SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID

NIT : BO0174089-2

RECIBO OFICIAL DE CASA 1 05 - 30,738
FECHA 1 ABRIL 28 BE 2005

st COKSIBNACION it

DEPOSITANTE TIPG PAGO BARCD CLENTA No. PAGO FECHA PGD Vr. PAED
PARRA RODRIGUEI & CAVELIECOMSIGMACION  BAMCO POPULAR  054-C0110-4 41442878  28/04/2005 54,000.00
gt C O RCEPT O SHN
CANT. REMTISTICO BBHD;PTO TOTAL CONCEPTOD
1 5000505 SERVICIOS ARMENISTRATIVOS 153 AUTENTICACION FIRMA CANARA DE COM 820.00

TOTAL & ] 820.00

Soi: OCHOCIENTOS VEINTE PESOS

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Mo.

q\



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : B00175089-2

RECIBD OFICIAL DECMA 1 05 - 30,957
FECHA t ABRIL 28 DE 2005

Hitk COMNSIBNACION it

IEPOSITANTE TIFD PABO

BRNCO CUENTA No. PAGD FECHA PED Ur. PAGO

PARRA RODRIGUE? & CAVELIECONSIGMACTON

BANCO POFULAR  050-00110-4 41442896  28/04/2003 44,000.00

M1 C ONCEPTAQ thin

CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CONCEPTD
i 30005-05 SERVICIBS ADMIMISTRATIVOS 153 AUTEHTICACION FIRMA CAHARA DE COM §20.00
TOTAL : ) 820.00

50N: OCHOCIENTOS VEINTE PESOS

RESPDNSABLE :

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE Ro.

$q
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SUPERIMTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ CONERCIO

KIT : BO017408%-2

RECIBO OFICIAL DE CAOA ¢ 05 - 30,958
FECHA ! ABRIL 2B DE 2005

gt CONSIENACTON 28tit

BEPDSITANTE TIPD PAGD BANCO CUENTA ¥a. PABO FECHA P&0 Vr. PABO

PARRA RODRIGUEZ & CAVELIECONSIGNACION  DAMCO POPULAR  050-70110-4 41442898 20/04/2003 45,000.00

f8t42 € 0 M C E P T 0 itk

CANT. RENTISTICO COMCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 50005-05 SERVICIOS ABMINISTRATIVOS 153 AUTENTICACION FIRMA CAMARA DE COM 820.00
TOTAL : $ 02¢0.00

S0M: OCHOCIENTOS VEINTE PESOS

v 4

/

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Ko.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID

KIT 1 800174009-2

CERTIFICACION DE EYCEDENTE : 03 - 10,939
FECHA ¢ ABRIL 28 DE 2005

Bty CONSIONACION it

DEPOSITANTE TIPD PABO BANCO CUENTA No. PAGD FECHA PGD Vr. PGS0

PARRA RODRIGUEI & CAVELIECONSIGNACION  BANCO POPULAR  030-00110-& 41442099 28/04/200% 5,000.00

#Hit C 0 NCEPT O stind

CaNT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL CORCEPTD
1 50003-01-09 OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I 95 OTROS SERVCIOS ADNINISTRATIVOS 120.00
TOTAL ¢ $ 720.00

S0: SETECIENTOS VEINTE PEBOS

RESPONSABLE :

-/

RECIBO DE CAJA APLICADD AL EIPEDIENTE Mo,

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAB0 SOLO PODRA SER UTILIZADA
COND PARTE DE LA CAMCELACTON DE UNA TARTFA VIGEWTE Y KO PODRA SER
SUSTLTUIDA POR NINGUM RECIBD.



PARRA, RODRIGUEZ & CAVELIER

C SUDBISIRIA Y CUEACID
Radicacion : 05020405 00000003 Folios: 3
Fﬁw_l (B): 2005-05-16 15110913
Trmite 3 OLL PCI-SMTEN 379 Pk NI M4 RePOESTA
Depradencia: 2620 DIVISION DE HEWAS CREACIONES

Bogotdi, D.C., 13 de Mayo de 2005

Seiiora Jefe

Divisién de Nuevas Creaciones

Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Patente: CANO ROSCADO CON TRATAMIENTO
SUPERFICIAL

Solicitante: TENARIS CONNECTIONS AG

Expediente: 05.028.405

Solicitud internacional: = PCT/EP2003/011238

Me refiero al Oficio No. 12529, notificado por fijacién en lista de 8 de Abril de
2005 y a mi memorial de 29 de Abril de 2004.

Anexo al presente:

1. Comprobante de pago por valor de $29000, para completar la tasa de
correccién de una solicitud en trimite.

2. Sustitucién de poder que me faculta para actuar en el presente
asunto.

- ICI
T.P. 76985

72



PARRA, RODRIGUEZ & CAVELIER Carrera § No. 7408 OF 504
-t . - . Bogotd, D.C. Colombin
S A . Teltfono; +37(1)376 4200
' . - b e iy . -FARST)3TSLTOT
Bogoté, D.C., Abril 18 de 2005 ' o
Seilores . T T '
Divisién de Nuevas Creaciones )
Superintendencia de Industria y Comerclo ) w rmn
La Cludad : wed DR TEIRE

Ref.: Expediente 2 5. o2g. ¥o= . L 3
Patente: . -
Clase:

Ernesto Cavelier Franco, mayor de edad, domiciliado en Bogot4, identificado
con la cédula de ciudadania 19.081.620 de Bogotd y T.P. 11.519, actuando en
mi calidad de apoderado en el expediente de la referencia, por medio del
presente escrito sustituyo poder 8 mi conferido a Helena Camargo
Williamson, mayor de edad, domiciliada en Bogotd, con cédula de ciudadanfa
nimero 35.455.268 de Usaquén y T.P. 76.985

Atentamente,

Counest Coel

Ernesto Cavelier Franco

C.C. 19.081.620 de Bogot4
T.P. 11.519

.C. o. 3
T.P. 76.985

Ni. 830.008.7528
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SUPERINVEMDENCIA DE 1MBUSTRIA Y COMERCID-
AIT : B00174089-2

CERTIFICACION DE EXCEDENTE : 03 - 32.0%
FECHA 1 NAYD 3 DE 2003

@ | * 4'415

It CONSIEGNACTION 2itnt

BEPOSITRRTE TIPD PABO BANCD CUENTA ¥o. FAB0 FECHA P8O0 Vr. PAGD

PARRA RODRIGUEZ & CAVELIECOMSIGMACION  BANCO POPLAR  030-00110-% HAAZBYS  02/05/200% 236,000,

S84t C 0 N C EP T O tuns

CANT. RENTISTILCO _ CONCEPTO TOTAL CONCEPTD
1 50003-01-09 OTROS SERVICIOS BE PROPIEDAD I %9 OTRED BERVCIDS ABNINISTRATIVDS 29,000.00
TOTAL 2 ' 29,000.00

SN:  VEINTINUEVE MIL PESOS

RECIED BE CAJA APLICADD AL EIPEDIENTE Mo.

ESTA CERTIFICACION DE EXICEDENTE DE PABD SG6LO PODRA SER UTILIZADA
N OARTE BE LA CANRT) ARTAN AE IR TARTEA WIRTHTE Y WO PAMRS AR



REPUBLICA DE COLOMBIA
BUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 58
2020
Bogotd D.C.,

Doctor(a)

CAVELIER FRANCO ERNESTO
Apoderado(a) y/o Representante de
TENARIS CONMNECTIONS AG

REFERENCIA Radicacién No. 05 28405
Solicitud internacional PCT/EP2003/011238
Fecha inicio fase nacional 10/05/2005

Tr&imite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 1632
Folios b

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, refine los requisitos de forma establecldos en
la Decipifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacifn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular (mica de la Buperintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién la Gaceta de Propiedad Industrial.

Ctmplase . al-dc"[_ m:

Dado en Bogot& DC,

ALIX CES £ DE VERGEL
Jefe de divisisn de Nuevas Creaciones

adpalo



PARRA, RODRIGUEZ & CAVELIER Carrern 9 No. 74-08 OF. 304
Bogoud, D.C, Colombin

Teltfono: +57(1)376 4200

Fax: +37(1) 376 1707

pre@prelaws.com

M

Bogotd, D.C., 7 de Marzo de 2007 —— o
- 05-028405- -00004-0000
IF:"‘::d 2315-03-23 14:56:48 Dep, 2020 NUECREACIONES
Sefiora Jefe Tra. 11 PATEHTEl\l‘IéNAL"
Divisién de Nuevas Creaciones E‘.’fiﬁs oRSEC Enllre 2
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.
Patente: CANO ROSCADO CON TRATAMIENTO
SUPERFICIAL.

Solicitud Int.: PCT/EP2003/011238
Solicitante: = TENARIS CONNECTIONS AG
Radicacién: 05 028.405

De conformidad con lo dispuesto por el Articulo 44 de la Decisién 486, me
permito solicitar a usted que se examine si la invencién de la referencia es
patentable.

Para tal efecto, acompafio el comprobante de pago por $202.000.c0

correspondiente a la tasa vigente para llevar a cabo el examen solicitado en el
pérrafo inmediatamente anterior.

.C. 35.455.268 de Usaquén
T.P. 76.985

Nit 830.008.752-8
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SUPERINTEMDENCIA DE INCUSTRIA Y COMERTIO

QABB OFICIAL BECAsR : €7 - 24,170

XIT & Be0174089-2 TENGENGIA D INDUSTIIA Y COMERGIO

Rad: 05-028405- -0

0004-0000
Fec: 2007-03-23 14:56:48 Dep. 2020 NUECREACIONES

Tra. 11 PATENTE

. n a - il
FECHA : WARZO 23 3E 2007 Eve; 379 FASENACIONALL & e »
iy CONSIGNACION trm
DEPOST TANTE TIPD PASD  BANCO CUENTA No. PAS)  FECKA PSD Yr. PASD
PARRA RODRIGUEZ & CAVELIECOMSICHACION  BAHCO PCPLLAR  950-20119-5 STTSOSEY  I3/63/2007 1,632,000,

CCALEPRPT D L

1 50005-0i-01 SOLICITUDES

S0N:  DOSCIENTOS DOS HIL PESOS

RESPOMSARLE :

114 PIC CAP-II ERRHEN EE PATENTIBILID

TOTAL ¢ $

A

RECIBC LE CAJR APLICADD AL EXPEDIENTE Ha.

202,000.00
202,000,060



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

00 - 1210+

54. TITULO "HEXAHIDROPIRIDOISOQUINOLINAS COMO INHIBIDORES DE LA DPP-IV"

21. EXPEDIENTE N°*

s1. CLASIFICACION INTERNACIONAL ___co7p 471/04

7. SOLICITANTE F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

DOMICILIQ _BASILEA, SUIzA

74. REPRESENTANTE LEGAL _ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P.53.215

» BOGOTAD.C.__ " ™ _

(FORMAP 10) S



Fa

PETITORIO ,

© 7T spaumsni ¥ cOEE
Radicecios 1+ ISLETE?  G0000NRO

(s 281215 1816013
tria y Comercio '1':3" ) ALL PCI-PATENT mmm.gsmu
Indus y fan ERE8 DIVISTRN 9t HEWS CREACH
SUPERINTENDENCIA \

Folios: 133

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT

ENTRADA EN FASE NACIONAL D -QO} - O6
® SOLICITUD DE:
Patente de Invencion [C] Patente de Modslo de Utilided
[J] capttuiol. X capituio 1.
@ Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICAC] N
Direcclon: Grenzacherstrasse 124
SOLICITANTE CH-4070 Basilea, Suiza ce. [ w~Nt [J
(71)
Naclonalidad o Domicillo: Basilea, Sulza. ce. [] ow []
Lugar de Constitucion: Suim. Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6088701 Nimero
E-mail:_jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
@ cec. O no [J
Direccién: Calle 72 No. 583 Piso 5°,| ce. [] ote [

REPRESENTANTE |Bogoté, Colombia
O APODERADO

Teléfono: 3264270  Fex: B0BS701 Cual
Nimero 39.690.713 TP §3.216
E-mail:_jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: BOEHRINGER, Markus; KUHN, Bernd; LUEBBERS, Thomas; MATTEI
Patrizio; NARQUIZIAN, Robert, y WESSEL, Hans, Peter.
INVENTOR(ES) | ® Q oty ans
(T2}

Direccién:  Dachsweg 4, CH-4313 Moehlin; Aeussere Baselstrasse 51, CH-
4125 Rishen; Talweg 10a, 79540 Loerrach; Doemliweg 33, CH-4125 Riehen; 4,
Rue de Montreux, F-88300 St. Louis y Schwarzwaldstrasse 15, 78418
Schilengen.
Naclonalidad o Domiclllo: Suiza, Alemania y Francia.

PCT (86)

Solicitud Intermacional No. P P2 6336 Fecha: _11/08/04

Publicacién Internacional No._WO 2005/000848 A1 Fecha: _08/0105

@ THulo (54) “HEXAHIDROPIRIDOISOQUINOLINAS COMO INHIBIDORES DE LA DPP4V”

@ Claslificacién internaclonal (51) _CO7D 471/04

@ Prioridad (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Ndmero de Solicitud

Sl g NO D EP 20/08/03 03013405.0

Comprobante de Pago No. _05 -88,695 " Fecha: 17-11-05




ANEXOS N

Xl comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y reprasentaeldn_logal cuando el solicitante sea persona urldica.
E Documento de Representacion Legal.

[X] Documento de cesitn del inventor al solicitants o a su causents.

D Declaraclones

D Copla de la solicitud Intemacional. (Resumen, descripcidn, relvindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud interacional al castellano. {(Resumen, descripcién, reivindicaciones)

E Copla del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.
E Traduccién del reporte praliminar internacional sobre patentabllidad.

|:| De ser ol caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.
[X] Arte Final 12x12.

D De ser al caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el .
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totaimente con la invencién de esta sollcitud.

D De ser el caso, modificaciones efactuadas a la solicitud intermaclonal.

E Oftros: Reporie de Basqueda Intemacional con su fraduccién, Publicacién con su fraduccién, Capltulo Relvindicatorio
como fus originalments presentado en fase Intermacional con su traduccién y Anexp Explicativo de modificaciones a
las relvindicaciones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
o
| A

O
N
T
@D
@ soiicto la concesién dala patanE'
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 03 - 8B.49)
FECHA 1 MOVIEMBRE 17 BE 2003

DEPOSITANTE TIFO PABD BANCO CUEMTA No. PABOD FECHA PBD Vr. PAGD
LLOREDA ¥ CIA 5. A CONSIGNACION  DANCO POPILAR  050-00110-& IR 17/1172005 120.00
LLOREDA ¥ CIA 8. A CONSIGMACION  BANCO POPILAR  050-00110-6 41400621 1771172003 12,832,000.00

s C-0 N CEPTO ik

CANT. RENTISTICO o CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-01 BOLICITUDES 1 TRAMITES D€ BOL. DE PATENTE EE IN #43,000,
TOTAL : ' 143,000.00

SM1  CUATROCIENTOG CUARENTA ¥ TRES WIL PESOS

RESPOMSAILE : j

RECIBO BE CAJA APLICARD AL EXPEDIENTE Nn.




ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cua]quiel"a de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

(G
ALIL LLOREDA RICAURTE

T.P. No. 53.215



"TRADUCCION OFICIAL No.

4

de un documento escrito en inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que |a presente.-

-

Traduccién de la apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacion de las fimas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL o
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) g .. &
1. Pals: Suiza BT T
Este documento publico '.. A ?--,‘:ﬁ
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster e E’é
3. Actuando en calidad de notario pablico * f'
4. Lleva el sello del mencionado notario : :
Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancillerla de Estado del Cantén de Basel-Stadt - . :; -
8. bajo el No 8835/13376 L
9. Sello 10. Firma .
Canciller/a de Estado Fdo.; firma llegible
de la ciudad de Basel (Basiles) Ruedi Eggé®

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copiaji/ibe
estas oficinas para su confrontacién. } %

Bogota, 2 de septiembre 2004

~ Traductora Juramentada
Resolucion 10607/8] Minjusticia
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¥ .
-‘*“@nb&ja fimados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
una sociedad organizada y aexistente de conformidad
con las leyes de Sulza.

con domicilic en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domicillados en Bogotd,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No,
6-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogola, con facultades para reciblr
notificaciones y nombrar apoderados |udiciales o
extrajudiciales, can el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de elios
designe, quedan especiaimente facultados para

presentamos ante las autoridades colombianas,
dminletrativas, judiclalas o de policia, en todos los
trdmites relativos a la propiedad Industrial, a cuyo
ofecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, recilamos,
recursos Yy presentar desistimlentos; formuler
descripcionaes, enmiendas, limiter el alcance de las
solicitudes, presentar oposiclones y apelaciones;
Instaurar cancelaciones, renunclar fotal o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo ofro pago
determinado por la lay; reciblr todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas gque creyeren conducentas al resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultadoa para tomar Intervenclén como
demandantes o0 demandados ante los jueces que
¢ean competentes, pudiendo transar, someter a
rbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demds facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/lo GUSTAVO TAMAYOQO y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacin de este documento y de cualquler
poder que cualqulera de ellos otorgue 8 nombre
nuestro,

Dado y firnado

I

I,

F. Hoffmann-La Roc
LIN

idolin
der of procuration

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a -5
corporation orgenized and existing under the laws of
Switzerland.

domiclled at 4070 Basel, Switzerland

rI*“'

hereby appoint, ALICIA LLOREDA sand/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices in seld town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to recelve notifications and to appoint
judiclal or extrejudicial agents, so as to comply with
paragreph 10. of article 543 of dacree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered to
represant us before the administretive, judiclal or
police authoriies of Colombia, In all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authoriies all
the necessary steps for the sald end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositons; file
cancellations total or partially walve registrations, to
pay all Installments and effect all other payments
preacribed by law; to recelve proper recelpts, to
comply with all other requirements and, In short, to
take all thosa measures which they may deem fit for
the protection of our Inhrasts and In case of
oppaosition, where the procesdin assod,
the courts, we authorize e !
behalf, as complainants as WYY
the compstent judges, with,,
arrangements, to submit /s
collect, to appeal and, In gh
powers as may be requ
from now on as valld
representatives and/or the ggant

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
end/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to aepply
for protocolization of this document and of any power
of attomay by any one of them conferred In our name,
before the Office of Industrial Property.

£

Given and signed this 47 ”*

. é7llf2“h |
e S

Mandatory

l ner



{88

1{ de2 .::mparadé

ok a qulen conozco y
35" ﬁ'ﬂe constd que 'r'l'ﬁﬂo‘" ol-nterior documento,

blda 3 Ja Juramentado declard y dljo que

ader/mo ndatario

ANN-LA ROCHE AG, la compafifa
.6l documento que anteceds, una
mente organizada y existente
s de Sulze, domiclllada en la
a, Sulza, legaimente conslituida
duracién que aln no ha
sU objeto soclal; conforme a
declarante estd autorizado

tarminado, que 6]
las leyes de Sulxa; q

por dicha Compalila \conferir este poder; que el
sallo estampado por él al'fip de tal poder, en nombre
y en representacion de la ssada Compaiila, es el

sello oficlal de ella; y que et
conflere este Instrumento asl§fco
del de Ia socledad. \
El suscrito Notario ha visto ‘s
Incorporaclén fimados en Sulza, cilijled de Basllea,
con fecha 14J0n0 1949 vy caigfic

conformidad con la legislacion de O fho Pals, la
anterior declaracién juramentada “Wh
suficiente de que los hechos sobre que elltgye
clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Pablico). ‘

Procuration/Mandatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Swhtzeriand
Basel {ss

On this 17th day of August 2004

G

pomna"v Fridolin Klausner and Denise Stl:ebel

to me Rnl;wn. %ﬁmﬁmﬁmms rw ta,

signed tfie foregaing Instrument, who bel mo
duly swopn did depose and laylhathelathe

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the company named within, a
Corporation organized and existing under the laws of

“.qlho Switzeriand, domiclled at the City of Basel,

V'lggally constituted for @ perfod of tenure not yet
oxpired, which exerclses Rs corporate purposes
according to the laws of, Switzerland; thet the
deponent I’ auttiorized’ by 2alkd Company to confer
this power of attomey; that the seal affixed hereunto
by the deponent In the name and on behalf of sald
Corporation Is the corporate seal thereof; and that the
purposa for which this instrument -ls granted Is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of salkd Corporation executed at

Sulza, cludad de Basel, underdate of 19th day of
June 1997

, @nd hereby ceriifies that under
the laws of sald Country the foregoing
acknowledgment is sufficlent proof that the facts
therein contalned dre true, which he attests.

% {
¥ JUAN muuu HOYER
. TR TR, ‘““0
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Solicitnd Internacional No.
PCT/EP2004/006336

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 CO7D471/04 AG61K31/4745 AGIPS/50

Seggim Ia Clasificacion do Patentes Intemacional (CPI) o scgiin Is clasificacion nacional y 1a CPI

B. CAMPOS BUSCADOS

i ‘e

IPC7 CO7D ASIK ASIP

Documentacién minima buscada (sistema de clasificacion scguido dc simbolos dc clasificacion)

Documentacion buscada fuers de docurnentacion rrinima hasta donde dichos documentns se incluyan en 1os campos buscados

Base de datos clectrdnica consultada durante Ia tiisqueds intemacional (nombre de Ia base de datns y, donde sca prictico, buscar términos usados)
EPO-Interno, Dato WPI, PAJ, BEILSTEIN Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categoria®

Citacidn de docurnento, con mdicacion, donde scu spropisdo, de los textos relevantes

Relevants s ks relvindicacién No.

P, X
Julio 10, 2003 (2003-07-10)

60-68, 80-85.

A US 6 172 081 B1 (DAMON ROBERT)
Enero 9 de 2001 (2001-01-09)
Resumen; reivindicaciones,

A US 4 550 114 A (WHITE JOHN F)
Octubre 29, 1985 (1985-10-29)
Resumen; remmhm

WO 03/055881 A (HOFFMANN LA ROCHE)
Resumen; reivindicaciones; ejemplos, e.g. nos. 44

1-22

IID En el recusdro C se enumensn mils documentos.

E En ¢l anexo se enumersn micmbros de ln familia de patentes.

° Categorias especiales de documentos citados:

'A' documento que define el estado general de In téenica ¢l cual no se
considera de relevancia particular

‘E' documento anterior pero publicado en o despuls dz Ia fecha de
presentacidn internacional

'L’ documnento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
pricridad o que sa clta para establecer 1a fecha de publicacidn de otra
citacién u otra raxin especial (segin se expecifica)

‘0’ documento que se refiere & una revelacidn aml, uso, exhibicién u
otros medios

7 documento publicado antes do bn fecha de presentacidn interracional
pero despuds de Ia fecha de prioridad reivindicads

T documento posterior publicado despuds do [a fecha de presentzcidn
internacional o fecha de prioridad y que no esth en conflicto con 1a
solicitud pero citado para entender al principio o teoria que sustenta
Ia invencidn

"X’ documento de relevancis particular; s invencién reivindicads no

puede considerarse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cusndo ¢l docummenio s¢ ton solo

Y documento de relevencis particular; Ia invencién reivindicada no
puede considerarss que comprends un paso inventivo cuando el
documento se combina con uno o mis documentos, stendo dichs
cambinacién obvis pars una penons experts en la técnicn

‘&' documento miexbro de Ia misna familia de patentes

Fshd:hmmmﬁlmldehmm

Fecha de envio por comreo del reporte de bitsqueds internaciongl

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
FaxNo.  (+31-70) 340-3016

24 de Septiembre de 2004 04/10/2004
Nombre y direccion de correo de ISA Funcionario sutorizado
Patent Office, P.B. 5818 Patentlasn 2
NL-2280 HV Rijswijk Weisbrod, T

“Forma PCT 1SA 210 (segumeds hoja) (Enero 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL bvtodepippivprii

Casllia I Observaclones donde clertas refvindicaciones fuercu Inescrutables (Continancién del Item 2 de
la primera hols)

Eate reporte de bisqueda internacional no ha sido establecido respecto a cicrtas reivindicaciones bajo el Articulo
17(Z)s) por las siguientes razones:
1. [P Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con un asumio que no e necesario que esia Autoridad busque, a saber:
Aungque las reivindicaciones 18-20 estén dirigidas a un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, 1a nisqueda ha aido llevada s cabo y basada en Ios efectos alegados de los
compuestos.

2. D Reivindicaciones Nos.:
porque se relacionsn con partes de la solicitud internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede llevar a cabo una bidsqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [ Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estin disefiadas de acuerdo con la segunda y tercera
oracidn de la Regla 6.4(n).

Caslila III Observaciones donde faita unidad de invencién (Continuacién del Item 3 de la primera hoja)

Esta Autoridad de Biisqueda Intermacional encontrd invenciones miiltiples en esta solicitud internacional, asf:

1 |:| Puesto que todos los derechos de biisqueda adicionales requeridos fueron pagados oporiunamente por
el solicitunte, este informe de bdsqueda internacional cubre todas las reivindicaciones inveatigables.

2, D Pucsto que todas 1as reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicionales.

kR D Puesto que sélo algunos de los derechos de inisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de iisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones pars
1as cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4.DElwﬁdhmmpngﬂummluduuhudebﬂlqucdnldidmdumqueﬁdu.Pw
consiguiente, este informe de bilsqueda internacional se restringe & Ia primema invencién mencionads
cn las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de bisqueds adicionales estuvieron acompafiados por In
protesta del solicitante.

D El pago de los derechos de iisqueda adicionales no estuvo acompaifiado por
una protesta.

Formos PCT ISA 210 (continuacién de primers pigina (2)) (Encro 2004)



1o

REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP2004/006336
Documento de patente . .

. Miembro(s) de 1a familia de Fecha de
citado en el reporte de Fecha de publicacién patentes publicacisn
WO 03055881 A 10-07-2003 WO 03055881 A1l 10-07-2003

us 2003149071 A1l 07-08-2003
us 2004176406 A1l 09-09-2004
US 6172081 B1 09-01-2001 NINGUNA
Us 4550114 A 29-10-1985 GB 2134108 A,B 08-08-1984
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Aslevant to claim No,

P,X WO 03/055881 A (HOFFMANN LA ROCHE)
10 July 2003 (2003-07-10)
Abstract; claims; examples,

60-68, 80-85.

e.gq. nos. 44,

A Us 6 172 081 B1 (DAMON ROBERT)
9 January 2001 (2001-01-09)
Abstract; claims.

A US 4 550 114 A (WHITE JOHN F)
29 October 1985 (1985-10-29)
Abstract; claims.
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El Further doqumants are lisiad Inthe cantimalfon of box C.

[l Patent famlly members &re listed in annax

"0O" dotumant refering io en oral disclosure, uss, exhibifon of
other means

* Spacial caingories of cited documants : o mwﬂwhmrm lnunnlbull drn
"A* documant defining the ganeral stete of the an which s nol or priorlly conflict with
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mants, such combination being obvious i & persan sidiad

publishad — nisat
A ﬁrﬂhmmﬁmm lonai fing cie but 's" document mambaer of the same patent family
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24 September 2004 04/10/2004
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onal epplication No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2004/006336

Box II Observations where certaln cialms were found unsearchable (Continuation of ltem 2 of first shesd)

Thia IntemaBonal Search Report haa not been astablahed In respect of certaln claims under Articla 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claims Noa.:
because thay relate o subject matisr not required to ba searchod by this Authority, namely:
Although claims 18-20 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compounds.

2 D Claims Noa.:
because thay ralate 1o parts of the irermational Application that do not comply with e prescribed reqirements o auch
an sxtent that no meaningful Iniemationsl Saarch can be carriad out, epecificaly:

a [:]aum-nhn
because thay are dependent claime and are not drafied in eccordance with the ascond and third santencas of Rule 8.4{a).

Box B Observations where unity of Invention Is lacking (Continuation of itam 3 of first sheet)

Thia Intamational Searching Authordty found multipla inventions It t1la intamational application, as foliows:

1. [:]Asaﬂ:gfmdnﬂﬂhmﬂauutﬁu-wuuumdypddbyheqm&anghhhﬂundtnﬂ&anﬂ1Hunnuwulnl

2 D Ag ull ssarchebie claime could be ssarchad without effort justilying an addiional Jae, thie Authorily did not invie payment
of any additional foe,

a. As aof the requirad additional saarch fe Y th thie Intemational Bearch Report
L S o e ey e e

4, No raquired acidtional search fesa wars imely paid by the ml.c::nlaqnn‘lly this Intemational Search Raport s
D ulldohd o the Invention @rst mentioned in ml{%umb.y: # hmrad by claime Nos.

Ramark on Protest D The additional ssarch fees were accompaniad by the applicant's proteat.

D No protnst accompenied the paymant of additional search fess.

Form PCTAEA/210 {cominuaiion of firet sheet [2)} [January 2004)
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CAPITULO REIVINDICATORIO COMO FUE
ORIGINALMENTE PRESENTADQO EN FASE

INTERNACIONAL CON SU TRADUCCION
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Reivindicaciones

1. Compuestos de la férmula (I)

NH,
R!
cl) H
N
? @
en la que
R' se elige entre
RS R ] ’ o _
? N\ =
R i'_ y '*g
R® R R’

R? es hidrégeno o alcoxi inferior;
R, RY, R® y R® con independencia entre si se eligen entre
hidrégeno, algquilo inferior, alguilo inferior halogenado,
halégeno o ciclcalquilo; con la condicién de que R2, R?, RS,
R® v RS no sean todos hidrégeno;
R, ' y ®® con independencia entre si son hidrégeno, alquilo
inferior, alcoxi inferior, hidroxialquilo inferior o alquilo
inferior nalogenado; con la condicién de que R’, R® y R® no
sean todos hidrégeno;
R es alquilo inferior o alquilo inferior halogenado;
Yy sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Compuestos segin la reivindicacién 1 que se ajustan

a la férmula (I)

1+
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| O

en la que

R! se elige entre

R R /Y R A1
2 . 2/ \:> N
) -QR | N.-_ y - g i
Rr® R R’

R? es hidrodgeno o alcoxi inferior;
R®, R', R® y R® con independencia entre si se eligen entre
hidrégerno, alguilce inferior, alquilo inferior halogenado,
halégeno o cicloalquilo; con la condicidn de que R?, R®, RS,
R’ y RS no sean todos hidrdgeno;
R’, R* y R? con independencia entre si son hidrégeno, alquilo
inferior o alcoxi inferior;
R' es alguilo inferior o alquilo inferior halogenado:
y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

3. Compuestos seqin las reivindicaciones 1 o 2, en la

cue R! es

y R%, R?, R, R® y R® tienen los significados definidos en las

reivindicaciones 1 é 2.
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4. Compuestos sequin la reivindicacién 3, en los que
R?, R', R® y R® son hidrégeno y R! es alquilo inferior,
alquilo inferior halogenado, halégeno o cicloalquilo.

5, Compuestos segun la reivindicacién 4, en los que
R?, RY, R® y R® son hidrégeno y R’ es alquilo inferior,
elquilo inferior halogenado o halégeno.
6. Compuestos seqgun la reivindicacidén 3, en los que
R?, ®' y R’ son hidrégeno y R® y R® con independencia entre si
son alguilo inferior, alquilo inferior halogenado, haldégeno o
cicloalquilo. -

7. Compuestos seglin la reivindicacién 3, en los que
R?, R' y R son hidrdégeno y R® y R con independencia entre si
son algquilo inferior o halégeno.

8. Compuestos sequn las reivindicaciones 1 o 2, ed los

que R! es

Yy R;, R® y R* tienen 1los significados definidos en las
reivindicaciones 1 6 2.

9. Compuestos segin la reivindicacién 8, en los que R’
v R* son hidrégeno y R® es alquilo inferior o alcoxi infe-
rior.

10. Compuéstos sequn las reivindicaciones 1 6 2, en los

que R' es
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y R*® tiene el significado definido en las reivindicaciones 1
6 2,

11. Compuestos segin una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 10, elegidos entre el grupo formado por:
clorhidrato de la rac-9,10-dimetoxi-3p-m-tolil-1,3,4,6,7,-
llbf-hexahidro~2H-pirido(2,1-a]l isoquinolin-2-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3p-m-tolil-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-2B-pi-
rido[2,1-a)isoquinolin-2B-ilamina,
9,10-dimetoxi-3({R)-m-tolil-1,3,4,6,7,11b(R) -hexahidro-2H-pi~
rido[2,l-alisoquinolin-2{S}-ilamina, -
9,10-dimecoxi-3(S)-m-tolil-1,3,4,6,7,11b(S)~hexahidro-2H=pi-
ride([2,1-a)isoguinolin-2{R)-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3p-m-tolil-1,3,4,6,7,1llbp-hexahidro-2H-pi-
rido[2,1-alisoquinolin-2a-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(S)—m—tolil—1,3,4,6,7,11b($)-hexahidro-ZH-pi-
rido(2,1-a)isoquinolin-2(S)-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(R)-m-tolil-1,3,4,6,7,11b(R)-hexahidro-2H-pi~
rido[2,1-a)isoquinolin-2 (R)~ilamina,
rac-5,10-dimetoxi-3p-{4-metil-piridin-2-il)~1,3,4,6,7, 11bp-
hexahidro-2H-pirido(2,1-a}isoquinolin-2a-ilamina,
9,10-dimetoxi-3 (S)-(4-metil-piridin-2-11)-1,3,4,6,7,11b(S)-
hexahidro-2H-pirido[2,1~a)isoquinolin-2(S)-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(R)-(4-metil-piridin-2-il)~1,3,4,6,7,11b(R)-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)isoquinolin-2(R)~-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi~3ﬁ—(G-metil—piridin-z—il)-1,3,4,6,&,11bﬂ-
hexahidro-2H-pirido{2, 1-a]isoquinolin-2a-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3p-(6-metil-piridin~2-il)-1,3,4,6,7, 11bB-

hexahidro-2H-pirido(2,1-a]isoquinolin-2p-ilamina,
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rac-9,10-dimetoxi-3B~ (5-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a)lisoquinolin-2a~ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3p- (5-metil-piridin-2-i1)-1,3,4,6,7,11bB-
hexanidro-2H-piride[2, 1-a]isoquinolin-2f-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3p-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11bB-
hexahidro-2H-pirido[2, 1-a)isoquinolin-2B-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(R)~(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b(R)~-
hexahidro—zﬂ-pirido[z,l-a]iéoquinolin-z(S)—ilamina,
9,10-dimectoxi-3(S)-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b(S)~
hexanidro-2H-piridol2,1-a)isoquinolin~2{R)-1lamina, -
rac-9,10-dimetoxi-3p- (3-metil-piridin-2-i1)-1,3,4,6,7,11bp~-
hexahidro-2H-pirido([2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina,
rac-9,10-dimetoxi-3p- (3-metil-piridin-2-il}-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido(2, 1~a]lisoquinolin-2f-ilamina,
rac-3fp-{4-etil-piridin~2~il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
heranidro-2H-pirido{2,1-alisoquinolin-2a-ilamina,
rac-SB-(4-etil-piridin-2—il)—9,10—dimetoxi-l,?,4,6,7,11bB-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2f-ilamina,
rac-3B~(4-etil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-hexahidro-
2H-pirido[2,1-alisoquinolin-2a-ilamina,
rac-3p-(4-etil-fenil)-9,10-dimezoxi-1,3,4,6,7,11bf-hexahidro-
2H-pirido(2,1-a)lisoquinolin-2B-ilamina,
rac~3p-(2,5-dimetil-fenil)-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bB-
hexahidro-2H-pirido(2,1-alisoquinolin-2a-ilamina,
rac-3B-(3-ciclopropil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11bp-
hexahidro-ZH-pirido[z,l—aiisoquinolin-Za—ilamina,
rac-3p-(6-metoxi-piridin-2~il)~9,10~dimetoxi-1,3,4,6,7,11bf~

hexahidro-2H-pirido{2, 1~a}isoquinolin-2a-ilamina,
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rac-3p-(2,5-dimetil~-fenil)~9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bf-
hexahidro-2H-pirido(2, l~a]isoquinolin~2f~ilamina,
rac-3f-(3-isopropil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin-2o~ilamina,
rac-3p-(3-ciclopropil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido(2,1-a]isoguinolin-2f-ilamina,
rac-3pf-(3~-fluormetil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido(2,1l~a)isoquinolin-2p~-ilanina,
rac-3f-(3-fluormetil-fenil)-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido[2,1l-a]lisoquinolin-2a~ilamina, -
rac-3p-(4-metoxi-2-metil-fenil}-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp-
hexahidro-2H-pirido(2,1-a)isoquinolin-2a~ilamina,
rac—9,10—dimétoxi-3ﬂ—(3-metil-pirrol—1-il):1,3,4,6,7,11bB-
hexahidro-2H-pirideo[2,1-alisoquinolin-2a-ilamina,

clorhidrato de la rac-3B8-(3-cloro-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,-
4,6,7,11bB-hexahidro-2H-piridoi2,1-a]isoquinolin-2p-ilamina,
clorhidrato de la rac-3R-(3-cloro-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,~
4,6,7,11bB-hexahidro~2H-pirido[2,1-a]isoquinolin~2a-ilamina,
rac-[2-(2a~amino-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11bpf-hexahidro-2H~
piride([2,1-a] isoquinolin-3P-il)-piridin-4-il]-metanol,
clorhidrato de la rac-3p-(4-fluormetil-piridin-2-il)-9,10-di~
metoxi-1,3,4,6,7,11bf-hexahidro-2H-pirido[2,1-a]l isoquinolin-
2a-ilamina,
rac-3p-(4-fluormetil-piridin-2-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, -
llpP-hexzhidro-2H-piride(2, 1-alisoquinolin-2a-ilamina,

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.
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12, Compuestos seguin una cualquiera de las relvindi-.
caciones de 1 a 10, elegidos entre el grupo formado por:
§,10-dimetoxi-3(R)-m-tolil-1,3,4,6,7,11b(R)-hexahidro-2H-pi-
rido[2,l—a]isoquinolin—Z(S)-ilaming,
9,10-dimetoxi-3(S)-m-tolil-1,3,4,6,7,11b(S)-hexahidro-2H-pi-
rido{2,1-alisoquinolin-2(S)-ilamina,
9,10-dimetoxi-3(S)-(4-metil-piridin-2-il)-1,3,4,6,7,11b(S)-
hexahidro-ZH—pirido[Z,1—a]isoquinolin-z(S)-ilamina,
9,lo—dimetoxi—B(R)—(4—metil-piridin—2—i1)-1,3,4,6,7,11b(R)—
hexahidro-2H-piride(2,1-alisoquinolin-2(S)-ilamina, -
rac-3p- (4-€til-piridin-2-il)-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 1165~
hexahidro-2H-pirido([2,1-alisoquinolin-2a-ilamina,
rac—BB—(4—etil—piridin-2-il)-9,10-dimetoxi-1,3,4,5,7,11bﬂ-
hexahidro-2H-pirido[2,1-a]lisoquinolin-2p-ilamina,
rac-3p-(2,5-dimetil-fenil)=-9,10-dimetoxi-1, 3,4,6; 7, L1bp-hexa-
hidro-2H~-pirido[2,1~a)isoquinolin-2a~-ilamina,
rac-3p-(2, 5-dimetil-fenil)~9,10-dimetoxi-1, 3,4, 6,7, 11bp-hexa-
hidro-2H-pirido[2,1-a]isoquinolin~2f-ilamina,
clorhidrato de la rac-38-(3-cloro-fenil)-9,10~dimetoxi-1,3,-
4,6,7,11bBf-hexahidro-2H-pirido(2,1~alisoquinolin-2f-ilamina,
clorhidrato de la rac—35—(3-cloro—fenil)—9,10-dimetoii—1,3,-
4,6,7,11bp-hexahidro-2H-pirido([2,1-a)isoquinolin-2a-ilamina,
rac-3B-(3-fluormetil-fenil)-9, 10-dimetoxi-1,3,4,6,7,11bp~he-
xahidro-ZH—pirido[2,1—a]isoquinolin-ZB-ilamina,
rac-3p-(3-fluormetil-fenil)-9,10-dimetoxi-1,3,4,6,7, 11bB-he-
xahidro-2H-pirido[2, 1-a]isoquinclin-2a~ilamina, '
rac-9,10-dimetoxi-3f-(3-metil-pirrol-1-i1)-1,3,4,6,7,11bf~-he-

xahidro-2H-pirido({2,1-a]isoquinolin-2a-ilamina,
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y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

13. Un proceso para la obtencién de compuestos de la
férmula (I} definidos en una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 12, dicho proceso consiste en convertir un

compuesto de la férmula

.OH
>
}

7

en la que R! tiene el significadoc definido en las
reivindicaciones 1 6 2;

en un compuesto de la férmula (I)

NH,

cl) H

T

en la que R' tiene el significado definido en las

@

reivindicaciones 1 ¢ 2.

14. Compuestos segun una cualquiera de las reivindi-
caciones de 1 a 12 cuando se obtienen mediante un proceso

definido en la reivindicacién 13.
15. Composiciones farmacéuticas que contienen un
compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones de 1 a

12 y un excipiente y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

w.'
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16. Compuestos segin una cualquiera Qe las reivindica-
ciones de 1 a 12 para el uso como sustancias terapéuticamente
activas.

17. Compuestos segun una cualquiera de las reivindica-
ciones de 1 a 12 para el uso como sustancias terapéuticamente
activas destinadas al tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades asociadas con la DPP-IV.

18. Un método para el tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades asociadas con la DPP-IV, por ejemplo diabetes,
diabetes mellitus no dependiente de la insulina, trastorno en
la tolerancia de la glucosa, enfermedad intestinal
inflamatoria, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
hipertensién, enfermedades en las que un agente diurético
tenga un efecto beneficioso, obesidad y/o sindrome metabdédlico
0 protecciédn de las células B, dicho método consiste en
administrar un compuesto seqin una cualquiera de las
reivindicaciones de 1 a 12 a un ser humano ¢ a un animal.

19. E1 usc de los compuestos segin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 12 para el tratamiento y/o
profilaxis de enfermedades asociadas con la DPP-1IV.

20. E1l uso de los compuestos seqgqin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a 12 para el tratamiento y/o
profilaxis de la diabetes, la diabetes mellitus no
dependiente de la insulina, el trastorno en la tolerancia de
la glucosa, la enfermedad intestinal inflamatoria, la colitis
ulcerosa, la enfermedad de Crohn, 1la hipertensién, las

enfermedades en las que un agente diurético pueda tener un

7S
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efecto beneficioso, la cbesidad y/o el sindrome metabdlico o
la proteccidén de las células 8.

21. El uso de los compuestos segin una cuaquiera de
las reivindicaciones de 1 a 12 para 1la fabricacién de
medicamentos destinados al tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades asociadas con la DPP-IV.

22. E1 uso de los compuestos segin una cualquiera de
las reivindicaciones de 1 a -13 para la fabricacién de
medicamentos destinados al tratamiento y/o profilaxis de la
diabates, la diabetes mellitus no dependiente de la insulina,
el trastornc en la tolerancia de la glucosa, la enfefiedad
intestinal inflamatoria, la cclitis ulcerosa, la enfermedad
de Crohn, la hipertensién, las enfermedades en las que un
agente diurético pueda tener un efecto beneficioso, 1la
obesidad y/o el sindrome metabdlico o la proteccién de las
células B. -

23. Los nuevos compuestos, procesos y métodos asi como
el uso de tales compuestos fundamentalmente del modo descrito

en la presente.

76
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Claims
1. Compounds of formula (I)
NH,
R
| H
(0]
N
T
4))
wherein
R} is selected from

RS RS RD RG Rm
2 7 N\ =
T R, ==~ and =N __
=
R® R* R’

R?is hydrogen or lower alkoxy;

R%, RY, R® and R® are each independently selected from hydrogen, lower alkyl,
halogenated lower alkyl, halogen or cycloalkyl; provided that R?, R% R%, R® and R°® are not
all hydrogen; )

R’, R? and R? are each independently hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy, lower
hydroxyalkyl or halogenated lower alkyl; provided that R, R® and R? are not all
hydrogen;

R' is lower alkyl or halogenated lowear alkyl;
and pharmaceutically acceptable salts thereof

2. Compounds according to cleim 1 having the formula (I)

| M

T



