Ausnahme der
nachateshand unier Punkt V-6
angepgabanen Staaten. Dar Anmaider
erkliit, dafl cRese zusdiziichen
Basstimmungen unter dam Vorbshalt
oinar Bestitigung siahen und jede
oadtzicha Bastimmung, dia vor Ablguf
von 15 Monatan ab dem
Priorititsdatum nicit bestitigt wurde,
nach Ablauf diaser Frist ala vom

Anmelder zurdciggenormmen gilt,

V8

‘Staatan, die von der Eridirung Ober
varsorgliche Bastimmungen
SuapenoMMan werden

V11
Vi-1-2

Prioritht siner frQheren nationalen
Anmaeldung bsansprucht
Anmeldedatum

Nummer

Vi-1-3

31 Januax 2002 (31.01.2002)
102 03 741.8
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Gewilhite Intomationale
Racherchanbehlrde

Vi1

Europlhisches Patentamt (EPA) (ISA/EP)

vill

Anzahl der Elldlm_n_n_en

Eridirungen
VIIH Eﬂn’ﬁmﬁmumﬁm
Erfindars

Erkdinang Mnsichifich der Berechigung
das Anmeldars, zum Zeftpunkt des
Intamationalan Anrneidedaturms, ein

Patant zu bean und 7u erhalien
_—_rﬁr?ammn tich der Berschiigung

Vil2

vill-3
dea Anmelders, zum Zalipunkt des

Vii4

viil-5

Anzahl der Blbtiar

!

Elakionische Dalei{en) be

i

EZABSTO0 . TXT

Zeichnung(en)

[ INSGESAMT

peitigta Untariagan

~Unieriage(n) In Paplerform beigefogt

Elokironiacha Datei(en) belpefopt

Blatt fr die Gebuhrenberechmung

v

Priortatsbelegie)

Untarlage(n) VI-1

[PCT-EASY-Digketie

Diskette

'Nr. der ABD. der Zsichn., die mit dev
Zusammenf. verSifentiicht werdan
soll -

49
BC-20 | Sprache dar int. Ammaekdung
B =

9 Dautsch
Unterschrift des Anmeiders, des
Anwulta oder des Gemsinsamen
Vartratars
%11 {Name BOEBRIMGER INGELHEIM P H & CO.
KG
X-1-2 | Name der unterzaichnenden Person Dr. Komptexr ____%__
%13 | Eiganachaft ppa.
W2 [Untsrachrift dea Anmelders, des B
Anwalts oder des Gemelinsamen
VYartraters AN
!
X-2-1 |Name PEARMA GMBE & CO.
X-2-2 | Name der unterzeichnanden Parson
X-2-3 |Eiganachsft
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VOM ANMELDEAMT AUSZUFOLLEN

Iy

104 | Oeturn dea tatadchilchan Elngangs
disser intemationaten Anrwidung

102 [Zsichnung{en):
10-2-1 | Eingaganpen
10-2-2 | Nicht singagangen

103 | Gedndertss Eingangsdatum
suigrund nachirfiglich, jedoch
fristgerscht singeg. Unterisgs(n)
oder Zelchnung({sn) zur
Varvollstindigung disser Int.
Anmsldung

Datum Cea fristgerechisn Einganga ) .
der Burichtigung nach PCT Artlkal
11(2)

Tnternationale Recherchenbshérde | Y82 /EP

Ubummlunn dea
Racherchenexampiars bls zur
Zahlung der Recharchengeblhr
sufgeschoben

| 89 ¢

VOM INTERNATIONALEN BORO AUSZUFOLLEN

114 | Daqum des Eingange des
Akisnaxemplars beim
Internationalen Biro




PCT (ANHANG - BLATT FUR DIE
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{Dieses Blatt 23hit nicht als Blait der Intermationalen Anmeldung und Ist nicht Tel derselben)

T3

11202PCT %

] Vom Anmeldeamt auszufolien
01 Intarnationales Aktenzalchen.
o2 Eingangastempel des Anmeideamts
04 Formular - PCTIROM01 (Anlage)
PCT Biatt fir dle
Geblhrenberechnung
041 |erstellt durch Banutzung von PCT-EASY Version 2.92
{(aktualisiart 01.01.2003)
) Akianzeichsn des Anmeiders oder - - -
° o 1-1292-pCT
2 Anmaeider BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO.
KG , et al.
12 Berechnung der vorgeschrisbenen Hohe der Geaamibetriige (EUR)
Gehlhren Geb(hr/Multipilieator
121 [UbarmittungegebGhr h ) 100
12-2-1 | RecharchangebGhr > 945
12-2-2 {Intamational search i be camied out by | Ep
123 [Inemationale Gebahr
Grundgebdhr
(arata 30 Blatter) b1 444
124 Anzahl der Bidther Qber 30 9
125 | Zvsazzblatigebohr 10
126 Gesambetrag dor weitersn b2 90
| Gabihren _
12-7 bi+2= B 534
128 [ BastimmungsgebOhren
Anzehl der In der intemationslen |[gg
Anmeidung vorgenommenan
Bull'nmun?'l _
120 Numbar of designation fees 5
__payable (maximum 5) __
1210 Bestimmungagebahr ®igs
12-11 Gasamtbetag der 480
Bestimmungspabihren
1212 | PCT-EASY-GebOhrenermatigy R =137
12-13 Tjh;hngdumimhn ] Y 877
Gabahr (8+D-R)
1217 der xu zahlsndan
Gsbibren (Te8+He) = 1.922
1249 | Zahlungeart Abbuchungsauftrag
9220 [Anwsbungen betrefiand laufendes
Konto
Das Anmeldeamt: Europldiisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
12-20- |Emmichiigung, den vorsiehend 7
1 angegebensn Gasamtbetrag der

Gablhren sbzubuchen..
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922 htigung, Fehibotge odar 7
2 COberzahiungen des vorstahenden
angagebenen Gesamibetrages der
GebOhren mainem kaufenden Konto zu
balastan bew. gutzuschrelban..
1231 | Nummer ded Iaufanden Konica 2800.0140
122 | Datum 17 Januar 2003 (17.D1.2003)
1223 [Name und Unierschrift BOEERIN GMBH,
iv.
Dy. Kompt mann
/ 7\
PRUFPROTOKOLL UND BEMERKUNGEN .
"132-7 [Prifergsbnisse Gelb!
Inhatt Die Vollmacht oder eins Kopie dar

allgemeinen Vollmacht muB beigefigt
wezrden, es sei denn, alle Anmelder
unterxeichnen den Antrag

Grfin?

Die internationale Anmeldung enthilt
keine Zeichnung{en). Bitte iliberprifen.
13-29 | Prifergebnisss Griin? T

Eakmg Bitte tiberprifen Sie, da8 bei dem
gewihlten Anmeldeamt ein gliltiges
lanfendes Xonto auf Ihren Naman besteht




genannten Bedeutungen haben kbnnen, Verfahren zu deren Herstellung sowle deren Verwendung als Arzneimi

a@&—.



PCT
POWER OF ATTORNEY
{for an international application flled under ths Patent Cooperation Treaty)

(PCT Rule 90.4)

23

The undensigned applicant(s) (Namex should be indicated a they appear in the requary):

Sabine PESTEL, Thiringenstr. 43, 88400 Bibarach, Germany

hereby appoints (sppoint) the following person as: [ | agent
Namoand address
{Family name followed by given nams; for a iegal entity, full official designation. The address muist inclids postal code and nama qf courtry,)

E COmMON representative

Boetringer ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173, 55216 Ingelhalm, Germany

to represert the undersigned before EI all the competent International Autharities

[T] the International Searching Autherity enly
[] the Intemational Preliminary Exsmining Authority only
in connection with the intemational application identified bolow:

Title of the Invention:

Applicant’s ar agunt’s flls reference: Case 171202
International application sumbaer (if aiready availlabls):

filed with the following Office Eu Patent Office &8 receiving Offlee
and to make or receive payments on behalf of the underxigned.

Signature of the applicant(s) Avhery share @y srvaral applicsn. sech of tham st sige; next o aach zignaturs, indicass the sumy of the pevson slipning sl
sha cupacily in which the pvson sigm, if reck capacly is sl alvious from recding the reywest or this power):

Q2L TRl

Sabine PESTEL

Date: M d‘: 2003

Forrma PCT/Mode! of power of attorney (for a given intemational application) (July 1992)



PCT g
POWER OF ATTORNEY

(for an international applicarion flled under the Patent Coaperation Traaty)
(PCT Rule 90.4)

The undersigned applicant(s) (Names should be indicated ar they appear in the requesy):

Richard REICHL, im Hippel 55, 55435 Gau-Algesheim, Germany

hereby appoicts (sppoint) the following peron as: || agent " [X] commen representative

Name and address
(Famlly name followed by given name; for alegal entity, full official designation. The addrass must include pastal code and nams of country,)

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173, 55218 Ingselhelm, Germany

0 represeat the undersigned before [X] sl the competent Intomationsl Autharities
[] the mtemationsl Searching Autharity caly

[[] the International Preliminary Examining Authority cnly

in cormection with the international application identified below:

Title of the Invention:

Applicant’y or agant’s flle reference: Case 1/1202
International application number (f slready available):

filed with the following Office European Patent Office a8 recelving Office
and to make or recelve psyments on behaif of the undersigned.

Signatare of the applicant(s) fwhers there ant severs! applicnis, acch of thew murl sign; mext i sach signatars, luiicate the same of the perzon sigaisy and
the capecily in which the parson rigas, |f such copaclly Is mot obvious from resding the reeesil ar thix powes):

Richard REICHL 2. eAlrarcs &pﬂ_g

w. DOt Qo0 3

Form PCT/Model of power of attamey (for a given international application) (July 1992)



PCT 8

POWER OF ATTORNEY
(for an international application filad nder the Patent Cooperation Treaty)
(PCT Ruls 90.4)

Tha undersigned spplicant(s) (Names should be indicated ax thay appeor In the requesi):

Helmut MEISSNER, Hallgartenarstr. B, 55218 Ingelheim, Germany

hereby appoints (appoint) the following persan as: D agent E common representative

Nams and address
{Family nome foliowed by given nams; for a legal entity, fill official designation. The adkirers naut includs pastol code and neame of coumiry,)

Baehringer Ingeheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173, 55218 Ingelhaim, Germany

to represent the undersigned bafore @ all the competent International Autharities
[[] the inermutionat Searching Authority caly

[[] the memational Preliminery Examining Authority cnly

in comection with the intemational application identified below:
Title of the invention:

Applicant’s or sgeat’s file reference: Case 1/1292
Internatignal appliestion nomber (i alrsady avallahls):

filed with the following Office - European Pstent Office ns receiving Office
and to make ar receive payments on behalf of the undersigned.

Signatury of the applicant(s) fwhers there ars stwral appliosns, aach of tham muni sign; wexi o sock signaturs, indioxte thy numg of the parsou rigning snd
the copacily in which the permn tigrne, if nach expacity ir not alviows fram recding the raguet or fhis power):

U, G

Helmut MEISSNER

Date: ﬁﬁ_’. 2 3

Form PCT/Model of power of attnmey (for a given international application) (Juty 1992)




PCT b g
POWER OF ATTORNEY

(PCT Rule 50.4)

The undersigned applicant(s) (Names should be indicated as they appear in the reguest):

Gerald POHL, Akazienweg 12, 88400 Biberach, Germany

hercby appoints (appoint) the following perscnas: [ | agent [] common representative

(Family name followed by given name; for a legal entity, fill official daxignation, The address musi include postal cods and name of country)

Boshringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173, 552186 Ingsthelm, Germany

1o represent the underyigned before E all the competent International Authorities
[[] the interational Searching Autharity cnly

[] the international Preliminary Examining Authority only

in connection with the international application identified below;

Title of the invention:

Applicant’s or agent's flle reforence: Case 1/1292
International application number (if already avallable):

filed with the following Office European Patent Office as receiving Office
and to make or receive payments on behalf of the undersigned.

Signature of the applicant(s) fwhere thars cre ssveral qpplicents, sach of tham wuyl yign; mest ip aach rignaturs, indicass the aame of the parmn signing and
the copacity in which ihs person sigms, {f sach capaclly iz mot olbwions from recding the requant or this powar):

Gereld POHL ‘,( RNlce ﬂ"\&

Date: | 0 -JAN ZOO 3

Form FCT/Model of power of sttomey (far & given internstiona] upplication) (July 1992)



PCT
POWER OF ATTORNEY
(for an international application filad under the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Rulc 50.4)

EF-

The undersigned spplicant(s) {Namaes should be indicated ax they appear in the reques():

Michael P. PIEPER, Geschwister-Scholl-Str. 45, 88400 Biberach, Gesmany

hareby appoints (sppoint) the followng person as: || agent
Name and address
(Family name followed by given nams; for a lsgal entity, full official designation. The address must include postal coda and name of country,)

E comman reprogentative

Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co, KG
Binger Str. 173, 55216 Ingelhelm, Germany

to represent the undersigned before E sl the competent Intermational Anthoritiey

[[] the imemationsl Sexrching Authority only
[[] the intemational Preliminary Examining Authority only
in cormection with the imernstional application identified below:

Title of the luvention:

Applicant’s or sgent’s flla reference: Case 1/1292
Internstians! application number (If already avallable):

filed with the following Office European Patant Office ' aa receiving Office
and to make or recoiva payments on behalf of the undersigned.

Signature of the applicaut(s) Anhers thare are severe! spplicants, auch o shew st sign; sast is sach signaturs, indicaiz the name of the pursen signing and
the copaity in whick she pevscn xigm, f rach capagity it not clvions fem resding the repuaxt or hly power):

At Lot

Michael P. PIEPER

Form PCT/Model of power of sttamey (for a given intemational spplication) (Tuly 1992)



POWER OF ATTORNEY

{for an infernational application flled under the Patans Cooperation Treaty)
(PCT Rule 90.4)

The underaigned applicent(s) (Namar should be indicated ax they appear in the requesy):

Sabine GERMEYER, Hu-gn-lelng-Sh'. 4, 88400 Blberach, Germany

hereby appoints (sppoiat) the following personas: || mgent [¥] common representative

Name and address
{Family nams followed by ghven name; for o legal entlty, full official dexignation. The addrexs mut include portal code and name of country )

Boshringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173, 55216 ingelhelm, Germany

to represent the undersigned before @ all the competent International Authorities
[] the Intemational Searching Authority anty
[[] the intemational Pretiminary Examining Authority anly

in connection with the international applicstion identified below:
Titlo of the Invention:

Applicant’s or ageni’s fils refarence: Case 1/1262
International application number (f already available):

filed with the following Office European Patent Office as recaiving Office
and to make or receive psyments on behalf of the undersigned.

Sigaature of the appHeant(s) fAnkers tivre are severel appileasts, soch of thon Snist sign; wext jo onch 2iguanery, indlepte the Rame of the paraan signing and
e copeeily in whick the porzon sigws. |f sich capaelty bt not obvicur from resding e repmst ar thix power):

bem __08.04.03

Porm PCT/Modal of pawer of attorney (for a given international application) (July 1992)



PCT
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POWER OF ATTORNEY
{for an iternational application filed under the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Rule 90.4)

Tha undemigned applicant(s) (Names should bs indicated as thay appear in the regquary):

Gearg SPECK, In der Bltz 10, 55218 Ingelhelm, Germany

hereby appoints (sppoint) the following person s~ [ agemt
Name and address
(Family name foliowed by given nams; for a legal entity, fidl afficial designation. The address must includs posial code and name of country,)

E commaon representative

Boshringer Ingelhelm Pharmma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173, 55218 ingelhelm, Germany

to represent the undersigned before all the competent International Autharitiey

D tho Intemational Searching Authority only
[] the ntemational Preliminary Exsmining Autharity anty
in connection with the intemational spplication identified below:

Title of the Invendon:

Applicant’s or ageat’s flle referenea: Case 1/1282
Internaticasl application sumber (if alraady available):

filed with the following Office European Patent Office as receiving Office
and to make or receivo peyments on behalf of the undersigned,

Signature of the applicant(s) f\vhary sharw srw srveral sppalicans, sech of thew swsl sign; waxt o soch signaturs, Joicats the e of the purman sipwig axd
she capuxily in which the perze tigns, If such capacty is mot slbvins frem ramling the request or this pewer);

Georg SPECK élx"‘r"d & LN

bz OF, DRU 200;

Form PCT/Model of power of attomey (fir & given Intemational application) (July 1993)



PCT 7
POWER OF ATTORNEY

(for an intemational application fled under the Patent Cooperation Treaty)
(PCT Rule 50.4)

The underyigned applicant(s) (Names should be indicated as thay appear In the requeri):

Gerd MORSCHHAEUSER, Rissegger Steige 87, 88400 Biberach, Germany

hereby appomts (appoint) the following person es: D agent E common Tepresentative

(Femily name foliowed by given name: for a legal entily, full gfficial devignation The addrags suust includs paxtal cods and namse of cououry,)

Boehringer Ingelhelm Pharma GmbH & Co. KG
Binger Str. 173, 55216 Ingelheim, Germany

10 represent the undersigned befire [X] il the competent Internstional Autharities
[[] te mternational Scarching Aushority only
[[] tbe lowemational Preliminary Exsmining Authority anly

in connection with the intemational epplication identified below:

Title of the Invention:

Applicant’s or agent’s file reference: Case 1/1292
Intwrnational application number (If slready avallable):

filad with the following Office European Patent Office a8 recsiving Office
and to make or receive payments on behalf of the undersigned.

Signature of the applcani(s) Aviers thas ars srvaral qppliamty, euch of thew must sign; neai i scch siputers, indiosis the surs of the parsos siguing and
the copuelly in which the person sigus, If ach aqpacily is nos clvioxs flom recding the reguest or diis power):

Sl
Deze: (Zagg)fg, [ﬁ, 2903

Fomm PCT/Mode] of power of attormey (for u given international spplication) (July 1992)




From the INTERNATIONAL BURHAU

PCT ™ g/

NOTICE INFORMING THE APPLICANT OF THE

COMMUNICATION OF THE INTERNATIONAL BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH 8 CO. KG
APPLICATION TO THE DESIGNATED OFFICES Binger Smsse 173
55218 Ingeiheim am Rhein
(PCT Rule 47.1(c), first senience) ALLEMAGNE

Date of mailing!duy/month/veur)

07 August 2003 (07.08.03)
Applicant's or agent's flle reference
1-1282-PCT IMPORTANT NOTICE
Inicrnational spplication No. tniernational filing datetdaymnanilvyeur) Priority dale{day/monih/year}
PCT/EP03/00534 21 January 2003 {21.01.03) 31 January 2002 (31.01.02)
Applicant

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

!-‘l

Notice is hereby given thai the Intcrnational Burcay hes commmmicated, a8 provided in Anicle 20, the intermational application 1o the
following doxignated Officas an the dase indicated above as the data of mailing of this notice:

None

In accordance with Rulo 47.1(c), third sanience, those Offices will accept the presont notice as conclusive evidence that the communication
of the inlemational application has duly taken place on the dats of mailing indicated above and no copy of the inlermalional application is
required to be furnished by the applicant 10 the designated Office(s).

‘The following designaled Offices have waived the requirement for such a communication et this time:
Nona

‘The communication will be made 10 those Offices only upon their request. Furthermoare, those Offices do not require the applicant lo
furnish a copy of the inlenmiiom] applicetion (Rule 49.1(e-bin)).

Enclosed with this notice is a copy of Lhe inlernalional spplication as published by ihe International Burcan on
07 August 2003 (07.08.03) under No. 63084419

TIME LIMITS for filing a demand for international preliminary examination and for eniry into the natiors} phase

The applicablo time Hmit for entaring the nationa] phase will, subject 1o what Is said In the following paragraph, be 30 MONTHS from
the priority deic, not only in respect of any clecied Office if a demand for internatipnel preliminary examination is filed before the
cxpiration of 19 months from the priority date, but alo in respect of any designated Office, in the absence of [iling of such demand, where
Articie 22 {) as modified with cffect fram | April 2002 epplies in respect of that designated Office. For further delails, e PCT Gazetie
No. 441001 of | November 2001, pages 19926, 19932 and 19934, s woll as the PCT Newsietier, October and November 2001 and
lubruury 2002 ixsuos.

in practice, ime limlis other than the 3-month Lime Bmii will continue 1o apply, for various periods of lime, in respect of cerwin
desigaaied or elected Offices. For regular updates on the applicable time imlis (20, 21, 30 or 31 months, or other time limit), Office by
Office, refer 10 the PCT Gazes, the PCT Newsieuer and the PCT Applicant’s Guide, Volume 11, Nalional Chapters, all available from
WIPO's Internet site, at hitp//www.wipo.in/pet/en/index nml

For filing u demand for iniernationul prefiminary examinailon, sce the PCT Applicant’s Guide, Yolume VA, Chapter IX. Only an
applicant who is » natonal or resident of a PCT Coniracting Statc which Is bound by Chapier 11 has the right to filc & demand for
intcrnationol preliminary examination (a1 present, all PCT Contracting Siaics arc hound by Chapicr ).

It is the upplicant's sole responslbility 1o monitor all thesc time limits,

‘The applicant §s hereby notified that, at the lime of estahlishmest of thin Notice, the time limit under Rule 46.] for making amendments
under Artickc 1Y has not yot expired and the Intamationa! Bureau had recefved neither mach amendments nor a declaraiion that the applicant
doey nut wish to moke amendments.

The Incmations] Buvcsu of WIPO Authorized officer

34, chemin des Colombetic
121 N G:::r_-o, swnml.,; Judith Zahra

Macsimile No.(41-22) 740.14.35 Telephone No.(41-22) 338.91.11
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INFORMATION CONCERNING ELECTED

OFFICES NOTTFIED OF "Fm !Em:gang CD Patents 5

From the INTEKNA I'ITUNAL BUKRAUY

To:

g2

RINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Strasse 173
5521¢ Ingalhelm am Rhein
(FCT Rule 61/3) 18 Aug. 2003 ALLEMAGNE
Duio of madling/day/monthear) SB- —eYlpdi
07 August 2003 (07.08.03) 4
Applicunt’s or agent’s [ile reference
1-1282-PCT IMPORTANT INFORMATION

Iniernutional application No.
PCT/EP03/00534

Imernational (iling date{day/month/vea:
21 January 2003 {21.01.03)

Priority date{day/manth/ear)
31 January 2002 {31.01.02)

)

Applicani

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO, KQ

EB.Fr‘ Oﬂ'rH

only upem their request:

EA: AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI, TM

OA: BF, B}, CP. CG, C1, CM, GA, ON, GQ,

National: AE, AG, AL, AM, AT, AZ, BA, B
GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IN, IS, K
MX, MZ, NZ, OM, PH, PT, SC, SD.
w

BB,
KE,

Jisted sbove. Thia must be doac by

4.1

Somw officos have fixed time Limits
be performed opoa entry into the national

s e

The applicanl is bereby informed that the International Burcau hag, acconling o Anticle 31(7), notifled each of the following Offices of its election:
EP: AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, SI, SK, TR
National: AU, BG, CA,CN, DE, GB, IL, JP, KP, KR, MN, NO, PL, RO, RU, SK, US

2, The following Offices have waived the requirement for the notification of their election; the notifieation will be sent a0 tham by the Internalinnal Buresn

AP: GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW

GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG

BR, BY. BZ, CH, CO, CR, CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, H,
KG.KZ,LC,LK, LR, LS,LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MW,

, SE, SG, SL. TJ, TM, TN, TR, TT. TZ, UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,

The applicant is reminded that he nwat coter the “natiooal phase” before the expiration of 30 months from the priority dute before ench of the Offiers
paying the extional fee(s) and Furnishing, if prescribed, a tranalation of the international
us well as, where applicable, by fumnishing s irznslation of any anwexes of the international prefiminary examination report (Article 36(3) (b) and Rule

{Anicle 39(1) (a0,

than the shove-mentioned time linil. For detailed information about tho applicable time limits and arts o
brefore a particular Office, seo Valume I1 of the PCT Applicant’s Guide.

The emry ioto Buropean regirnal phase ls postponed untl] 31 monthy from the priority dute for al) States desigomed for the porposcs of obtaising a

The Inlemnational Burean of WIPO
34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Swizerland

Facsimile No.(41-22) 740. 14.35

Authoriznd officer
Judith Zahra

Telephone No.(41-22) 338.91.11
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Absender:  DIB MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE PCT

An

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA MITTEILUNG UBER DEN EINGANG DES

GMPH &CO- GS BEI DER ZUSTANDIGEN MIT DER
Binger Strasse 173 T Efigang CD PN ERNATIONALEN VORLAURIGEN PROFUNG
55216 Ingelheim BEAUFTRAGTEN BEHORDE

ALLEMAGNE -4 Juli 2003 Regeln 39.3 ¢) und ¢1.1 b) Satx 1 PCT sowie
t1 601 ) der Verwaltungavorschriften)

w)  03-07-2003

Akwnreichen des Anmelders oder Anwalis

WICHTIGE MITTEILUNG

Case 1-1292-PCT

Internationales Aktenzeichen f ’::quunh Anmeldedatum Pricrithtsdatum ( Tag/ Monat/Jakr)
PCT/EP 03/ 00534 21/ (‘h 1/ 1003 31/01/2002

Anmelder
BOE]‘IRINGI_ER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG et al.

1. Dem Anmelder wird mitgeteilt, dafl die mit der Internationslen vorliufigen Hﬂ::llm te Rehirde nachstchendes Datum uls
Eingangsdatum des Antrags suf internationale vorifiufige Prifung der internatio betrachter

23/06/2003

2. Dieses Bingangsdatum entspricht
m dem tatsichlichen Eingangsdatum des Antrags bel der Behorde (Regel 61.1 b))
[] dem tasachlichen Datum, an dem der Antrag fur die Behtrde cutgegragenommen worden lst (Regel 59.3 €))

D dunDltum.lndllndllBMﬂhMMMMMMMhMEm(FwMPCTﬂPM)
hin die erforderlichen Berichtigungen erhalten hat.

3. [[] ACHTUNG: Das Eingangedstum Hegt NACH dem Ablauf von 19 Monaten ab dem Prioriuludatum. P fahrt dio im
Antrag Auml:l von Vertragsstaaten nicht zu einer Verschiebung des Eintritts in die nationale P| bis zu 30 (oder
in manchen Mm-bdm?ﬂwi&dmm(ﬁﬁhl}’(l)}Dlhermnllendlnﬂlrlbnﬁlmluhdemﬂm
Phase erforderichen H irmerhalb von 20 (oder In manchen Amtern mehr) Monaten ab dem Priorititedatum
(Artikel 22) vorgenonumen werden. Nihere Ei ten sind dem PCT-Laltfadan fiir Anmelder, BAND II zu entnchmen.

ily utrgffend) Diase Mittell lllwnlllﬂ'

4, Nur wenn Punkt 3 mutrifft, wurde demn Intarnationalen Biro sin Exemplar dieser Mittellung Gbermittelt.

Naow und Postanschyilt der mit der internstionalen vorllulfigen Bevolimichugter Bodienstetar

e |~ ()

. (+49-l ) 2399-4463 Tel (+49-89) 2399-2039
Formblait PCT/IPEAJ02 (Juli 1998) P20434 )




Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN

GEBIET DES PATENTWESENS

PFIOFI._ING BEAUFTRAGTE BEHOHRDE

f//

o PCT
BOEHHINCGOER INGELWCD =
BH . ngan Paten
gihrfger gtrasseK'?Ta . ene MITTEILUNG UBER DIE UBERSENDUNG
55218 Ingelheim DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN
ALL EMAGNE 07 Aprll 2004 PRUFUNGSBERICHTS
(Regel 71.1 PCT)
S €S erledigt|
4 Absendadatum

1 frapMonatiishr) 05.04.2004
Aktanzaichan des Anmeiders oder Anwalts
Case 1-1292-PCT WICHTIGE MITTEILUNG
Intemnationales Akienzeichan intemationaies Anmeidedeatum (TagAfonatlahr) | Priortitsdaxsn (7Tephonatahs)
PCTEP 0300534 21.01.2003 31.01.2002
Anmeidar

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KG et al.

Dem Anmelder wird mitgetelit, daB Ihm die mit der internationalen vorlaufigen Prifung beauftragte Behdrde
hiermit den zu der intemationalen Anmeldung erstellten intamationalen voridufigen Priifungsbericht,
gegebensnfalls mit den dazugehdrigen Anlagen, dbermittelt.

Eine Kopie des Berichts wird - gegebenenfalls mit den dazugehdrigen Anlagen - dem Intemnationalen Biiro
zur Welterieltung an alle ausgewéhiten Amter Gbermittelt.

Auf Wunsch eines ausgewahiten Amts wird das Intemationale Biro eine Ubersetzung des Berichts (jedoch
nicht der Anlagen) ins Englische anfertigen und diesem Amt Obermilitein.

Zum Eintritt In die nationale Phase hat der Anmelder vor jedem ausgewdéhiten Amt innarhalb von

30 Monaten ab dem Prioritatadatum (oder In manchen Amtern noch spéiter) bestimmte Handlungen
(Elnrelchung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Geblhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe
auch dle durch das Intemationale BGro im Formblatt PCTAB301 dbermitteite Information).

Ist einem ausgewdéhiten Amt eine Ubersetzung der Intemationalen Anmeldung zu Gbermittein, so muB diase
Ubersstzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum intemationalen vorliufigen Prifungsbericht enthalten.
Es ist Aufgabe des Anmelders, sokche Ubersetzungen anzufertigen und den betroffenen ausgewdhiten
Amtem direkt zuzuletten.

Weitere Einzelhelten zu den maBgebenden Fristen und Erfordemissen der ausgewdhiten Amter sind Band I
des PCT-Leitfadena flir Anmelder zu entnehman.

Der Anmalder wird auf Artikel 33(5) hingewiasan, in welchemn erklart wird, daf3 dle Kriterian fdr Neuhelt,
erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit, die im Artikel 33(2) bis (4) beschrieben werden, nur
far dle Intemationale vorifiufige Prifung Bedeutung haben, und daB “jeder Vertragsstaat (...) fr die
Entacheidung Ober die Patentfhigkeit der beanspruchten Erfindung In diesem Staat zusatziiche oder
abweichende Merkmale aufstellen® kann {(slehe auch Artlkel 27(5)). Solcha zusdtzlichen Merkomale k3nnen
z.B. Ausnahmen von der Patentierbarkeit, Erfordemisse fir die Offenbarung der Erfindung sowie Klarheit

Name und Postanschift der mi der intemationalen Prifung
beauftragten Behbde

-

Tel. +40 89 2399 - 0 Tx 523858 epmu d
Fauc +48 B9 2380 - 4485

Bevolmachtigier Beclensteter
Ullrich, J
Tel. +49 89 23998048

und Stitzung der Anspriche betretfen.
(-\.
)

Farmhiatt PCTIPFA/41R £ lanar 2004Y
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT

(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

Akienzeichen des Anmeidars oder Anwalls
Case 1-1202-PCT

sichs Mitiellung Ober die Ubersendung des intemational
WEITERES VORGEHEN voridufigen Prt?hngﬁorldm (Fomﬁ'zﬂ PCTAPEAM16) o

Imtemationales Akienzsichen Intsmationales Anmeldedatum (TaghMonablisly) | Priomitsdatum (TagMonatinhr)
PCTEP 0300534 21.01.2003 31.01.2002

Intemationale Patentidassifikation (IPK) ocder nationale Klassifliation und IPK

CO07D451A2

Anmeider

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO KQ et al.

1.  Dieser Internationale voridufige Prifu

Diass Anlagen umiasaen insgesamt 3 Blatter.

i wurde von der mit der internationalen voridufigen Prifung
beauftragten Behdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 38 Dbermitteit.

2. Diesar BERICHT umfaBt insgesamt 8 Blétter einschilaBlich dieses Deckblatis.

B AuBerdem Regen dem Bericht ANLAGEN bel; dabei handelt ee sich um Blatter mit Baschrelbungen, Anspriichen
undbder Zelchnungen, die gefindert wurden und diesem Bericht zugrunde liagen, undbder Blatter mit vor dieser
Behbrde vorgenommanen Berichtigungen {elahe Regel 70.16 und Abachnitt 607 der Varwaltungarichtiinien xum
PCT).

3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu foigenden Punkien:

Kaine Erstellung einee Qutachtens iber Neuhelt, erfindariache Tatigkslt und gewerbiiche Anwendbarkeit

Begrindete Feststellung nach Regel 68.2 a)ll) hinalchtiich der Neuheit, der erfinderiachen Téatigksit und der
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erkidrungen zur Stiitzung dieser Fesistelfung

I B Grundiage des Beschekls

I O Priortit

m a

Iv O Mangeinde Elnheltiichkelt der Erfindung

v B

VI O Bestimmie angefihrte Unterlagen

VIl O Bestimmie Mingel der Intemnationalen Anmeldung

Vil 0 Bestimmte Bemarkungen zur internationalen Anmeldung

Datum der Elnreichung des Antrage

Datum der Fertigstalung dleses Berichts

23.08.2003 05.04.2004
Nama und Postanachuift der mit der intsmationalen Prifu Bevolimichtigter Bedianstater
besuftragten Behbrde ™ P
Patentamt : \
D-80298 Minchen Fazzi, R {
Tel. +40 89 2390 - 0 Tic 523856 apmu d I i
—%_  Fac +48 89 2300 - 4485 Tel. +49 89 2358-8510 ‘\..-“'

Eamnikinit DNYTIOE A AAN INankidndit 7 lnnose AARLL
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PROFUNGSBERICHT Imemationales Aktenzeichen PCT/EP 0300534

. Grundiage des Berichts

1. Hinsichtlich der Bestandteile der Intemationaien Anmeldung (Ersatzbidtter, die dem Anmeideamt auf gine
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als “urspringlich
eingareicht® und sind ihm nicht beigefgt, weil sie keine Anderungen enthalten (Regsin 70.16 und 79.17)).

Beschrelbung, Selten

1-28 in der urepriinglich eingereichten Fassung

Anspriche, Nr.

1-12 eingagangen am 22.01.2004 mit Schreiban vom 22.01.2004

2. Hinsichtiich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandtelle standen der BahBrde in der Sprache, in der
die internationale Anmeldung eingereicht worden lst, zur Verfigung oder wurden in dieser elngereicht, sofem
unter diazem Punkt nichts anderes angageben Ist.

Die Bestariteile gtandan der Behdrde in dar Sprache:  zur Verfiigung bzw. wurden In dieser Sprache
eingereicht; dabel handelt es sich um:

O die Sprache der Obersetzung, die fir die Zwecke der intemationalen Recharche eingereicht worden st
(nach Regel 23.1(b)).

O die Verdifentlichungesprache der intemationalen Anmeidung (nach Regel 48.3(b)).

{1 die Sprache der Ubersetzung, die fdr die Zwecke der intemationalen voridufigen Prifung eingereicht
worden Ist {nach Regel 55.2 undbder 55.3).

3. Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung ofenbarten Nucleotid- undioder Aminosiiuresequenz Ist die
intamationala voridufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokolis durchgeflhit worden, das:

in der intemationalen Anmeidung in schrifticher Form enthalten ist.

zusammen mit der internationalan Anmeidung In computeriassbarer Form eingereicht worden Ist.
bel der Behdrde nachtriglich in achriftlicher Form eingereicht worden ist.

bel der Behdrde nachtriglich in computariesbarar Farm eingereicht worden iat.

Die Erki&rung, daB das nachtriglich aingeraichte schriftiiche Sequenzprotokoll nicht Gber den
Offenbarungsgehalt der Intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erkldrung, daB die in computeriesbarer Form erfassten Informationen dem schriftichen
Sequenzprotokoll entsprechsen, wurde vorgelegt.

4. Aulgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen forigefalien:

O DODDODOD

O Baschreibung, Selten:
O Anepriche, Nr.:
O Zeichnungen, Blatt:
5. 0 Dieser Bericht ist ohne Berlicksichtigung (von sinigen) der Anderungen erstelit worden, da diese aus den

angegebenen Grinden nach Auffassung der Behdrde dber den Offenbarungsgehalt in der urspringlich
eingereichten Fassung hinausgshen {Regel 70.2(c)).

(Aqursau;mm. dia soiche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht

Frsmmihioatt PrTIPEAIAND {lanmr 2004)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PROFUNGSBERICHT Intemationales Aktenzeichen PCT/EP 0300534

6. Etwaige zuséizliche Bemerkungen:
slohe Beiblatt

V. Begriindste Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichilich der Neuheit, der erfinderiachen Titigkelt und der
gewerblichen Anwendbarkelt; Unterlagen und Erkifirungen zur Stiitzung dieser Festatellung

1. Feststellung
Neuhelt (N) Ja:  Anspriche 1-12
Nein: Anspriche
Erfinderische Tatigksit (IS) Ja: Anspriche 1-12
Nein: Anspriiche
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) Ja: Anspriiche: 1-12
Nein: Anapriiche:

2. Unterlagen und Erdirungen:
siohe Beiblatt

Frmmhinit PETIPEA/ANA Lianaar 2004}



INTERNATIONALER VORLAUFIGER interationales Aktenzeichen PCT/EP03/00534 f P
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

1) Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D1: WO 9216528 A

D2: BOWDEN, KEITH ET AL: 'Structure-activity relations. I. Series of antagonists of
acetylcholine and histamine at the postganglionic receptors' JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY (1970), 13(2), 225-30, XP000860623

D3: STUBBINS, JAMES F. ET AL: 'Muscarinic M1 and M2 binding affinity of cyclic amine
derivatives of caramiphen and dicyclomine' MEDICINAL CHEMISTRY RESEARCH
(1992}, 2(6), 384-93, XP009011390

D4: ALBANUS, LENNART: 'Central and peripheral sffects of anticholinergic compounds’
ACTA PHARMACOLOGICA ET TOXICOLOGICA (1970), 28(4), 305-26,
XP009011388

D5: FARQUHARSON, MURIEL E. ET AL: 'Antagonism of the effects of tremorine by
tropine derivatives' BRIT. J. PHARMACOL.. (1959), 14, 559-66, XP008011410

D6: MEYERHOFFER, ANITA ET AL: 'Acid-base properties of atropine, scopolamine, and
some glycolic acid esters' ACTA CHEMICA SCANDINAVICA (1847-1973) (1973),
27(3), 868-74, XP009011391

1.1) Anderuﬁgon (zu punkt L6)

Die mit Schreiben vom 22. Januar 2004 eingereichten Anderungen bringen keine
Sachverhalte ein, die im Widerspruch zu Artikel 34(2)(b) PCT stehen und (iber den
Offenbarungsgehalt der intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgehen.
Die Anmelderin hat die Bedeutung "Wasserstoff* fir den Rest "R" gestrichen.

2) Die vorliegende Anmeldung betrifft Fluorencarbonséureester der allgemeinen Formel
1, Verfahren zu deren Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimittel.

Die Anmeldung beschreibt ebenfalls Zwischenprodukte der allgemeinen Formel 4 und die
Verwendung von Verbindungen der Formel 2 zur Herstellung von Verbindungen der
Formmel 1.

Earmikiai BATRalhiaki/ing ek 11 E0A.Andl 10071



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP03/00534 yf
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

3) Neuheit (zu Punkt V)
3.1) Erzeugnisanspriiche 1-4, Ansprache 5-10 und Anspruch 12

Der Gegenstand des Anspruchs 1 besteht in der Auswahl eines bestimmten Substituenten
aus denen, die im Dokument D1 beschrieben wurden (siehe Seite 7 aus D1, Bedeutung
der Gruppe Z, 3. Reihe links; siehe ebenfalls die Bedeutung von A auf Selten 1-2 von D1).
Jedoch wird in den genannten Dokumenten keine Verbindung explizit offenbart, welche
unter die allggmeine Formel 1 des gegenwértigen Anspruchs 1 fallt.

Die Strukturen der Verbindungen aus der Tabelle | von D2, auf Seite 307 von D4 und auf
Seite 869 von D6 unterscheiden sich von der Gegenstand des Anspruchs 1 dadurch, dass
die Verbindungen aus D2, D4 und D6 keinen quatemnaren Stickstoff beinhalten.

D3 und D5 offenbaren Verbindungen, die keine Fluorengruppe beinhalten.
Der Gegenstand der Anspriiche 1-10 und 12 ist somit neu im Sinne von Artikel 33(2) PCT.
3.2) Anspruch far Zwischenprodukt 11

Nach Streichung der Bedeutung "R=Wasserstoff" im Anspruch 1 (auf den sich Anspruch
11 bezieht) erflilit der Gegenstand des Anspruchs 11 im Hinblick auf D1-D6 die
Erfordemisse des Artikels 33(2) PCT.

4) Erfinderische Tatigkeit (zu Punkt V)

Dokument D1, das als néchstliegender Stand der Technik angesehen wird, offenbart Ester
bi- und tricyclischer Aminoalkohole, die sich (entsprechend ihrer Natur als Anticholinergika)
z. B. zur Behandlung von Bronchitls und Asthma eignen (siehe Seite 10 von D1).

Der Gegenstand des Anspruchs 1 besteht in der Auswahl einer Fluorengruppe aus den
entsprechenden Substituenten, die im Dokument D1 beschrieben wurden (siehe ebenfalls
Absatz 3 oben).

Die mit der vorliegenden Erfindung zu [ésende Aufgabe kann somit darin gesehen werden,
weitere Ester mit verbesserten Eigenschaften zur Behandlung von Erkrankungen zur
Verfligung zu stellen, in denen Anticholinergika einen therapeutischen Nutzen entfatten
kénnen.

Eamakiait DFYT K aliniaeldfn IDiad 0 IEDA And 1AM
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INT_ERNATIONALER VORLAUFIGER Intemationales Aktenzeichen PCT/EP03/00534
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Die vorgeschlagene Lsung besteht in der Bereitstellung von Fluorancarbonsaureestem
geméB Anspruch 1 und stelt eine Auswahl aus dem Bereich der Offenbarung von
Dokument D1 dar.

Eine solche Auswahl-kann jedoch nur dann als erfinderisch angesahen werden, wenn die
Verbindungen der aligemeinen Formel 1 unerwartete Wirkungen oder Eigenschaften
gegeniber dem Rest des Bereichs aufweisen.

Mit Schreiben vom 22. Januar 2004 hat die Anmelderin zwei Beispiele der vorliegenden
Anmeldung (und zwar Beispiele 5 und 6) bezlglich ihrer Affinitit zum hM3-Rezeptor mit
den strukturell ndchstliegenden Verbindungen von D1 verglichen.

Aus diesen Daten kann man ableiten, dass die vorfiegenden Verbindungen im Vergleich
2u denen aus D1 teils eine vergleichbare teils eine bessere Rezeptoraffinitdt aufweisen.
DarGber hinaus hat die Anmelderin die Stabllitdt der obengenannten Verbindungen
untersucht; die erfindungsgemé&Ben Verbindungen zeigen ein geringes MaB an
hydrolytischer Spaltung, d.h. sie zeichnen sich durch ein groBeres MaB an Stabilitat im
Vergleich zu-Verbindungen von D1 aus.

Anspriche 1-12 erfilllen damit die Kriterien des Artikels 33(3) PCT.

Eamnhindt 0T S alaW/AN0 Misd N C0A.Andl 100
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1) Verbindungen der aligemainsen Formsl 1 ew o
LR

o

1
worin
A oin zwalpindiger Raat aysgewiihit aus der Gruppe bestehand aus

\ ( \ I/
H. H. » und H

X- oin einfach negativ geladenes Anlon,
R Hydraxy, Methyl, Ethyl, -CFg, CHF2 oder Fluor;

Rund R2 gleich oder verachieden, -C1-Cg-Alityl, weiches gegsbenenfalls durch
-Cs-Cg-Cycioalkyl, Hydrosxey oder Halogen substitulert sein kann,
oder
R1 und RR gameinsam eine -Ca-Cg-Alkylen-Briicks;

RS, R4, RS und R¥, gleich oder verschiaden, Wasaerstoff, -C-Cy-Alkyl,
«C1-Cq-Alkyloxy, Hydraxy, -CFg, -CHF2, CN, NO2 oder Hajogen

bedeuten

£2) Verbindungen der Formel 1 nach Ansprych 1, worin

A ain zwelbindiger Rest ausgewihl aus der Gruppe bastahend aus
\ ( \ / -

Ho Hy i H "MH::Q:H "

) & oln einfach negativ geladenes Anion ausgewihi aus der Gruppe
Chiarid, Bromid, 4-Toluoisulfonat und Mathansulfonat,
bevorzugt Bromid;

R Hydmxy, Methyl ader Fluor,

R1undR? gisich oder verschiaden, Methyl, Ethyl oder Fluorethy!;
R3, R4, R® und R¥, gisioh oder verschiedan, Waaserstoff, Methyl, Methylaxy,
Hydreney, -CFs3, -CHF2 oder Fluor hedewsten.




2 /02

8) Verbindungen der aligemelnen Formel 1 nach Ansprych 1 adar 2, woiin

A ein 2welbindiger Rest ausgewihi aus der Gruppe bestahand aus -
\ /
Fk ud H>T07<H ;
& X- aln einfach negatlv geladenas Anion avsgewihit aus der Gruppe
Chilarid, Bromid und Methansulifonat, bevorzugt Bromid;
R Hydrey, Mathyl oder Fuor, bevorzugt Mattwl oder Hydraxy;

RY und R2 gleich odar versohieden, Methy] oder Ethyl, bavorzugt Methy!;
R3, R4, RS' und R4, glaich odar verachieden, Wassamstoff, -CFa, -CHFp eder Fluor,

10 bevorzugt Waaserstoff oder Fluor bedsuten.

4) Verbindungen der ajigemeinan Formel 1 nach Anspruoh 1, 2 oder 3, worin

A ein zwebindiger Rest ausgewiihit aus der Gruppe besishend aus
\ /
. ﬁ'-'ﬁ und H>Q<H ;
X- Bromid;
R Hydroxy oder Mathyl. bevoraigt Methyt:

R1und A2 gleich ader verschiadan, Mathyl oder Fthyl, bevorzugt Methyi;
RS, R4, RZ’ und R¥, glalch oder verschiaden, Wassersiolf, oder Fluor bedeuten,

5) Verbindungen nach einem der Anapriiche 1 bla 4, gagebenantalls in Form der
einzeinen optischen !someren, Misahungen der einzeinan Enantiomeren oder

Ranomate.

25 8) Verwandung einer Verbindung der aflgemeinen Formel 1 gemAB sinem der
Anspriiche 1 bis 5 ale Arznoimitte].

7) Verwendung einer Verbindung der aligemeinen Formel 1 geméf einem der
Anspriiohe 1 bis 5 2uy Herstallung eines Arzneimitisie zur Bahandiung von

20 Erkrapkungen, in denen Anticholinergika einen therapsutischan Nutzen entfaliten
kdnnen.

8) Verwandung einer Verbindung der afigemeinen Forms) 1 gemas einem der
Anspriche 1 bis 5 zur Hetutellung sines Armaimittels zur Bahandlung von Asthma,

as OOPD, vagal bedingter Sinusbrdyimrdien, Herz-Rhythmua-Sibungen, Spasmen im
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Qastrointestinaltrakt, Spasmen in hamableitendsn Wegen und
Menstruationsheachwerden.

8) Pharmazeutische Zubersitungen, enthaltend als Wirksioff eine oder mehrers
Verbindungen der aligameinen Farmel 1 geméA ainsm der Ansprilohe 1 bis 5 oder
demn physiologisch veririgliche Salze gagabenenialls in Kombination mit dblichen

Hitfs- undfoder Trigerefoffn.

10) Pharmazeutische Zubereltungen nach Anspruch 8, dadurch gekennzaiohnet daB
dlese naben einer oder mehrerer der Varbindungen der Forme| 1 femer wenigstens
einen welteran Wirketoff enthalien, der ausgewihil ist aus der Gruppe der
Betamimetica, Antialiengfika, PAF-Antagonisien, PDE IV-inhibitoren, Loukotrien-
Antagonisten, p38 Kinase-inhibitoren, EQFF-Kinass-Hemmem und Corticasterciden.

11) 2Zwischenprodukde dorallaa:mlnon Formel 4
R

U4

R

4

warin dia Reete A, R, R1, A3, RS, RYund R4 die in den Ansprichen 1 bis 4
genanmen Bedeulungen heben kinnen, gegebenenfalls in Form ihrer

Saureadditionsanlzo.
12) Verwendung von Verbindungen dnr' aligemeinan Formel 2
A
hH
A OH!

worln die Haste A und R die In den Anspriichen 1 bis 4 genannten Badeutungen
haban k3nnen, gegabenentalls in Form fhrer SAureadditionssalze, zur Hersteliung
von Verbindungen der Formsl 1 gemaB einem der Anspriche 1 bis 8.



1

- Nuevos ésteres de Acldos fluoreno-carboxilicos,
procedimlentos para su preparacién asf como
su utilizacién en calidad de medicamentos
E! presente Invento se refiere a nuevos ésteres de acidos fluoreno-carboxflicos.
$ dela Fémula general 1

*y

2 R -
R;"f X
A (o 0

RY 4

en laque X vy los grupos A, R, R, R?, R%, R* y R* pueden tener los significados que
se mencionan en las relvindicaciones y en la memoria descriptiva, a procedimientos
para su preparacién, asl como a su utilizacién en calldad de medicamentos.

10
Descripcién del Inve
El presente Invento se reflers a compuestos de [a Formula general 1
en los que _
15 A representa un radical con dos enlaces seleccionado entre el conjunto

que consta de

\ / \ ./
AT SR G



2
X significa un anién con una carga negativa, de un modo preferido un
anion seleccionado antre el conjunto que consta de cloruro, bromuro,

yoduro, sulfato, fosfato, metano-sulfonato, nitrato, maleato, acetato,
citrato, fumarato, tartrato, oxalato, succinato, benzoato y p-tolueno--

sulfonato;

R significa hidrégeno, hidroxi, metllo, etilo, -CF,, -CHF o fluoro;

R'yR? iguales o diferentes, significan aiquilo C,-Cs, que eventualmente puede
estar sustituido con cicloalqullo Cy-Cs, hidroxi o halégeno,
o

R'! y R? significan en com(n un puente de alquilano Cy-Cs;
R, R%, R* y R*, Iguales o diferentes, significan hidrégeno, alquilo C,-C,,
alqulloxl C,-Cy, hidroxd, -CFs, -CHF 3, CN, NO; o halégeno.
Se prefieren los compuestos de la Férmula general 1, en los que
A representa un radical con dos eniaces seleccionado enire el conjunto
que consta de

\ / \ /
6w v N

H p H
X significa un anlén con una carga negativa, seleccionado entre el
conjunto que consta de cloruro, bromuro, 4-tolueno-sulfonato y
metano-sulfonato,
de un modo preferido bromuro;
R significa hidroxd, metilo o fluoro;

R'yR? iguales o diferentes, significan metllo, etilo o fluoro-etiio;
R, R*, R y R*, iguales o diferentes, significan hidrégeno, metilo, metlioxd, hidroxi,
~CF3, -CHF; o fluoro.
Se prefieren de un modo especial los compuestos de la Férmula general 1,
en los que
A significa un radical con dos anlaces selecclonado entra el conjunto que
consta de-

LA

o H
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X significa un anién con una carga negativa, seleccionado entre el
conjunto que consta de cloruro, bromuro y metano-sulfonato, de un
modo preferido bromuro;
R significa hidrox, metfio o fluoro, de un modo preferide metflo o hidroxi; ~
R'yR? Iguales o diferentes, significan metilo o etllo, de un modo preferide
metilo;

R, R, R* y R*, iguales o diferentes, significan hidrégeno, -CFs, -CHF o flucro,
de un modo preferido hidrégeno o fluoro.
Son de importancia especlal conforme al invento los compuestos de la Férmula
general 1, en los que

A significa un radical con dos enlaces selecclonado entre el conjunto que

consta de

v v NA
- 4 i
H H H g H

X significa bromuro;
R significa hidroxi o metilo, de un modo preferido metilo;
R'yR? iguales o diferentas, significan metilo o etilo, de un modo preferido

metiio;

R®, R, R* y R*, iguales o diferentes, significan hidrégeno o fluoro.

Son objeto del invento los respectivos compuestos de la Formula 1
eventuaimente en forma de los Isémeros Opticos individuales, mezclas de los
enantiémeros Individuales ¢ racematos.

En los compuestos de la Formula general 1 los radicales R?, RY, R' y R*,
siempre y cuando que no signifiquen hidrégeno, pueden estar dispuestos en cada
caso en poslcion orfo, meta o para con respecio a la unién con el grupo “-C-R".
Slempre y cuando que ninguno de los radicales R?, R*, R* y R* signifiqua hidrdgeno,
R® y R* estéin unidos de un modo preferido en posicién para y R* y R* estéin unidos de
un modo preferido en posicién orfo o meta, de un modo especlaiments preferido en
posicion meta. Slempre 'y cuando que uno de los radicales R* y R* y uno de los
radicales R* y R* signifique hidrégeno, el respectivo ofro radical est4 unido de un
modo preferido en posicion meta o para, de un modo especiaimente preferido en
posicién pera. Siempre y cuando que ninguno de los radicales R, RY, R¥ y R
signifique hidrégeno, conforme al Iinvento son especialmente preferidos los
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compuestos de la Formula general 1, en los que los radicales R®, R*, R* y R"
presentan los mismos significados.

Son de importancia especial conforme al invento, ademas, los compuestos de
la Férmula general 1, en los que el sustituyente éster estad configurado como a con.
relaclén al radical biclclico con nitrégeno. Estos compuestos commesponden a la
Férmula general 1-a

1
2 & R -
R\N’ x

Los siguientes compuestos son de importancia especial conforme al invento:
- metobromuro del éster de tropenol con acido 8-hidroxi-fluoreno-8-carboxiiico;
- metobromuro del éster de iropenol con &cido 9-fluoro-fluoreno-9-carboxdlico;
- metobromuro del éster de escopina con acido 8-hidroxi-fluoreno-9-carboxilico;
- metobromuro del éster de escopina con acido 9-fluoro-fluoreno-9-carboxflico;
- metobromuro del éster de tropenol con écido 8-metil-flucreno-8-carboxllico;
- metobromuro del éster de escopina con acido 9-metil-flucreno-8-carboxllico.
Como grupos alquilo, siempre y cuando que no se Indique ofra cosa distinta, se
designan grupos alquilo ramificados y sin ramificar con 1 a 5 atomos de carbono. A
modo de eJemplo se mencionan; metllo, etilo, proplio o butilo. Para ia designacién de
los grupos metllo, etilo, proplio o también butilo se utllizan eventualtmente también las
abreviaturas Me, Et, Prop o Bu, respectivamente. Slempre y cuando que no se
describa otra cosa distinta, las deﬁnlcloﬁes de propilo y butilo abarcan todas las formas
isébmeras concebibles de los respectivos radicales. Asl, por ejemplo, el propilo abarca
n-propilo e iso-propito, el butilo abarca Iso-butilo, sec.-butilo y terc.-butilo, etc.
Como grupos alquileno, slempre y cuando que no se Indique otra cosa disfinta,
se designan puentes de alquiio con dos enlaces, ramificados y sin ramificar, con 1 a 4
atomos de carbono. A modo de ejemplo se mencionan: metileno, etileno, propileno o
butileno.
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Como grupos alquileno-halégeno, siempre y cuando que no se Indique ofra
cosa distinta, se designan puentes de aiquilo con dos enlaces, ramificados y sin
ramificar, con 1 a 4 atomos de carbono, que astan sustituidos una vez, dos o tres
veces, de un modo preferido dos veces, con un halégeno. De modo correspondiente;
se designan como grupos alquileno-OH, siempre y cuando que no se indique otra cosa
distinta, puentes de alquiio con dos enlaces, ramificados y sin ramificar, con 1 a 4
atomos de carbono, que estdn sustituidos una vez, dos o tres veces, de un modo
preferido una vez, con hidroxl.

Como grupos alquiloxl, siempre y cuando gue no se indique otra cosa distinta,
se designan grupos alqullo, ramificados y sin ramlificar, con 1 a 4 &omos de carbono,
que estin unkios a través de un &tomo de oxigeno. Por ejemplo, se mencionan:
metiloxi, etilox], propiloxi o butlloxl. Para la designacién de los grupos metlioxd, etilox,
propilox o también butilox se utilizan eventualmente también las abreviaturas MeO-,
EtO-, PropO- 6 BuO-. Siempre y cuando que no se describa otra cosa distinta, las
definiciones de proplioxi y butlioxl abarcan todas las formas Isbmeras concebibles de
los respectivos radicales. Asl, por ejemplo, el proplloxi abarca n-propliod e Iso-
propiloxd, el butliox abarca iso-butiloxi, sec.-butiloxi y terc.-butlioxi, etc. Eventuaimente,
dentro del marco del presents invento, en vez de la designacion alquiloxd se utiliza
también la designacién alcox. Para designar a los grupos metilox, etiloxd, propllox o
también bufilod pasan a utlizarse de un modo correspondiente eventualments
tamblén las expresiones metoxi, etoxi, propoxi o butoxi.

Como grupos alquilen-alquiloxi, slempre y cuando que no se Indique otra cosa
distinta, se designan puentes de aiqullo con dos aenlaces, ramificados y sin ramificar,
con 1 a 4 atomos de carbono, que estin sustituidos una vez, dos o tres veces, de un
modo preferido una vez, con un grupo aiquilox.

Como grupos -O-CO-alquilo, slempre y cuando que no se Indique otra cosa
distinta, se designan grupos alquilo, ramificados y sIn ramificar, con 1 a 4 afomos de
carbono, que estan unidos a través de un grupo de éster. En tal caso, los grupos
alquilo estan unidos directamente al carbono de carbonilo del grupo de éster.

De un modo andlogo se debe de entender ia designacién -O-CO-alquil-halégeno.
El grupo -O-CO-CF, representa triflucroacetato.

El halégeno representa, dentro del marco del presente invento, fluoro, cloro,
bromo o yodo. Slempre y cuando que no se Indique lo contrario, como halégenos
preferidos se consideran fluoro y bromo. El grupo CO designa a un grupo carbonilo.
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La preparacion de los compuesios conformes al invento se puede efectuar, tal
comp seguidamente se explica, en parte por analogia a modos de proceder ya
conocidos en el estado de la técnica (Esquema 1). Los derivados de &cidos
carboxilicos de la Formula 3 son conocidos en el estado de la técnica, o se pueden.
obtener de acuerdo con procedimientos de sintesls conocidos en el estado de la
técnica. Sl en el estado de Ia tdcnica se conocen solaments &cidos carboxilicos
apropiadamente sustituidos, los compuestos de la Formula 3 se pueden obtener
también directamente a partir de éstos medianta esterificacién catalizada por 4cidos o
bases con los comespondientes alcoholes o mediante halogenacién con los
cormespondientes reactivos de halogenacién.

Esquema 1:

Como puede verse en el Esquema 1, los compuestos de la Formula 2 sirven
como productos de partida para la preparacién de los compuestos de la Formula 1.
Estos compuestos son conocidos en el estado de la técnica.

Partiendo de los compuestos de la Formula 2, el acceso a los ésteres de la

Férmula general 4 se consigue medianté reaccidn con Ios derivados de &cidos
carboxllicos de la Formula 3, en los que R’ representa por eJemplo cloro o un radical
alquiloxi C:-C,. En el caso de que R’ sea igual a alquilo C,-C,, esta reaccién se puede
llevar a cabo por ejemplo en el seno de una masa fundida de sodio a temperatura
elavada, de un modo preferido a alredador de 50-150°C, de un modo especialmente
prefarido a alrededor de 90-100°C, a una presién baja, preferiblemente a una situada
por debajo de 500 mbar, de un modo especialmente preferido por debajo de 75 mbar.
De una manera alternativa a esto, en vez de los derivados 3, en los que R’ significa
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alquilox C,-C,, se pueden emplear también los caorrespondientes cloruros de acidos
(con R igual a Cl).

Los compuestos de la Férmula 4, as! obtenidos, se pueden transformar en los
compuestos diana buscados de la Férmula 1 por reacclén con los compuestos R%-X,-
en los que R? y X pueden tener los significados precedentemente mencionados.
También la realizacién de esta etapa de sintesls se puede efectuar por analogia a los
ejemplos de sintesis divulgados an el documento de solicitud de patente Intemacional
WO 92/16528. En el caso en que R' y R* formen en com(in un puente de alqulleno, no
se necesita la adicién del reactivo R%-X, tal como es evidents para un experio en la
especialidad. En este caso, los compuestos de la Férmula 4 tienen un radical R’
apropiadamente sustituido (por ejemplo alqullen CsCs-halégeno) de un modo
correspondiente a las definiciones precedentsments mencionadas, y la preparacién de
los compuestos de la Férmula 1 se efecta medlante cuaternlzaclén intramolecular de
la amina.

Altemativamente al modo de proceder representado en el Esquema 1 para la
sintesis de los compuesios de la Formula 4, los derivados 4, en ios que el radical
biciclico con nitrébgeno representa un derivado de escopina, se pueden obtener por
oxidacion (epoxidacién) de compuestos de la Formula 4, en los que el radical biciclico
con nitrdgenc es un radical tropeniio. Para elio, conforme al Invento, se puede
proceder de la sigufente manera. El compuesto 4, en el que A representa -CH=CH-, se
suspende en un disolvente organico polar, de un modo preferido en el seno de un
disolvents seleccionado entre el conjunto formado por N-metii-2-plirolidona (NMP),
dimetii-acetamida y dimetii-formamida, de un modo preferido dimeti-formamida, y a
continuaciodn se calienta a una temperatura de aproximadamente 30-90°C, de un modo
praferido de 40-70°C. A continuacién, se afiade un apropiado agente de oxidacién y se
agita a una temperatura constante durante 2 a 8 horas, de un modo preferido durante
3 a 6 horas. Como agente de oxidaclén pasa a utiiizar§é dé un modo prefarido
pentéxido de vanadio en mezcia con H;O,, de un modo especlaimente preferido como
un complejo de H20, y urea en combinacién con pentdxido de vanadio. El tratamlento
se efectia de un modo usual. La purificacién de los productos se puedé efectuar por
cristalizacién o por cmmétograﬂa. dependiendo de su tendencia a la cristalizacién.

Alternativamente a ello, los compuestos de la Formula 4, en los que R significa
un haldégeno, son accesibles por la via representada en el Esquema 2.
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Esquema 2:

Para esto, los compuestos da la Formula 4 en los que R representa hidrox, se
transforrnan, mediando utilizacion de apropiados reactivos de halogenacién, en los
compuestos 4, en los que R significa un halégeno. La reallzacién de las reacclones de
halogenacién que se han de lievar a cabo de acuerdo con el Esquema 2, es
suficientaments conocida en el estado de la técnica.

Como puede observarse en el Esquema 1, les comesponde una Importancia
primordial a los productos intermedios de la Formula general 4, De un modo
comrespondients, un aspecto adicional del presents Invento tiene como meta los
compuestos intermedios de ia Férmula 4

R‘l
Nl
A O (o)

R' 4

en los que los radicales A, R, R', R}, RY, R* y R* pueden tener los significados
precedentemente mencionados, eventualmente en forma de sus sales por adiclén de
acldos. Por el término “sales por adiclén de acidos™ se entlenden en tal caso las sales
seleccionadas entre el conjunto que consta de hidrocloruro, hidrobromuro,
hidroyoduro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrometano-sulfonato, hidronitrato,
hidromaleato, hidroacetato, hidrocitrato, hidrofumarato, hidrotartrato, hidrooxalato,
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hidrosuccinato, hidrobenzoato e hidro-p-tolueno-sulfonato, de un modo preferido
hidrocloruro, hidrobromuro, hidrosulfato, hidrofosfato, hidrofumarato e hidrometano-
sulfonato.

Como en los compuestos de la Férmula general 1, también en los compuestos-
de la Formula general 4 los radicales R®, RY, R y R*, slempre y cuando que no
signifiquen hidrégeno, pueden estar dispuestos en cada caso en posicién orto, meta o
para en relacién con la unién al grupo “-C-R". Slempre y cuando que ninguno de los
radicales R?, R*, R* y R* signifique hidrégeno, R® y R estin unidos de un modo
preferido en posicién para y R* y RY estéin unidos de un modo preferido en posicién
orto o meta, de un modo especiaiments preferido en posicién mefa. Siempre y cuando
que uno de los radicales R® y R* y uno de los radicales R* y R* signifiquen hidrogeno,
el respectivo otro radical esta unido de un modo preferido en posicién meta o para, de
un modo especiaimente preferido en posicidn para. Slempre y cuando que ninguno de
los radicales R?, R, R* y R* signifique hidrégeno, conforme al invento son
especialments preferidos l0s compuestos de la Formula general 4, en los que los
radicales R?, R, R* y R* tienen el mismo significado.

De un modo preferido conforme al invento, los compuestos de la Férmula 4 en
forma configurada como a se emplean como materiales de partida. Estos compuestos
configurados como a, como consecuencia de eilo, son de Importancia especial
conforme al invento y corresponden a la Férmula general 4-a

R1
NI
H
A
Oa_ O
RY R*
R‘ R‘l
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Un aspecto adicional del presents invento se reflere a la utllizacién de
compuestos de la Férmula general 2 para la preparacién de los compuestos de la
Férmula general 4. Ademés, el presents invento se refiere a la utllizacién de los
compuestos de la Férmula general 2 como material de partida para la preparacién de
los compuestos de la Formula general 1. Ademds, el presente Invento se reflere a la
utllizacién de los compuestos de la Férmula general 4 como producto intermedio en el
caso de la preparacion de los compuestos de la Férmula general 1.

Los ejemplos de sintesis seguidamente descritos sirven para la ilustracién mas
amplia del presents Invento. No obstante, éstos han de entsenderse solamente como
un modo de proceder ejemplar para la explicacién més amplia del invento, sin imitarse
al objeto que se describe seguidamente de un modo ejemplar.

Ejempio 1: Maetobromuro del éster de nol con o 8-hidroxd-fluoren
S-carboxilico:

Me\;,Me Br ~
H
L] L
HO.
1.1: r metilico con acido 8-hidroxi-fluo rboxflico 3a:

50,4 g (0,223 mol) de acido 8-hidroxi-9-fluoreno-carboxilico se disuelven en 500 mi de
metanol, se mezclan con 5 ml (0,088 mol) de acido sulfirico concentrado y se
callentan a reflujo durante 1 hora. Después de un enfrlamiento, se afiaden 100 mi de
una solucién de hidrégeno-carbonato de sodlo (aproximadamente a un pH de 8) y el
metanol se concentra ampliamente por evaporacién. Se exirae con diclorometano y
con agua, la fase organica se seca y se concentra por evaporacién hasta sequedad.
La purificaclon se efecta por recristalizacion a partir de acetato de etilo.

Rendimlento: 50,0 g de cristales de color blanco { = 93 % del tadrico).

1.2: Ester de tropenol con &cido S-hidroxi-flucrepo-carboxilico 4a:
13,4 g (0,056 mol) del éster metflico 3a, 11,65 g (0,084 mol) de tropenocl y 0,3 g de

sodio se calientan en forma de una masa fundida a 75 mbar durante 4 h sobre un bafio



10

15

20

25

/7Y

11

de agua hirviendo medtando ocasional agitacién. Después de un enfriamiento, los
restos del sodio se disuelven con acetonitrilo, !a solucién se concentra hasta sequedad
por evaporacién y el residuo se extrae con una mezcla de diclorometano y agua. La
fase organica se lava con agua, se saeca sobre MgSO; y el disolvente se separa por.
destilacion. La purificacion del producto se efectiia mediants recristalizaclon a partir de
dletil-éter.

Rendimiento: 11,40 g de cristales de color blanco (= 59 % del tedrico).

1.3: Metobromuro del éster de nol con acldo 9-hidroxi-fluoren rboxflico:
1,75 g (0,005 mol) del compuesto 4a se recogen en 30 ml de diclorometano y 15 mi de
acetonitrilo y se mezclan con 2,85 g (0,015 mol) de una solucién al 50 % de bromuro
de metilo en acstonitriio. La mezcia de reacclén se deja reposar durante 3 dias a la
temperatura ambiente, con lo que el producto cristaliza. Los cristales precipitados se
separan y para su purificacién se recristalizan a partir de dietil-8ter.
Rendimiento: 1,85 g de cristalas de color blance (= 88 % del tebrico);
punto de fusién: 250°C.
Anélisis elemental: calculado: C (82,45) H (5,47) N (3,17)

encontrado: C (61,53) H (5,64) N (3,22)

Elemplo 2: Metobromuro del éster de tropencl con écido 8-fluocro-fluoreno-
S-carbox]lico:
Ma\-u- ,Me

O D
F

gag

2.1: Ester d enol con Acido 8-fluoro-flu g-carboxilico 4b:

1,66 ml (0,009 mol) de trifluoruro de bis-(2-metoxi-etii}-amino-azufre se disponen
previaments en 10 mi de diclorometano y en el franscurso de 20 minutos se mezclan
gota a gota a 15°-20°C con una solucién de 2,4 g (0,007 mol) del compuesto 4a en 25
mi de diclorometano. Se agita durante 20 h a !a temperatura ambients, se enfria a 0°C
y se mezcla cuidadosamente con 80 ml de agua medlando buena agitacién. A
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confinuacibn, se ajusta culdadosaments a un pH de 8 con una solucién acuosa de
NaHCO;, la fase organica se separa, la fase acuosa se extrae de nuevo con
diclorometano, las fases organicas reunidas se lavan con agua, se secan sobre
MgSO, y se concentran hasta sequedad por evaporacion. El hidrocloruro se precipita y.
se recristaliza a partir de una mezcla de acetonitrilo y dieti-éter. A continuacién, se
pone en libertad de nuevo la base libre mediante una solucién acuosa al 10 % de
carbonato de sodio.

Rendimiento: 1,05 g de cristales de color amarifio claro (= 53 % del teérico).

.2: Metobromuro del éster de ol con &cldo 9-fluoro-flucren fl
1,05 g (0,03 mol) del compuesto 4b se recogen en 20 ml de acetonitriio y se hacen
reaccionar con 1,71 g (0,008 moi) de una soluclon al 50 % de bromuro de metilo en
acetonitrilo, por analogfa a la Etapa 1.3. Para la purificacién, se recristaliza a partir de
acetonitrilo.
Rendimiento: 0,80 g de cristales de color blanco (= 60 % del tetrico);
punto de fuslén: 252°C.
Analisis elemental: calculado: C (62,17) H (5,22) N (3,15)
encontrado: C (62,04) H (5,23) N (3,15).

empio 3: Metobromuro del éster de escopina con acido 8-hidroxd-fluors,
fico:

Me_ + Me Br =

e —. b o m————

3.1 r de escopina con acldo 9-hidrox-flucreno-8-carboxlico 4¢:

9,0 g (0,026 mol) del éstar de tropenol 4a se suspenden en 80 ml de dimetil-formamida
y se mezclan con 0,47 g (0,003 mol) de 6xido de vanadio-(V). A 80°C se afiade gota a
gota una solucidn de 4,89 g (0,052 mol) de un complejo de HzO; y urea en 20 mi de
agua y se agita a 60°C durante 6 horas. Después de haber enfriado a 20°C, el
precipitado resultante se filtra con succibn, el material filtrado se ajusta a un pH de 2
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con &cido clorhidrico 4 N y se mezcla con Na;S»0Oj; disuelto en agua. La solucién que
ha resultado de este modo se concentra por evaporacion hasta sequedad, y el reslduo
se extrae con una mezcla de diclorometano y agua. La fase acuosa de caricter acido
se ajusta a caricter basico con Na;CO,, se extrae con diclorometano y la fase.
orgéanica se seca sobre Na;SO, y se concentra.
A continuacién, se efectiia la adicién de 1 mi de cloruro de acetiio a la temperatura
amblente y se agita durantie 1 hora. Después de la extracclén con 4cldo clorhidrico 1
N, la fase acuosa se ajusta a caracter basico, se extrae con diclorometano, la fase
organica se lava con agua y se seca sobre MgSO,. El disolvente es finalmente
efiminado por destilacibn. La purificacibn del producto bruto se efectia por
recristalizaclén a partir de dietil-éter.
Rendimiento: 2,8 g de cristales de color blanco (= 30 % del tedrico).

3.2: Metobromuro del éster de ina con 4cido 8-hidrox- ico:
1.3 g (0,004 mol) del compuesto 4c se recogen en 20 mi de cloroformo y 20 ml de
acstonitrilo, y se hacen reacclonar con 2,279 g (0,012 mol) de una solucién al 50 % de
bromuro de metilo en acetonitrilo por analogla a la Etapa 1.3. Para la purificacién se
recristaliza a partir de acetonitrilo.
Rendimlento: 1,25 g da cristales de color beige claro (= 68 % del tedrico);
punto de fusion: 243°-244°C,
Anélisis elemental: calculado:  C (60,27) H (5,28) N (3,08)

encontrado: C (60,03) H (5,35) N (3,55).

amplo 4: Metobromuro del éster de escopina Acido 811 fluoreno-
8-carboxilico:
Me\"'/Ma Br ~

1: Ester de ina_con acido 9-fluoro-flucre rboxllico 4d:
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0,885 ml (0,005 mol) de trifluoruro de bis-(2-metoxi-etil}-amino-azufre se disponen
previaments en 25 ml de diclorometano y se hacen reaccionar con 1,42 g (0,004 mol)
del compuesto 4¢ por analogla al modo de proceder segln 2.1.

Rendimiento; 1,1 g de cristales de color belge (= 75 % dael tedrico).

: Metobromuro del éster de escopina con & 9-fluoro-fi fll

1.1 g (0,003 mol) de 4d se racogen en 30 mi de acetonitriio y se hacen reacclonar con
1.71 g (0,009 mol) de una solucién al 50 % de bromuro de metilo en acetonitrilo por
analogia a la Etapa 1.3. Para la purificacién se recristaliza a partir de isopropanol.
Rendimiento: 0,45 g de cristales de color blanco (= 33 % del tedrico);
punto de fusién: 200°-201°C.
Andlisis elemental: calculado:  C (60,01) H (5,04} N (3,04)

encontrado: C (59,81) H (5.18) N (3,10).

Elemplo 5: romuro del de nol cido il-fl no-
B-carboxilico:
Me\;,Me Br ~
H

5.1: Acido 9-metil-luoreno-8-carboxilico 3b:

a) Ester metllico de 4cido 9-metil-fluoreno-9-carboxdlico:

A partir de 7,8 g (0,33 mol) de sodlo y 300 mi de etanol se prepara una solucién de
etilato de sodio, a la que se afiaden en porciones 69,86 g (0,33 mol) de &cido -
fluoreno-carboxflico. Después de haberse terminado la adicién, se agita a la
temperatura ambiente durante 2,5 haras.

A continuacién, se concentra hasta sequedad por evaporacion, el reslduo se suspende
en 600 mi de dimeti-Hformamida y se afiaden gota a gota 93,98 g (0,682 mol) de
yoduro de metlio. Se sigue agitando durante 3 horas a una temperatura constante. La
solucién turbia se incorpora con agitacién mediando enfriamiento en 500 mi de agua y
300 mi de dietil-&ter, y se extrae, la fase organica se lava con agua y con una solucién
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al 10 % de carbonato de sodlo, se seca y se concentra hasta sequedad por
evaporacién. El residuo se purifica mediante cromatografla en columna, con el agente
de elucion: mezcla de ciclohexano y acetato de etilo 96:4.

Rendimlento: 12,61 g de cristales de color blanco (= 16 % def ta6rico); .
punto de fusldn: 108°-108°C.

b) Acido 9-metll-fiuoreno-9-carboxilico 3b:

12,8 g (0,053 mol) del éster metilico de dcido 9-metil-fluoreno-8-carboxlflico y 53 ml de
una solucién acuosa 2 molar de hidréxido de sodio se agitan a la temperatura
ambiente durants 24 horas en 120 mi de 1,4-dioxano. El dioxano se separa por
destilacién, se mezcla con agua hasta llegar a un volumen total de 300 mi y se exirae
con dietli-éter. La fase acuosa se acldifica con HC! acuoso 3 molar, se cristaliza y se
filtra.

Rendimlento: 11,25 g de cristales de color blanco (= 85 % del tedrico);

punto de fusién: 168°169°C,

5.2: Ester de tropenol con Acido 9-metil-flucreno-8-carbaxdlico 4e:
6,73 g (0,03 mol) del compuesto 3b se suspenden en 80 ml de diclorometano, se

mezclan con 5,0 g de cloruro de oxalllo y con 1 gota de dimetiHHformamida, a
continuaclén se agita durante una hora a la temperatura amblente y finalmente se
separa el disolvente por destilacion. El cloruro de acido remanente se emplea en la
siguiente etapa sin ninguna purificacién adicional.

4,18 g (0,03 mol) de tropenol y 4,27 g (0,033 mol) de dilsopropil-eti-amina se
suspenden en 100 ml de dicloroetano, se aflade gota a gota a 35-40°C al cloruro de
acido en 30 mi de dicloroetano y a continuacién se agita a 40°C durante 24 horas. La
suspension se diluye con diciorometano y se extrae con acido clorhidrico diluido. La
fase orgénica se lava a continuaciébn con agua, se seca sobre MgSO, y el producto se
transforma en su hidrocloruro con una solucién de HCI en dietil-éter. A continuacion, el
disolvente se elimina. Para la purificacién, el hidrocloruro precipitado se recoge en
agua y se extrae con dietil-éter. La fase acuosa se ajusta a carcter basico con una
solucién acuosa al 10 % de carbonato de sodlo y se extrae con diclorometano. La fase
organica se seca sobre MgSO, y el disolvente se separa por destilacién.

Rendimlento: 4,40 g de un acelte de color amatilio (= 42 % del tedrico).

5.3: Metobromuro del éster de tropenol con écido 9-metil-fluoren rboxllico:
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1,8 g (0,005 mol) de la base llbre 48 se hacen reaccionar de un modo andlogo a la
realizacién dentro de la Etapa 1.3. La purificacién se efectia por recristalizacién a
partir de acetona.
Rendimiento: 1,80 g de cristales de color blanco (= 82 % del tebrico); .
punto de fusién: 2589-259°C;
Andlisis elemental: calculado:  C (65,46) H (5,95) N (3,18)

encontrado: C (84,15) H (5,95) N (3,18).

emplo 6: Metobromuro del r de ina con écldo 8-metil- no-
9-ca lico:

Me\+ ,Me Br "

61 E ina con acldo il 4

2,5 g (0,007 mol) del éster de tropencl 4e se hacen reaccionar con 0,13 g (0,001 mol)
de dxido de vanadio-(V) y 1,43 g (0,015 mol) de un complejo de H,O, y urea por
analogia al modo de proceder de acuerdo con la Etapa 3.1. _

Rendimiento: 1,8 g de cristales de color blanco (= 71 % del te6rico).

1.8 g (0,005 mol) del compuesto 4f se recogen en 30 ml de acetonitriio y se hacen
reaccionar-corn-2,848 g (0,015-mol) de-una-selucién-al-50-%-de-bromurc-de-metilo-an—.-
acetonitrilo por analogla a [a Etapa 1.3.
Rendimiento: 1,8 g de cristales de color blanco (= 70 % del tedrico);
punto de fusion: 214°C.
Andlisis elemental: calculado:  C (82.13) H (5,93) N (4,28)

encontrado: C (62,23) H (6,05) N (4,32).

Tal como se encontrd, los compuestos de la Férmula 1 conformes al invento
constituyen agentes antagonistas del receptor M3 (receptor muscarinico del subtipo 3).
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Los compuestos conformes al invento presentan, en lo que se refiere a la afinidad para

el receptor M3, unos valores de Ki menores que 10 nM. Estos valores se determinaron
de una manera corespondiaente al modo de proceder seguidaments descrito.

Productos quimicos
El 3H-NMS se adquiri6 de la entidad Amersham, Braunschwelg, con una

radiactividad especifica de 3.071 GBg/mmol (83 Ci/mmol). Todos loe demés reactivos
se obtuvieron de la entidad Serva, Heidelberg y de la entidad Merck, Darmstadt.

Membranas celulares

Los autores de este invento hablamos empleado membranas celulares de
células CHO (de Chinese Hamstsr Ovary = ovario de hamster chino) que hablan sido
transfectadas con los comespondientes genes de los receptores muscarinicos
humanos de los subtipos hm1 hasta hmS (BONNER). Las membranas celulares del
subtipo deseado se descongelaron, se volvieron a susperxier a mano con un
homogeneizador de vidrio y se diluyeron con el tamp6n HEPES a una concentracién
final de 20-30 mg de proteina/mi.

Estudios de fllaclén a receptores

El sistema de ensayo de fijjaclén se reallzd en un volumen final de 1 ml y se
componfa de 100 yl de una sustancla no marcada en diferentes concentraclones, 100
pl de un radioligando (3H-N-metil-escopolamina 2 nmol/l (3 H-NMS), 200 ml de una
preparacién membranal y 600 pl del tampén HEPES (20 mmolA de HEPES, 10 mmoli
de MgCl,, 100 mmolt de NaCl, ajustado a un pH de 7,4 con 1 mol/l de NaOH).

La fijacién inespecilfica la hablamos determinado mediante 10 pmol/l de atropina.

La incubacién durante 45 min se efectué a 37°C en placas de microtitulacién de 96
pocillos (Beckman, pollestireno; n®-267001) como -deble determinacién.-L-a-ineubacién—
se termind por filtracién mediante el cosechador de células Inotach (del tipo H 110) a
través de filtros Whatman G-7. Los filtros se lavaron con 3 ml| del tampdn HEPES
enfriado por hlelo y se secaron antes de la medicion.

Determinacién de la radlactividad
Las radiactividades de las esterillas de fillo se midleron simultdneamente

mediante autorradiografia digital bidimensional (Berthold, Wildbad, ipo 3052).
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Evaluacién:

Los valores de Kl los hablamos calculado con ecuaciones Implicitas, que se
hablan derivado directaments de la ley de accién de masas, con el modelo para la
reaccibn de 1 receptor 2 ligandos (programa Il6gico SysFit - Software,.
SCHITTKOWSKI).

Bibliografia;
BONNER Ti, New subtypes of muscarinic acetyicholine receptors [Nuevos subtipos de
receptores muscarinicos de acetiicolina], Trends Pharmacol. Scl. 10, Suplemento: 11-
15 (1989); SCHITTKOWSKI K Parameter estimation in systems of nonilinear equations
[Estimacidn de pardmetros en sistemas de ecuaciones no lineales] Numer Math 68:
129-142 (1994).

Los compuestos de la Fémula 1 conformes al invento se distinguen por

multiples posibllidades de aplicacién en el sector terapéutico.
Han de resaltarse conforme al invento aquellas posibilidades de aplicacién para las
qus los compuestos conformes al Invento de la Férmula 4, por causa de su actividad
farmacéutica, pueden pasar a utllizarse de un modo preferido como un agente
anticolinérgico. .

Estas poslbliidades son por ejemplo la terapla del asma o de la COPD (de
Chronic Obstructive Pulmonary Disease = enfermedad pulmonar obstructiva crénica).
Los compuestos de la Férmula general 1 se pueden pasar a emplear ademas para el
fratamiento de bradicardlas sinusoidales debldas al nervio vago y para el tratamlento
de trastomos del ritmo de latidos del corazén. Por lo general, los compuestos
conformaes al invento se pueden emplear ademés con utllidad terapéutica para el
fratamlento de espasmos, por efemplo en el tracto gastrointestinal. Estos pueden
pasar a emplearse ademas en el tratamiento de espasmos en las vias eferentes de
orina;-asl-como por ejemple en-el-caso-de- molestias-por-menstruacién.

De los sectores de indicaciones precedentements expuestoe a modo de ejemplo le
comesponde una importancia especial a ia terapla del asma y de la COPD mediante
los compuestos de la Férmula ] conformes al Invento.

Los compuestos de la Formula general 1 pueden pasar a utilizarse a solas o en
combinacién con otras sustancias activas de la Formula 1 conformes al Invento.
Eventualmente, los compuestos de la Formula general 1 se pueden emplear también
en combinacién con otras sustancias farmacoléglcamente activas. Se trata en este
contexto en particular de agentes betamiméticos, antialérgicos, antagonistas del PAF
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(de Piatolet Activating Factor = factor de activacién de plaquetas), Inhibidores de la
PDE IV (= fosfodlesterasa V), antagonistas de leucotrienos, inhibidores de la cinasa
de p38, inhibidores de la cinasa de EGFR (de Epidernal Growth Factor Receptor =
receptor del factor de crecimiento epidérmico) y corticoestsroides asl como.
combinaciones de sustancias activas tomadas entre éstas.

Como ejemplos de agentes betamiméticos, que pueden pasar a emplearse
como una combinacién conforme al invento con los compuestos de ia Férmuia 1, se
han de mencionar los compuestos, que se seleccionan entre el conjunto que consta de
bambuterol, bltolterol, carbuterol, clenbuterol, fenoterol, formoterol, hexoprenalina,
ibuterol, pirbuterol, procaterol, reproterol, saimeterol, sulfonterol, terbutalina,
tolubutsrol, 4-hidrox-7{2-{[2{[3-(2-fenil-etoxd)propifjsulfonll}eti}-amino)etill-2-(3H)-
benzotiazolona, 1-(2-fluoro-4-hidroxi-fenll}-2-[4-(1-bencimidazolil)-2-metil-2-butil-
aminojetanol,  1{3-(4-metox-bencll-amino)-4-hidroxi-fenil]-2-[4-(1-bencimidazolil}-2-
metil-2-butil-amino}-etanol, 1-[2H-5-hidrox-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-ll]-2-{3-{4-N,N-
dimetil-amino-fenil)-2-metil-2-propil-aminojetanol, 14{2H-5-hidrox-3-oxo-4H-1,4-
benzoxazin-8-l}-2-[3-(4-metoxi-fenii)-2-metil-2-propil-aminoletanol, 1-{2H-5-hidrox-3-
oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il]-2-{3-(4-n-butiloxi-fenil}-2-metil-2-propil-aminojetanal,  1-
[2H-5-hidroxi-3-ox0-4H-1,4-benzoxazin-8-1]-2-{4-{3-(4-metox-fenil)-1,2,4-trlazol-3-1]-2-
metil-2-butil-amino}etancl, S-hidroxl-8-(1-hidroxi-2-soproplt-amino-butil)}-2H-1,4-
benzoxazin-3(4H)-ona, 1-(4-amino-3-cloro-5-trifluorometil-fenil)-2-terc.-buti-amino)-
etanol y 1-(4-etoxicarbonil-amino-3-clano-5-fluoro-fenil)-2-(terc.-buti-amino)etanol,
eventualmente en forma de sus racematos, sus enantibmeros, sus diastereolsémeros,
asl como eventualmente sus sales por adicién de acidos farmacolégicaments Inocuas
y sus hidratos. De un modo especialmente preferido pasan a utilizarse como agentes
betamiméticos, en combinaclén con los compuestos de la Formula 1 conformes al
invento, las sustancias actlvas que se seleccionan entre el conjunto que consta de
fenoterol,-formoterol;~salmeterol—1-}3-(4-metexd-bencil-amine)-4-hidrox-fenil]-2-{4-(1 —
bencimidazolil)}-2-metil-2-butil-amino]-etancl, 1-{2H-5-hidrox-3-0x0-4H-1,.4-benzoxazin-
&-I}-2{3-(4-N,N-dimetilamino-fenil}-2-metil-2-propil-aminojetanol, 142H-5-hidrox-3-
oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-]-2{3-(4-metoxi-fenil)}-2-metil-2-propil-amino]etanocl, 1-[2H-
5-hidraxi-3-oxo-4H-1,4-bénzoxazin-8-1]-2-[3-(4-n-butlloxd-fenll)-2-metll-2-propil-aminc}-
etanol, 1-[2H-5-hidroxi-3-oxo-4H-1,4-benzoxazin-8-il}-2-{4-{3-(4-metoxi-fenll)-1,2,4-
triazol-3-il]-2-metil-2-butil-amino}etanocl, eventuaimente en forma de sus racematos,
sus enantibmeros, sus dlasterecisbmeros, asl como eventualmente sus sales por
adicién de acldos farmacolégicamente Inocuas, sus solvatos y/o sus hidratos. De los
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agentes betamiméticos precedentemente menclonados, les corresponde una
lmmﬁnda especial en este caso a los compuestos formoterol y salmeterol,
eventuaiments en forma de sus racemaios, sus snantiémercs, sus diastereolsdmeros
asl como eventuaimente sus sales por adlcién de acldos farmacolégicaments Inocuas.
y sus hidratos. Son preferidas conforme al invento las sales por adicién de acidos de
los agentes betamiméticos, que se seleccionan por ejemplo entre el conjunto que
consta de hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, fosfato, fumarato, metano-sulfonato y
xinafoato. Son especlaimente preferidas en el caso del salmeterol las sales que se
seleccionan entre hidrocloruro, sulfato y xinafoato, de las que el xinafoato se preflere
especlaiments. Son especialmente preferidas en el caso del formoterol las sales
seleccionadas entre hidrocloruro, sulfato y fumarato, de las que se prefleren de un
modo especial las de hidrocioruro y fumarato. Conforme al Invento tiene importancia
sobresaliente el furnarato de formoterol.

Dentro del marco del presents invento se entienden por corticoesteroides, que
pueden pasar a emplearse eventuaimente en combinacién con los compuestos de la
Formula 1, los compuestos que se seleccionan entre el conjunto que consta de
flunisolida, beclometasona, ftriamcinolona, budesonida, fluticasona, mometasona,
ciclesonida, rofleponida, GW 215864, KSR 582, ST-126 y dexametasona. Se prefleren
dentro del marco del presente invento los corticoesteroides selecclonados antre el
conjunto que consta de flunisolida, beciometasona, triamcinolona, budesonida,
fiuticasona, mometasona, ciclesonida y dexametasona, comrespondisndo aqul una
importancia especial a budesonida, fluticasona, mometasona y ciclesonida, en
particular a budesonida y fluticasona. Eventualmente, dentro del marco del presents
invento, en vez de la designaciébn de corticoesteroides se utiliza solamente la
designaclén de estervides. Una referencia a esteroldes Incluye dentro del marco del
presente invento a una referencia a las sales o los derlvados, que se pueden ser
formar por-los-estereldes--Ceme-posibles-sales-o-derdvados-se-mencionan a modo de
ejlemplo: sales de sodio, sulfo-benzoatos, fosfatos, isonicotinatos, acetatos,
proplonatos, dihidrégeno-fosfatos, palimitatos, pivalatos o furoatos. Eventualments, los
corticoesteroides pueden presentarse también en forma de sus hidratos.

Como ejemplo de agentss inhibidores de la PDE-IV, que pueden pasar a
emplearse conforme al Invento como una combinacidbn con el compuesto de la
Formula 1, se han de mencionar compuestos que se seleccionan entre el conjunto que
consta de enprofiiine, roflumilast, ariflo, Bay-188004, CP-325,3686, BY343, D-4398
(Sch-351591), V-11284a y AWD-12-281. Los preferidos agentes Inhibldores de la
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PDE-IV se seleccionan entre el grupo que consta de enprofiline, roflumilast, ariflo y
AWD-12-281, slendo preferido especiaimente el AWD-12-281 como participe en una
combinacién con el compuesto de la Férmula 1 conforme al Invento. Una referencla a
los agentes inhibldores de la PDE-IV precedentemente mencionados, Incluye dentro-
del marco del presents invento una referencla a sus sales por adicién de acidos
fammacoldgicamente compatibles que eventualments existen. Dentro de las sales por
adicién de acidos fislolégicamente compatibles, que pueden ser formadas por loe
agentes inhibldores de la PDE-IV precedentsmente menclonados, se entlenden
conforme al Invento las sales farmacéuticamente compatibles que se seleccionan
entre las sales de écido clorhidrico, 4cido bromhidrico, acido sulfiirico, dcido fosférico,
acido metano-sulfnico, 4cido acético, &cido fumérico, acldo succinico, &cido lactico,
acldo cltrico, acido tartarico o 4cldo maleico. Conforme al Invento se prefieren en este
contexto las sales que se seleccionen entre el conjunto que consta de las de acetato,
hidrocloruro, hidrobromuro, sulfato, fosfato y metano-suifonato.

Dentro del marco del presents invento, como agentes agonistas de dopamina,
que pueden pasar a emplearse eventuaimente en combinacién con ios compuestos de
la Formula 1, se entianden !os compuestos, que se seleccionan entre el conjunto que
consta de bromocriptina, cabergolina, alfa-dihidroergocriptina, lisurida, pergolida,
pramipexol, roxindol, ropinirol, talipexoi, tergurida y viozan. Preferiblements, dentro del
marco del presente invento, se emplean como participes en combinaciones con los
compuestos de la Formula 1, los agentaes agonistas de dopamina que se seleccionan
entre el conjunto que consta de pramipexol, tallpexol y viozan, correspondiéndole una
importancia especial al pramipexol. Una referencia a los agentes agonistas de
dopamina precedentemente mencionados, Incluye dentro del marco del presente
Invento una referencla a sus sales por adlclon de 4cldos farmacolégicamente
compatibles que eventualmente existen, y sventualmente a sus hidratos. Dentro de las
sales por adicibn-de-acidos-fisivlégicamente-eompatibles;-que-pueden-ser-formadas—
por los agentes agonistas de dopamina precedentements mencionados, se entianden
por ejemplo las sales farmacéuticaments compatiblas, que se seleccionan entre las
sales de acido clorhidrico, 4cido bromhlidrico, dcido sulfirico, &cido fosférico, acido
metano-sulfdnico, 4cido acético, acldo fumérico, 4cldo succinico, écido lactico, 4cido
cltrico, &cldo tartarico y 4cido maleico.

Como ejemplos de agentes antialérgicos, que pueden pasar a emplearse
conforme al invento como una combinacién con los compuestos de la Férmula 1, se
han de mencionar epinastina, cetirizina, azelastina, fexofenadina, levocabastina,
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loratadina, mizolastina, ketotifeno, emedastina, dimetindeno, clemastina, bamipina,
cexclorofeniramina, feniramina, doxllamina, clorofenoxamina, dimenhidrinato,
difenhidramina, prometazina, ebastina, desloratidina y meciozina. Los agentes
antialérgicos preferidos, que pueden pasar a amplearse dentro del marco del presente-
invento en combinacién con los compuestos de la Férmula 1 conformes al invento, se
soleccionan entre el conjunto que consta de epinastina, cetirizina, azelastina,
fexofenadina, levocabastina, loratadina, ebastina, desloratidina y mizolastina,
prefiiéndose especialmente epinastina y desloratidina. Una referencla a ios agentes
antialérgicos precedentemente mencionados incluye dentro del marco del presente
invento una referencla a sus sales por adiclon de #cidos farmacolégicaments
compatibles que eventuaiments existen.

Como ejemplos de agentes antagonistas del PAF, que pueden pasar a
emplearse conforme al invento como una combinacién con los compuesios de la
Férmula 1, se han de mencionar 4-{2-cloro-fenll)-9-metll-2-[3-(4-morfolinil}-3-propanon-
1-li}-6H-tleno-{3,2-1][ 1,2 4]triazolof4,3-a)[1,4]dlazepina, 6-(2-cloro-fenil)-8,9-dihidro-
1-metil-8-{(4-morfolinil)carbonil]-4H,7H-ciclopenta<{4,5)tieno-[3,2-][ 1,2 4]triazolo[4,3-a]
[1.4ldiazepina.

Como ejemplos de agentes Inhibidores de la cinasa de EGFR, que pueden
pasar a emplearse como una combinacién con los compuestos de la Férmula 1
conformes al Invento, se han de mencionar como especialmente preferidos 4-{(3-cloro-
4-fluoro-fenil)amino}-7-[4-((R)-8-metil-2-oxo-morfolin-4-l)-butiioxd}-8-(vinl-carbonil)-
aminc}-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-flucro-fenilyamino]-7-[4-((S)-68-maetil-2-oxo-morfolin-4-
ll)-butiloxi]-8-[{vinll-carbonll)amino]-quinazolina, 4-{(3-cloro-4-fluoro-fenli)aminc}-7-(2-
{4-[(S)-2-oxo-tetrahidrofuran-5-il)carbonil]-piperazin-1-if}-etoxi}-8-f(vinil-carbonll}amino]-
quinazoling, 4-{(3-cloro-4-fiuoro-feniljamino]-7-{2-((S)-8-metil-2-oxo-morfolin-4-ii}-etoxi}-
6~{(vinlicarbonil)amino}-quinazolina, 4-[(3-cloro-4-fluoro-fenilyamino}-6-[{(4-{N-{2-

(etoxdcarbonil)-etil}-N-{(etoxicarbonil)metifamima)-t=oxo-2=buten-t-iamino}7-

ciclopropiimetoxi-quinazolina,  4-[(R){1-fenll-etil)aminc]-6-{I4-{morfolin-4-I)-1-ox0-2-
buten-1-illamino}-7-ciclopropliimetoxi-quinazolina y 4-[{(3-cloro-4-fluoro-fenil)amino]-6-
[3-(morfolin-4-il)-proplioxi]-7-metoxi-quinazolina. Una referencla a los agentes
inhibidores de la cinasa de EGFR precedentemente mencionados, Incluye dentro del
marco del presenta invento una referencia a sus sales por adiclon de écldos
farmacolégicamente compatibles que eventualmente existen. Dentro de las sales por
adicion de acldos fisiolégica o fatmmacoldgicaments compatibles, que pueden ser
formadas por los agentes Inhibidores de la cinasa de EGFR, se entienden conforme al
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invento las sales farmacéuticamente compatibles que se seleccionan entre las sales
de écido clorhidrico, &cido bromhidrico, &cldo sulfirico, dcido fosférico, cido metano-
sulfénico, acido acético, Acldo fumarico, acido succlnico, acldo lactico, acido clirico,
acido tartarico o 4cido maleico. Se prefleren confonme al invento las sales de los.
agentes inhibidores de la clnasa de EGFR, que se seleccionan entre las sales de acido
acético, acido cdlorhldrico, acido bromhlidrico, &cido sulfarico, écido fosférico y écido
metano-sulfbnico.

Como ejemplos de agentes inhibidores de la cinasa de p38, que pueden pasar
a emplearse como una combinacién con los compuestos de la Férmula 1 conformes al
invento, se han de mencionar como especiaimente preferides 1-[5-ferc.-butil-2-p-tolll-
2H-pirazol-3-il}-3{4-(2-morfolin-4-iketoxi)naftalen-1-ll]-urea; 1-[5-terc.-butil-2-p-tolil-2H-
pirazol-3-il}-3-[4-(2-( 1-oxo-tiomorfolin-4-il)etox)naftalen-1-l}-urea; 1-[S-ferc.-butii-2-(2-
metil-piridin-5-i)-2H-pirazol-3-l}-3-[4-(2-pindin-4-il-etoxi)naftalen-1-f-urea; 1-{5-terc.-
butil-2<{2-metoxt-piridin-5-11)-2H-pirazol-3-1-3-{4-(2-morfolin-4-il-atoxi)naftalen-1-if}-urea
o 1-[5-terc.-butil-2-metil-2H-pirazol-3-]-3{4-{2-morfolin4-ll-etoxi)naftalen-1l-urea.
Una referencia a los agentes inhibidores de la cinasa de p38 precedentements
mencionados, incluye dentro del marco del presents invento una referencia a sus sales
por adiclén de acidos farmacolégicamente compatibles que eventualmente existen.
Dentro do las sales por adlcibn de é&cidos fisiologica o farmacolégicamente
compatibles, que pueden ser formadas por los agentes inhibldores de la cinasa de
p38, se entienden conforme al invento las sales farmacéuticaments compatibles que
se seleccionan entre las sales de acldo clorhldrico, acido bromhidrico, cido fosférico,
acldo metano-sulfonico, acido acético, acldo fumarico, Acido succinico, acido lactico,
acido citrico, &cldo tartdrico 0 &cido maleico.

Sl los compuestos de la Férmula 1 se emplean en combinacidn con otras
sustancias activas, entre las clases de compuestos que precedentements se
mencionan —es —espacialmente—preferida—la—combinaelén--eon—estercides;,—agentss-
inhibidores de la PDE IV o agentes betamiméticos. A la combinacléon con agentes
betamiméticos, en particular con agentss betamiméticos de accién prolongada, le
comesponde en este caso una importancia especial. Como especialments preferida ha
de considerarse la combinacién de los compuestos conformes al invento de la Férmula
1 con salmeterol o formoterol.

Formas de administracién apropiadas para la aplicacion de los compuestos de
la Férmula 1 son por ejemplo tabletas, capsulas, supositorics, soluciones, etc.
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Es de importancia especlal conforme al invento (en particular en el caso del
tratamiento del asma o de la COPD) la aplicacién por inhalacién de los compuestos
conformes al Invento. La proporcién del (o de los) compuesto(s) farmacéuticamente
activo(s) deberfa estar situada en cada caso en el intervalo de 0,05 a 90 % en peso,_
de un modo preferido de 0,1 a 50 % en peso de la composicién total. Las tabletas
correspondlientes se pueden obtener por ejemplo por mezciamiento de la (0 de las)
sustancias aclivas con sustancias auxlliares conocidas, por ejemplo agentes
diluyentes inertes, tales como carbonato de caicio, fosfato de caicio o lactosa, agentes
disgregantes, tales como almidén de maiz o 4cido alginico, agentes aglutinantss, tales
como almidones o gelatinas, agentes lubricantes, tales como estaearato de magneslo o
talco, y/o agentes para conseguir el efecto de liberacién retardada (= de depdsiio),
tales como carboximetil-celulosa, acetato-ftalato de celulosa o poli(acetato de vinlio).
Las tabletas pueden constar también de varias capas.

De un modo comespondients, se pueden producir grageas mediants

revestimiento de nicleos, que se hablan producido de un modo anélogo a las tabletas,
con agentes usuaiments utliizados en revestimlentos de grageas, por eJemplo Kollidon
o goma laca, goma arébiga, talco, diéxido de titanio o azlicares. Para consegulr un
efecto de depdsito, o para evitar incompatibilidades, el nicleo puede constar también
de varias capas. De Igual manera, para conseguir un efecto de depésito, también la
envoltura de las grageas puede constar de varlas capas, pudiéndose utilizar las
sustanclas awdliares antes mencionadas en el caso de las tabletas.
Los zumos de las sustancias activas o de las combinaciones de sustancias activas
conformes al Invento pueden contener adicionalmente todavia un agente edulcorante,
tal como sacarina, ciclamato, glicerol o azlicares, asi como un agente mejorador del
sabor, p.e]. sustanclas aromatizantes, tales como vainlllina o exiracto de naranja.
Ademas, éstos pueden contener sustanclas auxlllares de suspensién o agentes
espesantes,tales- como—carbeximetii-colulosa-de sodio,—-agentes--humectantes, por
ejemplo productos de condensacién de alcoholes grasos con éxido de etlieno, o
sustancias protectoras, tales como p-hidrox-benzoatos.

Las soluciones se preparan de un modo usual, p.ej. mediando adicién de
agentes isotonizantes, ‘agentes conservantes tales como p-hidroxd-benzoatos, o
estabilizadores, tales como sales de metales alcalinos del 4cido etiien-diamina-
tetraacético, eventuaimente mediando utilizacién de agentes emulslonantes y/o
agentes dispersantes, realizdndose, por ejemplo en el caso de la utilizacién de agua
como agente diluyente, que se pueden emplear eventualmente disolventes organicos
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como solubllizantes o agentes disolventes awdilares, y se pueden envasar en frascos
para Inyeccibn y en ampollas o frascos para infusion.

Las capsulas que contienen una o varlas sustancias activas o combinaciones
de sustancias activas, se pueden preparar, por ejemplo, mezclando las sustancias.
activas con vehlculos inertes, como lactosa o sorbita, y encapsuldndolas dentro de
capsulas de gelatina.

Los supositorios apropiados se pueden preparar por ejemplo por mezclamiento con
agentes de vehiculo previstos para ello, tales como grasas neutras o un polletilen-
glicol, o sus derivados.

Como sustancias auxliares se han de mencionar por ejemplo agua, disolventes
orgénicos farmacéuticamente Inocuos, tales como parafinas (p.e]. fracciones de
petrélec), aceites de origen vegetal (p.e}. aceite de cacahuete o de sésamo), alcoholes
mono- o poli-funcionales (p.e]. etanol o glicerol), materlales de vehlculo tales como
p-al. poivos finos de rocas naturales (p. e]. caolines, arcillas, talco, greda), polvos finos
de rocas sintéticas (p.e). 4cido sllicico y silicatos muy dispersos), aziicares (p.e].
azicar de cafla, lactosa y glucosa), agentes emuilsionantes (p.ej. lignina, lejias
reslduales del procedimiento al sulfito, metil-celulosa, almidén y poli(vinil-pirrolidona)) y
agentes de deslizamiento (p.ej. estearato de magnesio, talco, 4cido estearico y laurll-
sulfato de sodio).

En el caso de la administracién por via oral, las tabletas pueden contener
evidentemente, aparte de las sustancias de vehiculo antes mencionadas, también
adiclones tales como p.e]. las de citrato de sodlo, carbonato de calcio y fosfato de
dicalcio conjuntamente con diferentes materiales aditivos, tales como aimidones,
prefaeriblemente almidén de patata, gelatinas y similares. Ademés, para la compresién
de tabletas, se pueden utilizar conjuntaments agentes de deslizamiento, tales como
estearato de magnesio, [aurll-sulfato de sodio y talco. En el caso de suspensiones
acuosas,- -las sustanclas—--activas;—aparte- de--las— sustancias_.awdllares antes-
menclonadas, se pueden mezclar con diferentes agentas mejoradores del sabor o
colorantes.

En el caso de la aplicaclén preferida conforme al invento de los compuestos de
la Férmula 1 para la terapia del asma o de la COPD, se emplean de un modo
especiaimente preferido formas de presentacidn y formulaciones farmacéuticas
aplicables por Inhalacién. Como formas de presentacion inhalables entran en
consideracién poivos para inhalacién, aerosoles dosificables que contienen un gas
propulsor, o soluciones para inhalacién exentas de un gas propulsor. Dentro del marco
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del presente invento, por el concepto de soluclones para Inhalacién exantas de gas un
propulsor se abarcan tamblén concentrados, o soluciones para inhalacién estériles,
prestas para el uso. Las formas de presentacién que se pueden emplear dentro del
marco del presente Invento, se describen detalladaments en la parte siguients de ia.
memoria descriptiva.

Los polvos para inhalacién, que se pueden empiear conforme al Invento,

pueden contener el compuesio 1 o bien a solas 0 en mezcla con apropladas
sustancias audliares fislolégicamente inocuas. Si las sustanclas activas 1 estéin
contenidas en forma de mezcla con sustancias awdllares fisicldgicamente Inocuas,
para la produccién de estos polvos para inhalacién conformes al invento pueden pasar
a utlizarse las sigulentes sustancias awdliares fislologicamente inocuas:
monosacéridos (p.ej. glucosa o arabinosa), disacaridos (p.e). lactosa, sacarosa,
maltosa), oligo- y poli-sacéridos (p.e]. dextranos), poliaicoholes (p.e). sorblta, manita,
xiita), sales (p.e]. cloruro de sodio, carbonato de calcio) o mezcias de estas sustanclas
awudliares unas con ofras. Preferiblemente, pasan a utilizarse los mono- o di-sacéridos,
slendo preferida la utliizacion de lactosa o glucosa, en particular, pero no
exclusivaments, en forma de sus hidratos. Como especiaimente preferida en el sentido
del Invento pasa a utillzarse como sustancia auxiliar la laciosa, de un modo
sumamente preferido el monohidrato de lactosa.
Las sustancias auxiliares presentan, dentro del marco de los polvos para inhalacién
conformes al invento, un tamafio medio méximo de particulas de hasta 250 ym, de un
modo preferido entre 10 y 150 ym, de un modo especialmente preferido entre 15 y 80
um. Eventuaiments, puede aparecer como conveniente afladir a las sustancias
awdliares precedentemente mencionadas fracciones de sustancias auxllares mas
finas con un tamafio medio de particulas de 1 a 9 um. Las sustancias auxdliares mas
finas, mencionadas en Gitimo tdrmino, se seleccionan asimismo entre el conjunto
precadentemente—mencionade—de—sustanelas—awdiiares que—se-pueden emplear-
Finalments, para la produccidn de los polvos para inhalacién conformes al invento, a la
sustancia activa 1, reduclda a tamafio de micrdmetros (micronizada), se le afiade la
mezcia de sustancias awdliares preferiblemente con un tamafio medio de particulas de
0,5 a 10 ym, de un modo especialmente preferido de 1 a § ym. Los procedimientos
para la produccién de los polvos para Inhalacién conformes al invento, por mofienda y
micronizacién asf como por mezclamiento final de los ingredientes, son conocidos a
partir del estado de la técnica. Los polvos para inhalacldon conformes al invento se
pueden aplicar mediante inhaladores conocidos a partir del estado de la técnica.
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Los aerosoles para inhalacion que contienen un gas propulsor, conformes al

invento, pueden contaner (a sustancla activa 4 disuelta en el gas propulsor o en forma
dispersa. En este caso los compuestos 1 pueden estar contenidas-en formas de
presentaclén separadas o en una forma de presentacién comin, pudiendo estar-
contenidas los compuestos 1 o bien ambos disueltos, ambos dispersos, 0 en cada
caso solamente un componente disuelto y el otro disperso.
Los gases propulsores que se pueden emplear para la produccién de los aerosoles
para inhalacién son conocidos por el estado de la técnica. Los aproplados gases
propulsores se seleccionan enire el conjunto que consta de hidrocarburos tales como
n-propano, n-butano o Isobutano, y de hidrocarburos halogenados, tales como
derivados fluorados de metano, etano, propano, butano, ciclopropano o ciclobutano.
Los gases propuisores precedentements mencionados pueden pasar a utllizarse en tal
caso a solas o en mezclas de los mismos. Los gases propulsores especialmente
preferidos son derivados de alcanos halogenados, seleccionados entre TG134a y
TG227 y mezclas de los mismos.

Los aerosoles para Inhalacidon que contienen un gas propulsor, pueden
contener ademés otros ingredientes tales como disolventes conjuntos, establlizadores,
agentes activos superficialmente (tensioactivos), antloxidantes, agentes lubricantss,
asl como agentes para el ajuste del valor de! pH. Todos estos Ingredientes son
conocidos en el estado de la técnica.

Los aeroscles para inhalacién que contienen un g@gas propulsor,
precedentemente mencionados, se pueden aplicar mediante inhaladores conocldos en
ol estado de la técnica (MDis = metered dose Inhalers = Inhaladores de dosis
medidas).

Ademads, la aplicacion de las sustanclas activas 1 conformes al invento se
puede efectuar en forma de soluciones para Inhalacién y suspensiones para Inhalacién
exentas-de un gas -propuisor: Como disolventes- entran en-consideracién—-para -ello—--
soluclones acuosas o alcohodlicas, de un modo preferido etandlicas. El disolvente
puede ser exclusivamente agua, o0 es una mezcia de agua y etanol. La proporcidn
relativa de etanol con respecto al agua no esta limitada, pero de un modo preferido el
limite mé&ximo esta situado en hasta 70 por ciento en volumen, en particular en hasta
60 por clento en volumen, y de un modo especlaimente preferido en hasta 30 por
ciento en volumen. Los restantss tantos por clento en volumen son completados por
agua, Las soluciones o suspensiones que contienen los compuestos 1 se ajustan con
acidos apropiados a un valor del pH de 2 a 7, de un modo preferido de 2 a 5. Para el
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ajuste de este valor del pH pueden encontrar utllizacién &cidos seleccionados entre

&cidos inorgénicos y orgéanicos. Elemplos de A&cldos Inorgénicos especiaimente

aproplados son acido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido nitrico, acido sulftrico y/o

&cido fosférico. Ejemplos de acidos organicos especialments apropiados son: &cido.
ascérbico, &cido cltrico, &cido mélico, acido tartérico, &cido maleico, &cldo succinico,

acido fumarico, dcldo acético, acido férmico y/o acido propitnico, y ofros. Los acidos

inorgénicos preferidos son acido clorhidrico y acido sulfurico. Se pueden utiiizar

también los 4cidos que ya forman una sal por adicion de acido con una de las

sustancias activas. Enire los 4cidos orgénicos se prefleren acido ascdrbico, acldo

fumarico y &cido cltrico. Eventualimente, se pueden emplear tamblén mezcias de los

acidos menclonados, en particular en los casos de &cidos, que junto a sus

propledades de acidificacién poseen también otras propledades, p.ej. como sustanclas

saboreantes, antioxidantes o compuestos formadores de compiejos, tales como por
ejemplo acido citrico o 4cido ascdrbico. De un modo especiaimente preferido conforme

al invento, se utiliza 4cido clorhldrico para el ajuste del valor del pH.

En estas formulaciones se puede prescindir eventuaimente de la adicién del
acido editico (EDTA) o de una de las sales conocidas de éste, el edetato de sodio,
como establlizador o como compuesto formador de complejos. Otras formas de
realizacién contlenen este (o estos) compuesto(s). En una forma de reallzacién
preferida de este tipo, el contenido, referido al edetato de sodio, estd situado por
debajo de 100 mg / 100 ml, de un modo preferido por debajo de 50 mg / 100 mi, de un
modo especlalments preferido por debajo de 20 mg / 100 ml. Por lo general, se
prefleren aquellas soluciones para inhalacién en las que el contenido de edetato de
sodlo esta sltuado entre 0 y 10 mg / 100 ml. A las soluclones para inhalacién exsntas
de un gas propuisor se les pueden afiadlr disolventes conjuntos y/u otras sustancias
auxiliares. Disolventes conjuntos preferidos son los que contienen grupos hidroxilo u
otros-grupos-polares;-por-ejemplo alcoholes--—-en-paricular-aicohol-Isoprepliieo,-glicoles
- on particutar propiten-glicol, polletilen-glical, polipropilen-glicol, éteres de glicoles,
glicerol, poli(oxietilen)-alcoholes y poll{oxietilen)-ésteres de acidos grasos. Por
materiales auxiiares y aditivos se entisnde en este contexto cualquler materal
farmacoldgicaments comipatible que no sea ninguna sustancia activa, pero que se
pueda formular en comin con la (o las) sustancla(s) activa(s) en el disolvents
famnacolégicamente apropiado, a fin de mejorar las propiedades cualitativas de la
formulacion de sustancias activas. De un modo preferido, estas sustanclas no
desarrollan ningan efecto farmacolégico o, en el contexto con la terapia pretendida,
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ningln efecto farmacoldgico digno de menciénh o por lo menos ningin efecto
farmacolégico indeseado. Entre los materlales awdllares y aditivos se cuentan p.aj.
sustancias activas superficialmente (tensioactivas), tales como p.ej. lecitina de soja,
acido oleico, ésteres de sorbitin, tales como polisorbatos, poli{vinil-pirrolidona), otros_
estabilizadores, compuestos formadores de complejos, antioxidantes y/o agentes
conservantes, que garantizan o prolongan la duracién de la utilizacion de la
formulacién acabada de medicamentos, sustancias saboreantes, vitaminas y/u otros
materiales aditivos conocidos por el estado de la técnica. Entre [os materiales aditivos
se cuentan también sales farmacolégicamente inocuas, tales como por ejemplo cloruro
de sodlo como agentes Isotonizantes.
Entre los materiales awdliares preferidos se cuentan agentes antioxidantes, tales como
por ejemplo acldo ascérbico, siempre y cuando que rio se utllice ya para el ajuste del
valor del pH, vitamina A, vitamina E, tocoferoles y vitaminas o provitaminas similares
que se presentan en el organismo humano.
Las sustancias conservantes se pueden empiear a fin de proteger a la formulacién con
respacto a la contaminacién con gérmenes. Como sustanclas conservantes se
adecuan las conocldas por el estado de la técnica, en particular cloruro de cetil-
piridinio, cloruro de benzalconio o acido benzoico o bien benzoatos, tales como
benzoato de sodio, en la concentracién conocida por el estado de la técnica. Las
sustancias conservantes precedentemente mencionadas estan contenidas de un modo
preferido en concentraciones de hasta 50 mg / 100 ml, de un modo especialmente
preferido entre 5 y 20 mg / 100 mi.
Las formulaciones preferidas contienen, aparte del disolvente agua y ia sustancla
activa 1, solamente cloruro de benzalconlo y edetato de sodio.

En ofra forma preferida de realizacién se prescinde del edetato de sodlo.

La dosificacibn de los compuestos conformes al Invento es dependlente
naturaimenteen grammanera del-modo-de-aplicaclén-y-de la-enfermedad-que se-ha-de
someter a terapla. En el caso de una aplicaclén por inhalacién, los compuestos de la

 Férmula 1 se distinguen por una alta actividad ya con unas dosis en el margen de los

pg (microgramos). También por encima del margen de los pg se pueden emplear
convenientemente los Eompuestos de la Férmula 1. La dosificacién puede encontrarse
entonces por ejemplo también en el margen de los gramos (g). En particular en el caso
de una aplicacién que no sea por inhatacién, los compuestos conformes al Invento se
pueden aplicar con una doslficacibn méas alta (por ejemplo, pero no de manera
limitadora, en el intervalo de 1 a 1.000 mg).
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Los siguientes Ejempios de formulacién llustran el presents Invento, pero sin
limitario en su extensién:

Elemplos de formuiaclones farmacéuticas .

A) Tabletas por tableta
Sustancla activa 1 100 mg
Lactosa 140 mg
Almiddn de malz 240 mg
Poli{vinil-plrrolidona) 15 mg
Estearato de magnesio Smg
500 mg

La sustancia activa finaments molida, la lactosa y una parie del almidén de
malz se mezclan enire sl. La mezcla se tamiza, después de lo cual se humedece con
una solucién de poll{vinll-pirrolidona) en agua, se amasa, se granula en himedo y se
seca. El granulado, el resto de aimidén de malz y el estearato de magnesio se tamizan

10 y se mezclan entre sl. La mezcla se prensa para formar tabletas con una forma y un

tamaifio aproplados.

B) Tabletas r table
Sustancia activa 1 80 mg
Lactosa 55 mg
Almidén de maiz 190 mg
Celulosa microcristalina 35mg
Poliivinl-pirrolidona)-—-- --—- — —-r——oem- . — —45mMg—- - -—-
Carboximetil-almidén de sodio 23 mg
Estearato de magnesio 2mg

400 mg
La sustancla activa finamente molida, una parte del almidén de malz, la
lactosa, la celulosa microcristalina y la poli(vini-pirrolidona) se mezclan entre si, la
mezcia se tamiza y junto con el resto del almidén de malz y agua, se transforman en
15 un granulado, que se seca y se tamiza. Para ello se mezclan el carboximetil-almiddn
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de sodio y el estearato de magnesio, y la mezcla se comprime para formar tabletas
con un tamafio apropiado.

C)  Solucién para ampolias .

Sustancia activa 1 80 mg
Cloruro de sodio 50 mg
Agua para Inyeccioén Smi
5 La sustancia activa se disuelve en agua con el valor proplo del pH o

eventualmente con un pH de 5,5 a 6,5 y sa mazcla con cloruro de sodio como agente

Isotonizante. La solucién obtenida se filira hasta quedar exenta de pirdgenos y el

material filtrado se envasa en condiciones asépticas dentro de ampollas, que a

continuacidn se esterllizan y se cierran por fusién. Las ampollas contienen 5 mg, 25
10 mgy 50 mg de sustancia activa, respectivamente.

D Aerosol dosificable

Sustancia activa 1 0,005
Trioleato de sorbitan 0,1
Mezcla de monafiuoro-tricioro-metano

y difluoro-dicloro-metano 2:3 hasta 100

La suspensién se envasa en un recipiente usual para aerosoles con vélvula
dosificadora. Por cada maniobra se entregan preferiblemente 50 pl de una suspenslién.
16 La sustancia activa, en caso deseado, se puede dosificar también en cantidades més
altas (p.ej-de-0,02 %-enpese) —- -- -—— - . - - - .
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E) Soluclones {en mg / 100 ml)
Sustancia activa 1 333,3mg N
Fumarato de formoterol 3333 mg
Cloruro de benzalconlo 10,0 mg
EDTA 50,0 mg
HCI (1 N) hasta pH 3.4

Esta solucién se puede preparar de un modo usual.

F) Polvo para inhalaclén
Sustancia activa 1 8 ug
Fumarato de formoterol 6 pg
Monohiirato de lactosa hasta 25 mg

La produccién del polvo para Inhalacién se efectila de un modo usual mediants
mezclamiento de los Ingredientes individuales

G) Polvo para inhalacién

Sustancia activa 1 10 ug
Monohidrato de lactosa hasta 5 mg

La produccién del polvo para Inhalacién se efectia de un modo usual. por
mezclamiento de los ingredientes individuales.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la Férmula general 1

en los que
A

R'yR

Rz\l'a'R" X
H
A 0.__.O
R R?
R* o

representa un radical con dos enlaces selaccionado entre el conjunto
que consta de

H p H

signlifica un anién con una carga negatlva;

significa hidrégeno, hidroxi, metilo, etilo, -CF3, -CHF o fiuoro;

iguales o diferentes, significan alquilo C;-Cs, que eventuaiments puede
estar sustituldo con clcloalquilo Cs-Cs, hidroxi o halégeno,

o

R'y R? significan en comiin un puente de alqulleno Cy-Cq;

R}, R4, RY y R, iguales o diferentes, significan hidrégeno, alquilo C,-Cy,

2.

en los que

A

alquitoxi C4-C,, hidroxi, -CFj, -CHF2, CN, NO; o hal6geno.

Compuestos de ia Formula general 1 seg(n la reivindicacién 1,

representa un radical con dos enlaces seleccionado entre el conjunto
que consta de
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significa un anién con una carga negativa, seleccionado entre el
conjunto que consta de cloruro, bromuro, 4-tolueno-sulfonato y
metanoc-sulfonato,

de un modo preferido bromuro;

significa hidroxi, metilp o fluoro;

iguales o diferentes, significan metlilo, stilo o fluoro-etilo;

R’, R*, R” y R*, iguales o diferentes, significan hidrégeno, metilo, metiloxi, hidroxi,

3.
los que

R
R'yR?

-CFj, -CHF; o fluoro.
Compuestos de la Férmula general 1 seg(n la relvindicacién 1 6 2, en”

significa un radical con dos enlaces seleccionado entre el conjunto que
consta de '

W SR

H o H

significa un anién con una carga negativa, seleccionado entre el
conjunto que consta de cloruro, bromuro y metano-sulfonato,

de un modo preferido bromuro; )

significa hidroxi, metilo o fluoro, de un modo preferido metiio o hidroxd;
iguales o diferentes, significan metilo o etilo, de un modo preferido
metilo;

RS, R, R¥ y R*, iguales o diferentes, signlifican hidrégeno, -CFs, -CHF; o fiuoro,

4,
3, en ios que
A

X
R
R'yR?

de un modo preferido hidrégeno o fluoro.
Compuestos de la Férmula general 1 segln las reivindicaciones 1, 2 6

.. .significa un radical con dos enlaces selecclonado entre el conjunto que
consta de
\C=C/ y H :
H H H g H
significa bromuro;

significa hidroxi o metllo, de un modo preferido metilo;
iguales o diferentes, significan metilo o etilo, de un modo preferido
metilo;
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R, R, R¥ y R®, lguales o diferentes, significan hidrégeno o fluoro.

5. Compuestos segln una de las reivindicaciones 1 a 4, eventuaimente en
forma de los isOdmeros ¢pticos Individuales, de mezclas de los enantiSmeros
Individuales o de racematos. -

6. Utliizaclén de un compuesto de la Férmula general 1 segln una de las
reivindicaclones 1 a 5 como medicamento.

7. Utllizacién de un compuesto de la Férmula general 4 segin una de ias
relvindicaclones 1 a 5 para la preparacién de un medicamento destinado al tratamlento
de enfermedades, en las que los agentes anticolinérgicos desanollan una utilidad
terapéutica.

8. Utilizacién de un compuesto de la Formula general 1 segln una ds las
relvindicaclones 1 a 5 para [a preparacién de un medicamento destinado al tratamlento
de asma, COPD, bradicardias sinusoldales debidas al nervio vago, trastomos del ritmo
de latidos del corazdn, espasmos en el tracto gastrointestinal, espasmos en las vias
eferentes de orina y molestias por menstruacién.

9. Formulaciones farmacéuticas, que como sustancia activa contienen o
varios compuestos de ia Férmula general 1 segin una de las relvindicaclones 1 a 50
sus sales flslolégicamente compatibles, eventualmente en combinacién con materiales
auxdllares y/o de vehiculo usuales.

10. Formmulaclones farmacéuficas segln la relvindicacion 9, caracterizadas
porque éstas, junto a uno o varios de los compuestos de la Férmula { contienen
ademés por lo menos ofra sustancla activa adicional, que se selecciona entre el
conjunto de los agentes betamiméticos, antlalérgicos, antagonistas del PAF,
inhibidores de la PDE [V, antagonistas de leucotrienos, inhibidores de la cinasa de
p38, inhibidores de la cinasa de EGFR y corticoesteroides.

11.  Productos intermedios de ia Férmula general 4

/38
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en los que los radicales A, R, R!, R, R", R* y R* pueden tener los significados
mencionados en las reivindicaclones 1 a 4, eventuaimente en forma de sus sales por

-adicién de &cldos.
12.  Utllizacidn de compuestos de ia Formula general 2 -
1
R
N
A OH 2

en los que los radicales A y R1 pueden tener los significados mencionados en las
relvindicaciones 1 bis 4, eventualmente en forma de sus sales por adicion de acldos,
para la preparaclén de compuestos de la Férmula 1 segln una de {as relvindicaciones
1ab.
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RESUMEN

El presente invento se reflere a nuevos ésteres de acldos fluoreno-carboxflicos de la
formula general 1 ' -

5
2 .|-,R1 -
R N X
A O o

RY

‘I
R* 1
en los que X~ y los grupos A, R, R1, R2, R3, R%, R4 y R¥ pueden tener los
significados mencionados en las reivindicaciones y en la memoria descriptiva,

procedimientos para su preparacion, asl como su ulilizacién en calidad de
10 medicamentos.
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Oficina Europea de Patentes
80298 Minchen

22 de Enero de 2004

CAPITULO I

Solicitud de Patente Internacional n® PCT/EP03/00534
Solicitante: Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & CO. KG
Nuestra referencia: 1/1292-PCT

En relacién con el Informe segitin 1a Regla 66 PCT del 27 de Octubre de 2003:

La solicitante presenta en anejo para el expediente nuevas reivindicaciones 1 a 12, que
deben constituir la base, como propuesta de formulacién, al procedimiento de examen
ulterior.

Como modificacién se suprimi6 Gnicamente en la reivindicacién 1 el significado de
“hidrégeno™ para el radical “R”™. No se realizaron otras modificaciones.

Novedad (Articulo 33(2) PCT)

La novedad de las reivindicaciones 1 a 10 y 12 ha sido reconocida en el Informe arriba
mencionado. No obstante, debido a D2 (compuesto 24 de la pigina 226), se formularon
objeciones contra la novedad de la reivindicacién 11.

En la medida en que 1a reivindicacién 11, en lo referente a los significados de los
sustituyentes en los compuestos de 1a formula 4, estd subordinada a las reivindicaciones
1 a 4, la reivindicacién 11 cumple, después de la supresién del significado “R = hidr6-
geno”, también en relacién con D2, los requisitos del Articulo 33(2) PCT.

Actividad inventiva (Articulo 33(3) PCT)

Ademis de ello, las reivindicaciones de la presente invencién cumplen los requisitos de
la actividad inventiva en el sentido del Articulo 33(3) PCT. La solicitante fundamenta
su opinién al respecto como sigue.

Los compuestos de acuerdo con 1a invencién
- metobromuro del éster de tropenol con dcido 9-metil-fluoreno-9-carboxilico
(ejemplo 5), y
- metobromuro del éster de escopina con 4cido 9-metil-fluoreno-9-carboxflico
(ejyemplo 6)
fueron comparados, en relacién con su afinidad hacia el receptor hM3, con los
compuestos de D1 estructuralmente més préximos.
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En este caso, para los compuestos de acuerdo con el invento se alcanzaron, respecto a la
afinidad por el receptor, los siguientes resultados (valores CIS0):

Ejemplo 5: 0,2 nM
Ejemplo 6: 0,13 nM

Para los compuestos de D1 estructuralmente m4s similares se determinaron los
siguientes valores CI50:

Técnica anterior A:

(= Tabla IV, compuesto 1): 3,56 nM

Técnica anterior B:

55 .

Técnica anterior C:

B
Técnica anterior D:

849

(= Tabla IV, compuesto 2): 1,01 nM

(= Tabla IV, compuesto 3): 0,17 aM

(= Tabla IV, compuesto 10): 0,09 nM
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Técnica anterior E:

(Ejemplo 4, pégina 22): 0,1 nM

A partir de los datos precedentemente mencionados, se puede concluir que los
compuestos de acuerdo con el invento presentan, en comparacién con los compuestos
del estado conocido de la téenica (D1), una afinidad equiparable por el receptor, de lo
cual no se podfa todavia deducir la presencia de una actividad inventiva en el sentido
del Artfculo 33(3) PCT.

Ademis de ello, los compuestos precedentemente mencionados se investigaron
ampliamente en relacién con su estabilidad. En la medida en que los compuestos de
acuerdo con el invento pueden pasar a emplearse de manera particularmente preferida
como principios activos a aplicar por inhalacién (por ejemplo, en formulaciones
adecuadas de disolucién), el grado de la capacidad de descomposicién hidrolitica es una
medida adecuada con respecto a Ia estebilidad.

Por este motivo, tanto los compuestos de acuerdo con el invento como también los del
estado conocido de 1a técnica se investigaron con més detalle en soluciones acuosas y a
un pH de 7,4 en relacién con su estabilidad hidrolitica. En este caso, al cabo de tres dias
se determind ¢l grado de 1a disociacién hidrolitica.

Los compuestos de acuerdo con el invento (¢jemplos 5 y 6) mostraron en este caso sélo
una escasa medida de disociacién hidrolitica:

Ejemplo 5= 0,2;
Ejemplo 6= 0,5.

Bajo 1as mismas condiciones de ensayo, los compuestos de D1 estructuralmente més
similares se manifestaron por el contrario esencialmente mds lébiles:

Técnica enterior A: 9,6

Técnica anterior B: 10,8

Técnica anterior C: 9,9

Técnica anterior D: 4,5

Técnica anterior E: 15

El hecho de que los compuestos de acuerdo con el invento, a diferencia de los
compuestos de D1 con una afinided equiparable hacia el receptor hM3, se distingan por
un grado esencialmente mayor de estabilidad, no pudo reconocerse ni intuirse para el
experto en la materia ni por el estudio de D1 ni teniendo en cuenta las otras
anterioridades D2 a D6.
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Por consiguiente, 1as presentes reivindicaciones complen, en opinién de la solicitante,
también el requisito del Articulo 33(3) PCT.

Se solicita proseguir el examen de la presente solicitud de patente en base a Ias
reivindicaciones que se presentan con este escrito y teniendo en cuenta los hallazgos
experimentales y argumentos expuestos.

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Anejos: Reivindicaciones 1-12

%%
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REIVINDICACIONES

Compuestos de la Férmula general 1

2 R! -
R\ﬁ’ x
A

en los que
representa un radical con dos enlaces selecclonado entreé el “conjunto
que consta de
\ / \ /
Cc—C , C=GC y .
H, H, H H H p H
X significa un anién con una carga negativa;
R significa hidroxl, metllo, etilo, -CF,, -CHF o fluoro;
R'yR? iguales o diferentes, significan alquilo C,-Cs, que eventuaiments puede

estar sustituido con cicloalquilo Cs-Cs, hidroxi o halégeno,
o
R'! y R? significan en comin un puente de alqulleno Cs-Cs;

R?, R, R® y R?, iguales o diferentes, significan hidrégeno, alquilo C,-Cy,

alquilaxt C¢-C,, hidroxd, -CF3, ~CHF,, CN, NO; 0 halégeno.
2 Compuestos de la Férmula general 1 segln la reivindicacién 1,

en los que

representa un radical con dos enlaces seleccionado entre el conjunto
que consta de

N/ N/
ﬁ:ﬁz ’ ﬁ_ﬁ Yy H '

H o H
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significa un anién con una carga negativa, seleccionado entre el conjun-
to que consta de cloruro, bromuro, 4-tolueno-sulfonatoc y metano-
sulfonato, )
de un modo preferido bromuro;

significa hidroxi, metilo o fluoro;

R'YR? iguales o diferentes, significan metilo, etilo o fluoro-etilo;
R’, R, R* y R*, iguales o diferentes, significan hidrégeno, metilo, metiiox, hidroxi,

en los que

R
R'yR?

-CFs3, -CHF; 0 fluoro.
Compuestos de la Formula general 1 segin la reivindicacion 1 6 2,

significa un radical con dos enlaces seleccionado entre el conjunto que
consta de

T 2

H o H

significa un anién con una carga negativa, seleccionado entre el conjun-
to que consta de cloruro, bromuro y metano-sulfonato, de un modo pre-
ferido bromuro;

significa hidroxi, metilo o fluoro, de un modo preferido metllo o hidrox;
Iguales o diferentes, significan metilo o etilo, de un modo preferido meti-
lo;

R, RY, R¥ y RY, iguales o diferentes, significan hidrégeno, -CFs, -CHF; o fluoro,

4.

de un modo preferido hidrégeno o fluoro.
Compuestos de la Férmula general 1 seg(n las reivindicaciones 1, 2

63, en los que

A

a x

R'yR?

significa un radical con dos enlaces seleccionado entre el conjunto que
consta de

. \ﬁ=ﬁ/ , HH _

o H

significa bromuro;

significa hidroxi o metilo, de un modo preferido metilo;

Iguales o diferentes, significan metilo o etlio, de un modo preferido meti-
lo;
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R?, R, R™ y R%, iguales o diferentes, significan hidrégeno o fluoro.

5. Compuestos segtin una de las reivindicaciones 1 a 4, eventualmen-
te en forma de los Isémeros &pticos Individuales, de mezclas de los enantidmeros in::li-
viduales o de racematos.

6. Utilizacién de un compuesto de la Férmula general 1 segin una de
las reivindicaciones 1 a 5 como medicamento.
7. Utilizacién de un compuesto de la Fémula general 1 seglin una de

las reivindicaciones 1 a 5§ para la preparacién de un medicamento destinado al trata-
miento de enfermedades, en las que los agentes anticolinérgicos desarrollan una utlli-
dad terapéutica.

8. Utilizacién de un compuesto de la Férmula general { segian una de
las relvindicaciones 1 a § para la preparacidon de un medicamento destinado al trata-
miento de asma, COPD, bradicardias sinusoldales debidas al nervio vago, trastomos
del ritmo de latidos del corazén, espasmos en el tracto gastrointestinal, espasmos en
las vias eferentes de orina y molestias por menstruacién.

9. Formulaciones farmacéuticas, que como sustancia activa contienen
o varlos compuestos de la Férmula general 1 segin una de las relvindicaclones a5 o
sus sales fislolégicamente compatibles, eventualmente en combinacién con materiales
auxiliares y/o de vehlculo usuales.

10. Formulaciones farmacéuticas segln la reivindicacién 9, caracteriza-
das porque éstas, junto a uno o varios de los compuestos de la Férmula 4 contienen
ademas por lo menos ofra sustancia activa adicional, que se selecciona entre el grupo
de los agentes betamiméticos, antialérgicos, antagonistas del PAF, inhibidores de la
PDE |V, antagonistas de leucotrienos, inhibldores de la cinasa de p38, inhibidores de
la cinasa de EGFR Y corticoesteroides.

1. Productos Intermedios de la Formula general 4
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en los que los radicales A, R, R', R, R¥, R* y R* pueden tener los significados men-
cionados en las reivindicaciones 1 a 4, eventualmente en forma de sus sales por adi-

¢ion de 4cidos.
12. Utilizacién de compuestos de la Férmula general 2
IR1
N
a
5 A OH,

en los que los radicales Ay R1 pueden tener los significados mencionados en las rei-
vindicaciones 1 bis 4, eventuaimente en forma de sus sales por adiclén de acidos,

para la preparacion de compuestos de la Formula 1 segiin una de las relvindicaciones

1a8.
10
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA £ N 72-33
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros), abajo firmado (s)

Sabine PESTEL

domiciliado (s) en Thueringenstrasse 43
88400 Biberach, Alemania

declaro(amos) bajo juramento ser dnico(s) y

verdadero(s) mvenbor(s) de la invencién:

/madior

declaro(amos) asf mismo que cedo{emos) y
transfiero{erimos), sin limitacién, a favor de la
sociedad

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constituida y existente de conformidad con las

leyes de
ALEMANIA

domiciliada en _55216 Ingelheim,
Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compafila queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repriblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

A ag;z Co
/50

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned
Sabine PESTEL

of Thueringenstrasse 43
88400 Biberach, Germany

state(s) under "cath to be sole and
true inventor(s) of the invention:

state as well, that assign, without reservations
or limitations in favour of

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

a corporation constituted and exutmg in

conformity with the laws of
GERMANY
domiciled in 55216 Ingelheim,
Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for

the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

en/in

" —

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WFPODERE-343

Sl Al
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. AUTENTICACION NOTARIAL (INDIYIDUO)
Alos___ dlasdel mende de200
ante mi, Notario Pidbliro de
comparecid {eron) personalmente.

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es{son) La(s)
persona(s) firmante(s) del documenio que precede, y quien(es)

. 14

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this duy of 00
before me, a Notary Public of
personally appeared

to me known,and known o me to be the person{s)
who executed that foregoing document, and who has

tiena(n) capacidad legal pers otorgarlo, (have) legal capacily to execute it.
Notario Pablico Notary Poblic
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country:
This public document
2 has been signed BY .......coccicrcieinnsninransensisns e
3 acting in the capacity of ......ccoveriniirierinmranrenisn s
4 bears the seal/stamp of ..........cccecmiiciinnic i e
Certlfled
5. & G the reerrranarrararneivanssn
O -
- TR - TS
9.  Seal/stamp 10. Signature




Urkundenrolle I Nr. 355/2004

Notariat I Z linring 56,88400 Bibarach
Talefon 07351/1803~10 Fax 07351/1803-60

Unterschriftesbeglaublgung:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von
Frau Dr. Sabine Pestel, geb. am 01.05.1969,
wohnhaft in Thilringenstr. 43, 88400 Biberach,
-persdnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

Biberach, den /£4.06.2004

{Canvention de La Heye du S oclobre 1081)
1 Land: Bundesrapubiik Deuiachiand

3 In seinar Elganschal: a3
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“TRADUCCION OFICIAL No. 10297

152

de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién

del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los selios y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacién
de un documento de Caesidn, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual Sabine
PESTEL, domiciliada en Thueringenstrasse 43, 88400 Biberach, Alemania, declara
bajo juramento ser uno de los verdaderos inventores de ia Invencién “Nuevos
ésteres de écido fluoreno-carboxflico, procedimientos para su preparacién ssl
como su utiiizacién como medicamento™ y declara asi mismo que cede y
transfiere sin limitacién a favor de la sociedad Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG., constituida y existente de conformidad con ias leyes de Alemania,
domiciliada en 55216 Ingelheim, Alemania, todos los derechos inherentes a dicha
invencién y que {a citada compafila queda facuitada para solicitar en su nombre la

patents comespondiente en la Replblica de Colombia. Hay una firma ilegible.

Protocolo notarial | Nr. 355/2004

Notaria | Zepoefingring 56, 86400
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

AUTENTICACION DE FIRMA
Certifico la autenticidad de la firma antecedents, puesta ante ml, por la

Sefiora Dra. Sabine Pestel, nacida el 01.05.1988,
domiciliado en Thiringenstrasse 43, 88400 Biberach, Alemania
- & quien CoNGZCOo en persona -

Biberach, 24.08.2004

Notaria Biberach

Fdo.: firma llegible .

Fuchsschwanz (setio redondo en tinta)



A V4

Notario Notarfa — Biberach en der Riss
(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLA
{Convention de La Haya du 5 octobre 1861)
1. Pais: Repiiblica Federal de Alemania
Este documento pliblico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchaschwanz
3. Achuando en calidad de notario piiblico
4. Lieva el selio oficial del notario de Biberach

Certificado
5. en Ravensburg a 8. el 7 de julio 2004
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo e! No 810 a - 222/04

9. Sello 10. Firma y
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible
Dr. Steinle

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copla en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogot4, 30 de julio de 2004.

o LUZ ARRIAGA DE HERS:2
IIIWO'I'DI lF"l OFILIAL
ae,

6n No.5kP MinpNicla
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4° N* 72-35
BOGOTA, B - COLOMBA

CESION

Yo, (nosotros), abajo firmado (s)

Richard REICHL,

domiciliado (8) en Im Hippel 55
55435 Gau-Algesheim, Alemania

declaro(amos) bajo juramento ser fnico(s) y
verdadero(s) inventm"(es) de la invencién:

m’o ymeciice mmﬁf

declaro(famos) asi mismo que cedo(emos) y
transfiero(erimos), sin limitacion, a favor de la
sociedad

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constitufda y existente de conformidad con las

leyes de
ALEMANIA

domiciliada en _55216 Ingelheim,
Alemnania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compaiifa queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en [a Repiiblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

A% €0

&

1%

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned

Richard REICHL

of Im Hippel 55
55435 Gau- A_lw' Germany

state(s) under oath to be sole and
true inventor(s) of the invention:

state as well, that assign, without reservations

or limitations in favour of
Bochringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of
GERMANY
domiciled in 55216 Ingelheim,
Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name,

the “corresponding patent in the Republic
ofColomBia-.\

Fogellen, fot {420y

en/in

}&’qua{ y IRy

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343

Signature
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TRADUCCION OFICIAL No. 10268
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Ammiaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 569 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los selios y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacion
de un documento de Cesion, escrito en espafiol @ inglés, por medio del cual Richard
REICHL, domiciliado en im Hippel 55, 55435 Gau-Algesheim, Alemania, declara bajo
juramento ser uno de los verdaderos inventores de la invenciéon “Nuevos ésteres
de écido fluoreno-carboxilico, procedimientos para su preparacién asl como su
utilizacién como medicamento® y declara asl mismo que cede y transfiere sin
limitacién a favor de la sociedad Boehringer Ingetheim Pharma GmbH & Co. KG.,
constituida y existente de conformidad con las leyes de Alemania, domiciliada en
55216 Ingelheim, Alemania, todos los derachos inherentes a dicha invencién y que la
citada compafila queda facultada para soliciiar en su nombre la patente
correspondiente en la Replblica de Colombia. Hay una firma ilegible.

Sigue autenticacion notarial (individual) en ingiés, de la firma antecedente por el
notario de Ingelhelm am Rhein, el 14 de junio de 2004 bajo el nimero 1038/2004.
(hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLA
(Convention de La Haya du 5 octobre 1961)
1. Pals: Replbiica Federal de Alemania
Esta documento plblico
2. Ha sido firmado por Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario
4, Lieva @l sello oficial del notario Alfred Fuchs - notario de Ingelheim am Rhein

Certificado
5. en Mainz 8. el 15 junio 2004
7. por la Presidente det Tribunal Regicnal



LT

'l

8. bajo el No 546/2004

8. Sello 10. Firma

Tribuna! Regional de Mainz Fdo.: ilegible
(Dr. Rolf Hofel)

COSTAS

Derechos ds legalizacion

Valor: EUROS20.000

JvKostO del 28.7.57

En comb. c. Art. 45 KostO
Derechos: EUROS 18,00
Mainz, 15.06.04

Fdo.: ileg. Secretaria judicial

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se dela copla en bs archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogoté, 30 de julio de 2004.
c.20m

E HERZES
,.wz...,mzzme.ﬁg:.asm -
n No.389 Minp{stieln
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CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISK
CARRERA £ N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

A4292©

?..

/57

CESION ASSIGNMENT
Yo, (nosotrGs), abajo firmado (s) I (we), the undersigned
Helu:ut MEISSNER Helmut MEISSNER
domiciliado (s)en Haligartenerstrasse 9 of ___Hallgartenerstrasse 9
55218 Ingelheim, Alemania 55218 Ingelheim, Germany

declaro(amos) bajo juramento ser dnico(s) y
verdadero(s) inventor(es) de la invencién:
LOF. B0l -

‘?ﬂaﬂumadm ]

eclaro(amos) as{ mismo que cedo(emos) y
transfiero{erimos), sin limitacién, a favor de la
sociedad
Boehri In

im Pharma GmbH & Co. KG

constitufda y existente de conformidad con las

leyes de
ALEMANIA

domicdiliada en 55216 In im,
Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compafifa queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repriblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

state(s) under oath to be sole and
true inventor(s) of the invention:

state as well, that assign, without reservations
or limitations in favour of

Boehringer [ngelheim Pharma GmbH & Co. KG

a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of
GERMANY

55216 Ingelheim,
Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

domiciled in

e lieca ?&M AT Joou

en/in
Firma { Signature
CAVELIER ABOGADOS

WPPODERE-343



e UR.Nr. 108072004 /é o

k

«  AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)
Als___ dasdelmesde de200 On g -DEN o JUN® o4
ante mi, Notario Pablico de before me, s Nowrf Mbcof__LNgelheim am Rhein
comparecia (aron) petaonalmants perscmally appeared Mr. Helmut Meissner---
a quien{es) doy fe de conocer y me consta que es{san) la(s) i o me known, and known o me to be the pemorifl
persora(s) irmante(s) del documentn que preceda, y quisn(es) who executed that foregning document, and who has
tiene(n) capacidad legal para otorgario, M) legul crpacily to execule it

e

APOSTILLE
nvention de La Haye du S octobre 1961)

1.  Country:
Thia public document

wom o
4
)




Kostenrechnung:

Gebtihr fiir die Ertellung
der Legalisation

Wert: 20.000,00 €
JVKostO v. 26.7.1857
i.v.m. § 45 KostO

Gebihr: 18,00 €

Mainz, 17.08.04

S&Izsokretﬁrin ZA.

— - —_— —_— -

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese &ffentliche Urkunde
. It unterschrieben von Alfred Fuchs
. in seiner Eigenschatft als Notar

sle ist versehen mit dem Alfred Fuchs - Notar in Ingelheim

Dienstsiegel/stempel am Rhein
Bestitigt
« in Mainz 6. am 17. Juni 2004
. durchden Prasidenten des Landgerichts
. unter Nr. 558/2004
. Stempal/Siegel 10. Unterschrift

/. Poh//-'//

{Dr. Rolf Hafel)




TRADUCCION OFICIAL No. 10289
de un documentio escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 589 del 6 de marzo 1978.- . )

Traduccion de ios sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacion
de un documento de Cesién, escrito en espaliol @ inglés, por medio del cual Heimut
MEISSNER, domiciliado en Hallgartenerstrasse 9, 55218 Ingelheim, Alemania,
declara bajo juramento ser uno de los verdaderos inventores de la invenclén
“Nuevos ésteres de écido fluoreno-carboxilico, procedimientos para su
preparacién asi como su utilizaclén como medicamento” y declara asl mismo
que cede y transfiere sin limitacion a favor de la sociedad Boehringer ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG., constituida y existente de conformidad con las leyes de
Alemania, domiciliada en 55218 ingelheim, Alemania, todos ios derechos inherentes
a dicha invencién y que la citada compafila queda facultada para solicitar en su
nombre la patente comespondiente en la Replblica de Colombia. Hay una firma
ilegible.

Sigue autenticacion notarial (Individual) en inglés, de la firma antecedente por el
notario de ingelheim am Rhein, el 15 de junio de 2004 bajo el nimero 1080/2004.
(hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLA
{Convention de La Haya du 5 oclobre 1961)
1. Pals: Reptblica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por Alfred Fuchs
3. Actuando en calidad de notario
4. Lleva el sello oficial del notario Alfred Fuchs - notario de Ingelheim am Rhein

! " Certificado
5. en Mainz 8. el 17 junio 2004

A /é/



v ady.
o Jé 2;
7. por la Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 558/2004

9. Sello 10. Firma

Tribunai Regional de Mainz Fdo.: ilegible
(Dr. Rolf Hofel)

COSTAS

Derachos de legalizacion

Valor:- EUROS20.000

JvKostO del 26.7.57

Encomb.c. At. 45 KostO . ..
Derechos: EUROS 18,00 ‘

Mainz, 17.06.04 .
Fdo.: ileg. Secretaria judicial

ES TRADUCCION FIELYCOMPLEFA. de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogotd, 30 de julio de 2004.
cC.20Mm
(' 2 ARRIAUA L. .ZASEY
/) T RINTERPHE (€ ORCIAL . }('_-

dn No.500 “Cinjusticla
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIACIO Si5KI
CARRERA & N° 7235
BOGOTA, 8- COLOMBIA

CESION . ASSIGNMENT
Yo, (nosotros), abajo firmado (s) I (we), the undersigned
Gerald POHL Gerald POHL

domiciliado (s) en Akazienweg 12
88400 Biberach, Alemania

of Akazienweg 12
88400 Biberach, Germany

declaro(amos) bgjo juramento ser unico(s) y
verdadero(s) inventor(es) de la invencién:
[ i A0

medion i
declaro(amos} asl mismo que cedo(emos) y
transfiero(erimos), sin limitacién, a favor de la
sociedad

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constitufda y existente de conformidad con las
leyes de
ALEMANIA

domiciliada en _55216 Ingelheim,
Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencidn y
que la cilada Compafifa queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en ]a Repfiblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

state(s) under oath to be sole and
true inventor(s) of the invention:

state as well, that assign, without reservations
or limitations in favour of

Hocehri lheim Pharma GmbH & Co. K

a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of
GERMANY

domiciled in 55216 Ingelheim,
Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

en/in

Firma

© CAVELIER ABOGADOS

//Uheu FM

' Signature



AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del men de de 200
ante md, Notario Pdblico de

comparecid (eron) personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es{son) la(s)
pecsona(s) firmante(s) del documents que precede, y quian{es)

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL) / 6 y

On this day of ™0___
before me, a Notary Public of
personally appeared

to me known, and known to me o be the person(s)
who executed that foregoing document, and who has

tiene(n) capacidad legal pam otorgarlo. (have) legal capacily to execute it
Notarlo Pablico Notary Public
APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country:
This public document
2, hesbeensignedby .. ....o.coooio e
3. actinginthecapacityof .......c.ccicimccrcimien i neeas
4. bearstheseal/stampof .........coovciiiiniin i
Certifled
S, Bt Gthe .oeeieericriec e
7o By s e s
D T
9.  Seal/stamp 10. Signature
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Urkundenrolle I Nr. 356/2004

Notariat I 2 linring

56,88400 Bibesrach

Telefon 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60
Unterschriftsbeglaublgungs:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von

)67

Herrn Dr. Gerald Pohl, Diplom-Chemiker, geb. am 16.05.1963,
wohnhaft in Akazienweg 12, 88400 Biberach,

-persdnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

Biberach, 24.06.2004

{Conventiun de La Heye du 6 octobre 1981)
1 land furresrapyblik Deutschiand

Diase o' .“ache Urkund,
2 gt unta:aunnaben von &

3. In aginu. L.genschall als

4 sie st -.-.ev:ihon git qem m pel ;
des (W
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TRADUCCION OFICIAL No. 10296

-/

de un documento eecrito en Alemén, efeciuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién

de! Ministerio de Justicia 599 del 8 de marzo 1878.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en aleméan que aparecen a continuacion
de un documento de Cesidn, eacrito en espaficl e inglés, por medio del cual Gerald
POHL, domicililado en Akazienweg 12, 88400 Biberach, Alemania, declara bajo
juramento ser uno de los verdaderos inventores de la Invencién “Nuevos ésteres
de écldo fluoreno-carboxllico, procedimientos para su preparacién asl como su
utllizaclén como medicamento” y declara asi mismoc que cede y transfiere sin
limitacién a favor de la sociedad Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.,
constituida y existente de conformidad con las leyes de Alemania, domicillada en
55216 Ingelheim, Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién y que ia
citada compafila queda facultada para solicitar en su nombre la patente

cormespondients en la Reptblica de Colombia. Hay una firma ilegible.

Protocoio notarial | Nr, 356/2004

Notaria | Z lingring 56, 88400
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-80

AUTENTICAGION DE FIRMA
Certifico la autenticided de la firma antecedente, puesta ante mi, por el

Seflor Dr.Gerald Pohl, Dipl. Quimico, nacido el 16.05.1983,
domiciliado en Akazienweg 12, 88400 Biberach, Alemania
- @ Quien conozco en persona -

Biberach, 24.08.2004

Notarfa Biberach

Fdo.: firma liegible

Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)

46
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Notario Notarla — Biberach an der Riss
(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLA
{Convention de La Haya du 5 octobre 1961)
1. Pals: Replblica Federal de Alemania
Este documento pliblico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario piblico
4. Lieva el sello oficial del notario de Biberach

Cerlificado
5. en Ravensburg 6. el 7 de julio 2004
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 810 a - 222/04

9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible
Dr. Steinle

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de Ia cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacién. :

Bogotd, 30 de julio de 2004.

C. 2200 |
LUZ ARRIAGA DE HERS -

NS s
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISK}
CARRERA # N° 7235
BOGOTA, B- COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros), abajo firmado (s)

Michael P. FIEPER

domiciliado (s) en Geschwister-Scholl-Gtr. 45
B8400 Biberach, Alemania

declaro(amos) bejo juramento ser tnico(s) y
verdadero(s) inventor(es) de la invencién:
{ Y - -
lw‘ - "

MO MY

declaro(famos) asf mismo que cedo{emos) y
transfiero(erimos), sin limitacién, a favor de la
sociedad

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constitufda y existente de conformidad con las

leyes de
ALEMANIA

domiciliada en 55216 Ingelheim,

Alemania

todos Ios derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compafifa queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repiiblica de Colombia,

Dado y firmado hoy/Given and signed this

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned
Michael P. PIEPER

of Geschwister-Scholl-S5tr. 45
88400 Biberach, Germany

state(s) under oath to be sole and
true inventor(s) of the invention:

“NovelHfluoremetarboxylie ucid-esters; ethods for—
-the-produstion-thersefand-use-of-the-sameas——
-pharmacenticals”

state as well, that assign, without reservations

or limitations in favour of
Boehringer Ingelhoim Pharma GmbH & Co. KG
a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of _-
GERMANY
domiciled in 55216 Ingelheim,
Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

Lo Do B2
Firma Sighsture

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343



AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mende de200
ante mf, Notsrio Péblico de

comparecis (eron) personalmente

2 quien(es) doy fe de conocer y me conata que es{son) la(s)
pemona(s} firmante(s) del documento que prerede, y quicn(ea)

61

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of 20
before me, s Notary Public of
personally appeared

io me known,and known to me to be the person(s)
who executed that foregoing document, and who has

tiene({n) capacidad legal para otorgario. (have) legal capacity to esecube it
Notario Pdblico Notary Public
APOSTILLE
(Convention de La Haye du § octobre 1961)

1. Country:

This public docurnent

has been signed By .....coocoiiiir e
3 acting in the capacity of ........ccocveiriniirernirm s e

bears the seal/stamp of ..........cccrcivniniiiicninnnc e,
5. Bl 6. the ....occvvvmiinisarnsivnasan
/S - P PP
T (- S
9.  Scul/stamp 10, Signature




Urkundenrolle I Nr. 357/2004 /,YD

Notariat I Z linring 56,88400 Bibaerach
Telafon 0735152 03-10 Fax 01351/ 1803-60

Unterschriftsbeglaubiguncgs:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift wvon
Herrn Dr. Michael-Paul Pieper, geb. am 07.03.1966,
wohnhaft in Geschwister-Scholl-Str. 45, 88400 Biberach,
~peratnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

Biberach,
Notariat berach

Apostille

(Canvention do La Haye du 5 ostobra 1841)
1 Lero 8 .raasrapubiic Daksahland

Cias~ artantlichs Urkuncs
2 ist unzzracheichan von

den fd-'g;e . /

§ In Ryan s
7 dursh -:_,_ "
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TRADUCCION OFICIAL No. 102085
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1878.-

Traduccién de los selios y autenticaciones en alemén que aparecsen a continuacion
de un documento de Cesidn, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual Michael-
P. PIEPER, domiciliado en Geschwister-Scholl-Str. 45, 88400 Biberach, Alemania,
declara bajo juramento ser uno de los verdaderos inventores de la Invencién
“Nuevos déateres de dcido fluoreno-carboxilico, procedimientos para su
preparacién asf como su utilizacién como medicamento” y declara asl mismo
que cede y transfiere sin limitacion a favor de la sociedad Boehringer Ingetheim
Pharma GmbH & Co. KG., constituida y existente de conformidad con las leyes de
Alemania, domiciliada en 55216 Ingelheim, Alemania, todos los derechos inherentes
a dicha invencién y que la citada compafiia queda facultada para solicitar en su
nombre la patente comespondiente en la Repilblica de Colombia. Hay una firma
ilegible.

Notaria | Zeppelingring 56, 88400
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-80

AUTENTICACION DE FIRMA
Certifico la autenticidad de la fima antecedents, puesta ante ml, por el

Seflor Dr. Michael-Paul Pieper, nacido el 07.03.1968,
domiciliado en Geschwister-Scholl-Str. 45, 88400 Biberach, Alemania
-8 quien CONOZCO en parsona -

Biberach, 24.08.2004
Notaria Biberach
Fdo.: firma ilegible



. pY
Fuchaschwanz (sello redondo en tinta) /
Notario Notaria — Biberach an der Riss
(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLA
(Convention de La Haya du 5 octobre 1961)
1. Pals: Repiblica Federal de Alemania
Este documento pliblico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario pablico
4. Lleva el sello oficial del notario de Biberach

Certificado
5. en Ravensburg 6. el 7 de julio 2004
7. por el Presidente del Tribunal Regional
8. bajo el No 610 a - 222/04

9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible
Dr. Steinle

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cusl se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogoté, 30 de julio de 2004.
c.
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 CAVELIER

ABOGADOS

EDIRCYO) 3Kl
CANEERA & ¥° 123
BOCOTA, § - COLOMBA

CESION ASS[GNMENT
Yo, (nosotros), abajo firmadn (s) [ (we), the undersigned
' Sabine GERMEYER Sabine GERMEYER

domiciliado (s) en Hugo-HperingGtragge 4
8400 Biberach, Alemania

declaro{famos) bejo juramento ser dnico(s) y
vudnden(_!)hwmbr(u)dehlnvendén:
£¢Xa X O

1 " u
- “ :-

TIO el com el

declero(amos) osf mismo que cedo{emos) y

trarwflero{erimps), sin limitacién, a favor de la

socledad

constituida y existente de conformidad con las
leyes de-
——ALEMANIA

domiclliade en 55216 Ingelheipn, =
Alemania =

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la diads Compafiia queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repiblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

15th day of June, 2004

state(s) wunder ocath to be sole end
true inventor(s) of the invention:

—“Nowifisorerearbexyiieschiwsters, atisdsrfor-
—the prodasiion-thoresi-and-use-of the-rame-a8——
—pharmarenticale”

siate a5 well, that assign, without reservations
or limitations in favour of

Bochringer Ingeiheies Pharms GrbH & Co. KG

a constituted and exsting in
conformity with the laws of
GERMANY
domiclled in  3E216 Mngelheim,
_Germany

all rights inherent to sald invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply,

the correspording patent in the Republic
of Colombia.

Signature

in its name, for -

fiarz co



g | APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country: The United States of America
THIS PUBLIC DOCUMENT
2. has been signed by JEANNE E. ROGERS
3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

4. in the State of Connecticut for the term of November 26, 2001 to November 30, 2006

CERTIFIED

5. at Hartford, Connecticut 6. on June 28, 2004
7. by SUSAN BYSIEWICZ Secretary of the State of Connecticut

8. Number : 2004-7067

9. Seal :

Secretary of the State



Alos___ disddmesde
anie mi, Noterio Fablieo d
cmparecht (eron) persanalments_

a quienfes) doy fv de conocer y ma consta que ea(son) Iafs)
pemonials) fimmanins) dal docamenin que pracede, y quisn{e)

e

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIIRIAL)

Oatis 15 deyot _June w4
befora ma, 1 Natary Publlic of _ the State of Connecticut USA
personally sppesred -

— Sabine GERMEYER

to me known, end kmown o ma W be the pemon(s)

who emcoted tet fomgoing  docaneent, and who has

tioua(n) cupacitiad lngal pess otargarin, (heve) lagal cupucity to sxmcate ik
Notario Pablio Notary Pubiic
APOSTILLE
{Couvention dg La Haye du 5 octobre 1961)
.  Country:
This public documment
2. basbemeigoed by.......ccoocmmiininiriresssiennenninn."m.
3 acting in the capacity of ........ceneeememnnienns
4. Dboarmthe mal/Bamp of ....occoceimvnvrerressincsnmcnnrernnn rmnmn e
Certifled

© o,
F
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TRADUCCION OFICIAL No 28.07/04b realizada por Diego Vargas, Traductor

Oficial, Resolucifn No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relacionee Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los s8sellos y legalizaciones de un
documento de Cesidn escrito en inglés y espaficl por medio del cual
Sabine GERMEYER, domiciliado en el Hugo-Haering-Stresse 4, 88400
Biberach, Alemania, declara bajo juramento ser finico y verdadero
inventor de: Nuevos ésteres de 4dcidos fluoreno-carboxilicos,
procedimientos para su preparacién asfi como su utilizacién como
medicamentos y declara asi mismo que cede y transfiere sin
limitacién a favor de Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, una
sociedad constituida y existente de conformidad con las léyes de
Alemania, domiciliada en 55216 Ingelheim, Alemania todos los
derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compafiia queda
facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente en
Colombia.

Dado y firmado el 15 de Junio de 2004 en Ridgefield, Connecticut,
Estados Unidos de América.

Firma Ilegible
Sabine GERMEYER

(Anexo) CERTIFICACION NOTARIAL del 15 de Junio de 2004 expedida por
un Notario Pdblico del Estado de Connecticut, Estados Unidos de
América certificando la autenticidad de la firma de Sabine GERMEYER
en el anterior documento.

Notario Pdblico Firma ileqgible

Jeanne E. ROGERS
NOTARIO PUBLICO



: | A

e . Mi Comieién Vence: Nov. 30 de 2006

APOSTILLE

{Convention de La Haye du 5 Octubre 1561)

1. Pais: Estados Unidos de América
ESTE DOCUMENTO PUBLICO
2. ha sido firmado por JEANNE E. ROGERS
3. actuando en calidad de NOTARIO PGBLICO
4. en el Estado de Connecticut para el periodo del 26 de noviembre

de 2001 al 30 de noviembre de 2006

CERTIFICADO

5. en Hartford, Connecticut 6.2l 28 de Junio de 2004
7. por SUSAN BYSIEWICZ, Secretario del Estado de Connecticut

8. No. 2004-7067«

9. Sello/estampilla :

&
10. PFirma:

Firma ilegible -
Secretario del Estado .

>

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacién.

DVZ/ID-5838/WPCLO02G/COLO 13736-841-030-4 . == ,
é? Gt I-Z.L\_nthVEAE g~
TW“xKIORE“ﬂBWNﬂEOHGAl
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPARNO:
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICHO SISK)
CARRERA £ N 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

CESION

Yo, (nosotros), abajo firmado (s)

Georg SPECK

domiciliado (s) en In der Bitz 10
55218 Ingelheim, Alemania

declaro{amos) bajo juramento ser dnico(s) y

verdndet:o(s) inventor({es) de la invencién:

/JQQ& - (o

.

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned - e
Georg SPECK

of  In der Bitz 10
— 55218 Ingelheim, Germany

state(s)} under oath to be sole and
true inventor(s) of the invention:

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y
tranafiero(erimos), sin limitacién, a favor de la
sociedad

Boehri Ingelheim Pharma GmbH & Co. K

constitufda y existente de conformidad con las
leyes de
ALEMANIA

domiciliada en _55216 Ingelheim,

Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compafila queda faculada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repiblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

state as well, that assign, without reservations
or limitations in favour of

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

a corporation constituted and exsting in
conformity with the laws of
GERMANY

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia

en/in
G\ LAt <, \(\ { P#V'L.
Firma ¢ Signature
CAVELIER ABOGADOS

WPPODERE-343



L] . r .

AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos____ desdel mesde de200
ante mi, Notario Pdblico de
comparecid (eron) personalmente__

a quicn{es) doy fe de conocer y me consia que es{son) la(s)
pemona(s) firmante(s) dal documenio que precede, y quien(es)

Vil

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of 00
before me, a Notary Public of
perscnally appesred

to me known,and known to me to be the pemon(s)
who executed that foregoing document, and who has

tiene{n) capacidad legal para otorgario. (have) legal anpacity to execute it
Notario Pablico Notary Public
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 3 octobre 1961)
1. Country:
This public documnent
2 hasbeen signed by ....covvimmnimii e
3 acting in the capacity of ........oocovie i
4, bearstheseal/stampof .......coeeniiimiei
Certified
5 R G.the ...occiiiiiiirccaien
7
- TR . (T
9. Scal/stamp 10. Signature
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Urkundenrolle I Nr. 358/2004 /J

Notariat I Z linring 56,88400 Biberach
Talefon 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

Unterschriftsbeglaublgungs:

Vorstehende, vor mir vellzogene Unterschrift von
Herrn Dr. Georg Speck, Diplom~Chemiker, geb. am 03.07.1945,
wohnhaft in In der Bitz 10, 55218 Ingelheim am Rhein,
-persdnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

Biberach, def 24.06.2004

Notariii/z% erach

Fuchaschw

Apositiie R
(Corwention du Lr Haye du § octobre 1981} |

1 Lnand Burda=cem:biik Doutschiand

Dz Afferi-cne Urkunda

2. let unternchiieban von




. /g./

TRADUCCION OFICIAL No. 10293
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 588 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacién
de un documento de Cesidn, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual Georg
SPECK , domiciliado en In der Bitz, 10, 55218 ingelheim, Alemania, declara bajo
juramento ser uno de los verdaderos inventores de la invencién “Nusvos ésteres
de écido fluoreno-carboxiiico, procedimientos para su preparacién asf como su
utiiizacién como medicamento” y declara asl mismo que cede y transfiere sin
limitacién a favor de la socledad Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG.,
constituida y existente de conformidad con las leyes de Alemania, domiciliada en
55218 ingelheim, Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citada compafila queda facultada para solicitar en su nombre la patente
commespondients en la Repiblica de Colombia. Hay una firma ilegible.

Protocojo notarial | Nr, 356/2004

Notarfa 1Z lingring 58. 88400
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-80
AUTENTICACION DE FIRMA

Certifico la autenticidad de la firma antecedents, puesta ante mi, por el

Seflor Dr. Georg Speck, Dipl. Quimico, nacido el 03.07.1845
domiciliado en In der Bitz 10, 55218 Ingelheim am Rhein
- @ quien CoNOZCo en persona -

Biberach, 24.08.2004

Notaria Biberach

Fdo.: firma ilegible

Fuchsachwanz (sello redondo en tinta)



%

Notario Notaria — Biberach an der Riss
(Hilo y oblea notarial en relieve) ’

APOSTILLA
{Convention de La Haya du 5 octobre 1661)
1. Pals: Repliblica Federal de Alemania
Este documento piblico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario pliblico
4, Lieva ol sello oficial del notario de Biberach

Certificado
5. en Ravensburg 6. el 7 de julio 2004
7. por el Presidents del Tribunal Regional
8. bajo el No 910 a - 222/04

9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible
Dr. Steinle

ESTRADUCGlONFlELYCOMPLETA.chW!Bd*mmmedS
estas oficings para su confrontacion. )

Bogotd, 30 de julio de 2004.

C. 2198 LUZ ARRIAGA D= H=mosy
ﬁ TMADUL
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CAVELIER

ABOGAD §

EDIFICIO SISKI
CARRERA & N° 72-35
BOGOTA. 8 - COLOMBIA

>

CESION

Yo, (nosotros), abajo firmado (s)

Gerd MORSCHHAFUSER

domiciliado (s) en Rissegger Steige 97
88400 Biberach, Alemania

declaro(amos) bajo juramento ser tnico(s) y

verdadero(s) inventor(es) de 11 Evenclén:
L) - 'l

ti

declaro(amos) asf mismo que cedo{emos) y
transfiero{erimos), sin limitacién, a favor de la
sociedad

Boehri 1

lheim Pharma GmbH & Co. KG

constitufda y existente de conformidad con las

leyes de
ALEMANIA

domiciliada en _55216 Ingelheim,
_Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compaiita queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Reprblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

!
A3

ASSIGNMENT
1 (we), the undersigned
Gerd MORSCHHAEUSER
of 97

88400 Biberach, Germany

state(e) under oath to be sole and
true inventor(s) of the invention:

state as well, that assign, without reservations

or limitations in favour of
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of
GERMANY
domiciled in 55216 Ingelheim,
Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

en/in

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
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“ AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)
Alos_____ dissdel mes de de 200
ante mi, Notario Pdblico de
comparecid (eron) personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que ex{san) lafs)
pemona(s) firmante{s) del documenin que precede, y quien(es)

V24

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of n_
before me, 2 Notary Public of
personally appeared

o me known,and known to me to be the person(s)
who executed that foregoing document, and who has

tiene(n) capacidad legal para otorgario. (have) legal capacity to execute it
Notario Piblico Notary Public
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country:

This public document
2 has been signed by .......cccicneimianie s e e rssen
3 acting in the capacity of .......c.ccoiccisvccnmrircnicnne e
4 bears the seal/stamp of ...........cccccivvmvenimirr e e e

Certifled
O G.the ..cocoverrconarnarcirnisrene

L
z
e
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Urihndenrolle I Nr. 359/2004

/65

Notariat I X linring 56,88400 Biberach
Telafon 07351/1803-10 Fax 01351/1803—60

Unterschrifitsbeglaublgung:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von
Herrn Gerd Morschhduser, Chemlielaborant, geb. am 23.09.1966,
wohnhaft in RiBegger Steige 97, 88400 Biberach,
-persnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

Biberach, 4.06.2004
Notariat Bd4berach

Fuchsschwanz

Notaz/

/
/

Apsstifle
(Convention de Ln Hays du 5 octobrs 1981)
1 Lard: Bundwsrepubiik Dr-ulacnland

' ' f 1~
4. sle It versgher: i dam Gia T
.uapmﬁﬁhiz==4223¥§22§ézg;

L--thtigt

5 Ir _Bavaehyog aa=5%;59”
T gurghConlrey  + e 2ng, Topan wizns

5 utter 'i- _%Q:-_
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TRADUCCION OFICIAL No. 10284 /
de un documento eacrito en Alemdn, afectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién

del Ministeric de Justicia 599 del 8 de marzo 1978.-

Traduccién de los selios y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacién
de un documento de Ceslén, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual Gerd
MORSCHHAEUSER, domiciliado en Rissegger Steige 97, 88400 Biberach,
Alemania, declara bajo juramento ser uno de los verdaderos inventores de la
invencién “Nuevos ésteres de dcido fluoreno-carboxilico, procedimientos para
su preparacion asl como su utiiizacién como medicamento” y declara asl mismo
que cede y transfiere sin limitacién a favor de la sociedad Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG., constituida y existente de conformidad con las leyes de
Alemania, domiciliada en 55216 Ingeihelm, Alemania, todos ios derechos inherentes
a dicha invencién y que la citada compalfila queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en la Replblica de Colombia. Hay una firma
ilegible.

[WLHE 18 LA B Il:! b, SHLINRR N

Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-80
AUTENTICACION DE FIRMA

Certifico la autenticidad de |la firma antecedente, puesta ante mi, por el

Seflor Gerd Morschhaeuser, ayudante de laboratorio, nacido el 23.09.1968
domiciliado en Rissegger Steige 87, 88400 Biberach,
- & quien ConNozco en persona -

Biberach, 24.08.2004
Notaria Biberach
Fdo.: firma ilegible



Fuchsschwanz (sello redondo en tinta) / &X
Notario Notarfa — Biberach an der Riss
(Hilo y oblea notarial en relieve) !

APOSTILLA
(Convention de La Haya du 5 octobre 1961)
1. Pals: Repéblica Federal de Alemania
Este documento piiblico
2. Ha sido fimado por el notario Fucheschwanz
3. Actuando en calided de notario puiblico
4. Lieva el selio oficial del notario de Biberach

Certificado
5. en Ravensburg 6. ol 7 de jullo 2004
7. por e Presidents del Tribunal Regional
8. bajo el No 910 a - 222/04

9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible
Dr. Steinle

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 30 de julio de 2004.

C. zn

L2 ARUAGA DE HEREEE
BrhDvC WTERPARTE OFICIA.
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. - BUSTH ' . i
N Radicacios » 04073735 0000DNN) Folies: 1M

Focha (D): 2004-08-04 17:01:15

Trawite 1 011 CT-PRIBE 109 FraE
i 2020 BIVESIEN I REWS Gy

NIT ¢ B800175089-2

. RECIBD OFICIAL DE CAJA : 04 - 55,42t
FECHA t JULID 13 DE 2004
1983 CONSIBHACIODN i3ty
EEPOSTTANTE TIPO PRS0 BANCO . CUHTA ¥o. PAED FECHA P8O ¥r. PAGD
CAVELIER ABOSADOS CONSIENACION  BAMCO POPRAR  030-00110-b - 23490081 13/0772004 ,857,600.00
4kt C 0O W C E P T D a1t
CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
.' 1 50005-01-01 SOLICITUDES 1 TRAMITES DE 6OL. DE PATENTE BE IN 422,000.00

TOTAL : s 422,000.00

SOM:  CUATROCIEMTOS VEINTIDOS NIL PESODS

e L

{

RECIBO DE CASA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

(oo 12336 @41-0304




REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

MODELO DE UTILV )

ST ndndnqmseuﬂ:lhhmulﬁndemapﬂmb

: -2 Descripelén de la lnvenclén. ( ’
» }:%i-{'ﬁ Dibujos de ser vatos partinentes. ()
e %’z& ‘i Gomprnhnh do Pago da las tasas sstablacidas.
P N 2 i
R e “cOMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )
5 DISERO INDUSTRIAL ().
- '_ Indlcnclbn de que se sollclta el reglstro de Disefio indusirial () :
-*.. Datos de Identificacién del Solicitante o de la persona que presenta
= -lasolicttud.
-- - -Rapreseniacién grifiea s, fotogriﬂol dol Disefio industrial o muasetrs del
Materlal que Incorpora ¢i disefio, ()
' - canprohante de pago de Ias tasas establecidas () -
| COMPLEI'A Y ; ' INCOMPLETA ()
ESQUEMADETRAZADO () °
- Indicaclén de que solicifa el registro de un Esquema da trazado. ()

- . Datos de Identificacion del so

Datos de identificacion del solcltanta o de 1a persona que presenta
La sollcitud.

Representacion grafica dei esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas.

COMPLETA ( ) INCOMPLETA

’ “WIERTRSTHIA ¥ TRERCIU ™ -~ .
Radicacien : OWTIIE 00D0D0OD Foliesy 189
Facha (AND): 2004-OB-04 17301115

Trasite 1+ 011 PCT-PATENR 379 FASE NRCI A1) PRESENTA
Depeadescin; 2020 DIVISION DE MIEWS CAEACIINES

Flrma Responesable:

Fecha:

W o de la persona que 3¢ pllsnnh la soliciud.

()




Folio 190
2020
Bogotd DC

Doctor

EMILIO FERRERO

Apoderado

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

REFERENCIA: Radicacién No. 04-75735
Solicitud Internacional PCT/EP03/00534
Fecha inicio fase nacional  31-08-2004

Trémite 011
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 1446
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el expediente
indicado en la referencia, reiine los requisitos de forma establecidos en la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), el
Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se envia el extracto
de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de

Ciimplas i
Dndo ;ogotﬁ DC &'8 SET m

EDES DE VERGEL
Jefe de la Divisi Nuevas Creaciones

202047



