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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADAENFASENACIONAL OH -©83 -©S
@ SOLICITUD DE :

X Patente de Invencion. [_] Patents de Modelo de Utiidad.

|| capituiol. X] Capituo 1.

Nombre: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GmbH IDENTIFICACION

Direccién: Briningstrasse 50, cc [ NT []
65929 Frankfurt, Alemania
Nacionalidad o Domicilio: Frankfurt, Alemania

Lugar de Constitucién: Alemania

Teléfono:
E-mail:

()] Nombre: LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
OAPODERADO | Direccion Cra. 11* No. 94-76 — Of. 308 cc X NT O
CE O o

Cua
Teléfono: 6161948 Fax: 6163976

E-mail: Nimero 2830.616 TP 2698

® Nombre: MICHAELIS Martin

INVENTOR (ES)
72 Direccién: Savignystr. 22,

Nacionalidad o Domicilio: 80325 Frankfurt, Alemania

® PCT (88)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP2004/000550 Fecha Enero 23 de 2004
Publicacion Intemacional No. WO 2004/069266 A2 Fecha _Agosto 19 de 2004

® Titulo (54) USO DE ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR B2 DE BRADIQUININA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA OSTEOARTROSIS.

@ Cuasificacién Intemaclonal (51) AS1K3804 : A6! P19 /00-

(33) Pals de Origen {31) Numero de Solicitud
Alemania 103 04 994.0

® comprobante de pago No. Fecha

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario , ver reverso de esta pagina.




ANEXOS

Comprobante de pago de Ia tasa de presentacién de la soficitud

Documento que acredita existencia y representaciin legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere ol caso. Sustitucidn del poder.

Documento de cesidn del inventor al soficitante o a su causants.

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al casteliano. (Resumen, descripcion, reindicaciones, dibujos)

Copia de! examen prefiminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacién sobre otras soliciiudes de patente o tiulos obtenidos en el exiranjero por el mismo titular
0 8u causante, refacionadas parcial o totalments con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la soficitud internacional.

Otros  Reporie de Blisqueda Intemacional.

X
B
X
[
L]
X
X
|
L]
[l
L
[l
L
L
L]
X

(12) Solicito la concesin de la patents,




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre Direccién Domicilio

RUDOLPHI Karl Kapuziner Strasse 19, 55116 Mainz, Alemania



Otros anexos que se acompafian a la solicitud.

Copia formulario PCT/RO/101 correspondiente a la presentacién de la solicitud

internacional.

Reivindicaciones corregidas, con su correspondiente traduccién al castellano.
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" with eomerclal names;

.6. HOLLMANN RESTREPO
y ABO ADOS LTDA.

Bl l!;ﬁ.j{-fﬁ"
g

. PARA PATENTES, MARCAS Y LICENCIAS . FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

Dr. Markus Jecobi

"'Dr. Hens-Jirgen Fischer

. moting on bebalf of and reprsssnting

Aventis Pharme
Deutschland GmbH

domiailisd in
D-65926 Frankfurt em Main
Garmany

hersby appoint/e
G. Hollmann %ostrepo

domiailied in Bogotd, BHapublis of Colambis.

nwmﬁmmmmn_qm;u
to apply to the saministrative, fudisial and police sutharities
of tha Hspublis of Colomhbis, In any instanes or appeal.
for obtaining letiar patsuis, industrial designs and modsls,
tradamark reghtraticns, registration of comznarcial npmes as
wull as their amigniments, extensions, rengwils and changes

" of name; 3) to prepare, spply for, abtatn, exscute and register

antrasta. licanss, suthorizations and registrations of
sny kind; 3) intervens ss plaintiffs or defendsnis,
Any instance or appsil, Before any judge, sourt, tribunal,
corporation, publla officss o suthority In any jJudiclal,
administrative or polies Action, noh as: actlons dealing
oppaaltions against tredemark
registrutions: oadualty and nullity sctions; recovery actions,
aotions srising from obtainmant and exploitations of
Mcsnens: sotions dealing with unfalr competition; oriminal
astiony; actions daiming indemnity for damages: clabns or
remarks on pstant applications, industrial desipns and
modals; the performancs of precautionary msasures, and
in mny othsr similar action, msasurs or appsals relatad
to indusivial proparty matters,

To thia effsch, I (we) hareby suthorize him (them) to
flis applicationy, maks deseriptions, apdments, protesta,
decipraiions, oppositions, cancslistions, appaals and elaima;
to pay tazss, quotas ,and lisns ay provided by law; to
walvwe or abandon granted righis or righta in procem of
being granted, to rwesivs all Xind of doouments snd
mourities; to issus the respestive releasys and, in gensral,
to taks, before said euthoritiss, pertinent steps to the
thove mmntionsd purpoms and take all msasures bhe (thay)
may desn oonvenimt to protect my (our) interests. with
all' otlwr’ necswwary ‘legal’ facuultiss, 'and I (we) hereby
detiars &3 pood mnd valid whatpwer the attorneys should
do to my (our) hensfit,

This power comprises the suthority to ratify or confirm
an my (our) behalf sny actions, aa wall a8 ths fagulty of
receiving, desisting, tsnmoting, compromising, substitating
and revoking sulstitutions, taking notificationg and sppoint-
ing judisial or extrajudisial attomsys.

sigmed m Frankfurt..am Main
on ttus 11th cay o Fetruery 200

Yo({nogeotros)
Dr. Markus Jacobl y
Dr. Hans-Jirgen Flascher

ohrando a nombre ¥ representacidn de

AVENTIS PHARMA NEUTSCHLAND GubH

con .domieilip en

Frankfurt am Main, Alemenia

nombro(amos) &

GUSTAVO HOLLIMANN RESTREPO

domisiliadn(s) s Bogoth, Raptblies ds Colombis, sn

la Cra. 11A No. 9476 ~ Of. 308.
apodsradas verdaderos y legales com podsr sapecial amplin
¥ sufisignte: 1) Parn recabar de las ofiohay y autoridades
colomhianas, administratives, judiciples y de nlnl.ldl. -1
cuslquisr nstafals o Tecutso, s ohteneldn ds patentes de
invangidn, de dibujos y modelos industviales, registro da
mareas, dopdsito do nombres comereiales y enmgfian, ast
somo Sus traspasos, - prorrogas, tenovasionss y.cambios de
noamine: 2) alaborar, tramitar, aolicitay, obtener, realimsr,
ajocutar y mgivirar comtratos, licencias, autorimeioness ¥y
registros de sudlsaquisre olases; 3) intervenir como daman-
dants o como dsmandado sn cunlguisr instancia y resursp
y snta cunlquisr juss, snildad, corpoeaién, funclonarin
piblisc o sutorided en Acviones Judicizles, adminizirativas
y da palisia, tales como ssciones darivadas dsl nombre eo-
marelsl, opoxicldn al regisiro de mareas; pociones de cadu-
cldad y nulliad;: socignes reivindicatoriag; actiongs darivadas
de ls obtenaldn o0 sxplotacién ds losnalas; acolonhes da eom-
poteneia dexleal: demandas penalss y clviles: aocionss de
indgmnirscidn de perjuiclos, recipmios u chasrvaziones & soli-
cliudes de patantss, modalos y dibujos indusirisles: sn al
sjercicio de madidas cautdares y an otras acclonss, medidas
o requinos simuUsres relspionados con Is propledad industrisl.

A exte sfesto, lo(s) fasuito(amos) pars sievar mlicttuudes,
formular deseripcicnes, snmisndas, protestas, dealaracioness,
oposigiones, aancelagiones, apelagipnes y reclamos; peager im-
puostos, cuplos ¥ gravimenss prescritos por la lay: renunciar
o deistir u darschos concedidos © sn oures ds concamiédm;

Co

e




CONSBULAR CERTIFICATION CERTIFICACION CQNBULAR

-mmﬂm:wmnﬁu»qn-x
sntseeds(n) ¥y diea(n) ~ ""\

,o8(mn) sutintiea(s); qus el(los) signstario(s) desmupe-
fa(n) sctuslments ei{los) oargo(s) de

The undeigned Consul eertifies; that the RPreceding
signature(s) reading

Dr. Merkus Jacobi

Dr. Hans-Jirgen Fischer

is (are) authaitie; that the sgn(s) st presmt s
(M) the position of

Prokurist
Authorized Signatory

o Aventis Pharme Deutschland Gmb

that he (thay) s (are) smpowwred to grant this power;
and that said company exists and iy crganised In
D-65926 Frankfurt am Main

Fed. Rep. of Germany

n accordunoe with the laws of

Fed. Rep. of Germany ;

Al the fongoing fasts are Imown to the Consul dus %o
his having ssumingd ths rapestive dovumenta o whish

qus tisne(n) Mmoultad pars otargar este Doder: ¥y que diohs
compafiils euists ¥ ssdd coganbeda en

conforme & las lgyus de

»
~

Todes los heshos antericres In comstad, pur haber exami-
nado los desumsnios Tpertivos y de todo allo da fa

ba, the Consul, attests.

Bigned In Firmado en
Frankfurt sm Main
) on this day of n de ) ds 10

E— kg f

—— —— -

o
= e e St ¥

— . P s ¥
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of the Urkundenrolle 2000

It is officlally certified
her by that

Die umstehenden heute vor
mir anerkannten Unterschrif-
ten der

1. Dr. Markus Jacobi, D-60385 Frankfurt am Main

2' DI‘.

- personally known to me -
have signed this document.

At the same time it is
confirmed, that the person
mentioned sub l..according
to the Commercial Register
which has been inspected
by the Notary Public today
8s Prokurist is entitled -’
to jointly with an other
authorized person sign for
and represent in 1egally
hinding manner the

”"J:kthe person mentionad
subw¥, is authorized accor-

he Authorization

proxy and
said company

person of this company.

Frankfurt am Main, den 1l1.

Kostenberechnung
Gegschiftswert: DM _10.000, -~
Gebllhr §§ 141,32, 45 KostO
Geblhr § 150 I KostO

15% Mehrwertsteuer

e

Februars

A

ry Public
Notar

Hans-Jtrgen Fischer, D-64297 Darmstadt

- perstnlich bekannt -
werden hiermit beglaubigt.

Gleichzeitig wird bestéitigt,
da8 die zu 1. genannte
Person laut Eintragung im
Handelsregister, das vom
Notar heute eingesehen
wurde, als Prokurist mit
einem anderen Zelchnungsbe-
rechtigten zeichnungs- und
vertretungsberechtigt ist
ftir die

=
siisgsfventis'Pharma Deutschland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main

und der zu 2. Genannte
aufgrund der vorliegenden
Handlungsvollmacht vom
2, Jnd handlungsbevollm#éich-
tigt und zugleich mit einem
anderen Zeichnungsberechtig-
ten der Firma. zZur Ver-
tretung dieser Firma berech-
gt ist.

‘Egg T

.

l'f

———— i = =

)




Dre Echiheit vorsishandar Unte dos

und die Echthelt dos ba'rns? {icklen Dienst- "\
shempels wird hiagoi Lasistigt, : C A
fugleich wird banthe 7 S der Vor- :

ponannte zur Vol yae G, Arnishandlung

vefuct war.

Frankfurt am Mgin, den 34, > & _ II
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Forstenberger Str. 223, 80323 Frankfurt em Main, RFA
Talélono: 49-88-5963050 * Frox 49-68-5062080

0139

-
~ -

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schiitz ejercia las funciones de Representante del
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su firma corresponde a la registrada en esta Oficina
C nsular. 11 -

Que la empresa Aventis Pharma Deutschiand GmbH con Eede en // |

Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo oon las
leyes de la Republlca Federal de Alemania y cumple su' objeto
conforme a Ias mismas. :

Que Ios seﬁores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-Jtrgen Flsch r, /
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas firmas.-fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans ChristophsBei

representantes legales en este pais.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

Cl@mb%d:hno

MARCELA RODRIGUEZ
VICE-CONSUL DE COLOMBIA

Denechos cancelados:
impuesto de Timbre: uss 7.00
Fondo Rotstorio: USS 100.00

A mem -
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Traduccién oficlal del alemin de la autenticacidén y legaliza-
cién de firmas del poder que AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, ReplGblica Federal de Alema-

nia, otorga a Gustavo Hollmann Restrepo.

Registro Notarial No. 10 para el afio 2000

"
Se autentican oficialmente las firmas que aparecen anterior-
mente, reconocidas en presencia mia como propias por:
1. Dr. Markus Jakobi, D-60385 Frankfurt am Main,
2. Dr. Hans-JUrgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

Al mismo tiempo se confirma que, de conformidad con el corres-
pondiente Registro Comercial revisado el dia de hoy por el No-
tario, 1la persona sefialada en 1. estd autorizada en su cali- '
dad de Apoderado para representar conjuntamente con otro Apo-
derado a la compafila Aventis Pharma Deutschland GmbH domici-
liada en D-65926 Frankfurt am Main,

Yy que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junio de

1997 que me ha sido presentado, la persona seflalaga en 2. Estd

la menclonada compafiia
F;ankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN FRANKFUR
(Firma y Sello Oficial)

- - --=-=(continta en la 2* pagina) - —

Tty
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Nota de gastos:
Valor del negocio = DM 10.000,--

Impuesto Articulos 141, 32, 45 Disp. Impuestos DM 20,--
Impuesto Articulo 150 I Disposiciédn Impuestos DM 20,~--
16% Impuesto sobre el Valor Agregado DM 6,40

Total DM 46,40

l'f
DR; HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO (firma)

Se.confirma mediante este documento la autenticidad de
la firma que aparece anterlormente, la cual pertenece al
Notario Dr. Hans Christoph Beil en Frankfurt aijaié, y
también la .autenticldad del sello oficial que épéreca al’
lado de dicha firma. v :

Al mismo tiempo se certifica que la persona mencionada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecucibn de

ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribunal Regiénal
(Firma y Sello Oficial) o, )

”"Qb ;

El documento traducido del alemdm Gl galdzado
bajo el No. 137357 el dia 21 de Marzo“NeloZ000 en

la Oficina de Legalizaciones del Ministerio de Re-,

e

ADOLF WATZKE
Traduetor Offelal
Res. 3433 Minjustiels -

laciones Exterlores.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS

E. S. D.

REF: Poder otorgado por 1a sociedad AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH,

domiciliada en Frankfurt am Main, Alemania, a GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO el 11 de-febrero de 2000, con facultades para sustituir

y nombrar apoderados Jud'lcia]es 0 extra,judiciales. aqul incluido.

L N N . L Y ) LRI A - cams mEm A oamn

Yo, GUSTAVO HHOLLMANN RESTREPO, mayor de edad, domiciliado en Santafé
de Bogota D.C., portador de la tarjeta profesit')nal No.'5903, ‘at_enﬁ‘m‘exite digo a usted,
que sustituyo el poder con que obro al doctor LUIS PATINO LEYVA domiciliado en
Santafé de Bogota D.C., portador de la tarjeta profesmnal No. 2698, con las mismas

facultades con que me fue conferido para este caso.

Sefior Superintendente,
T.P. Nb. 5903
F.
Acepto la sustitucién,
o ' LUIS PATIN® LEYVA

C.C. No. 2/730.616 de Bogotd
T.P. No. 2698

174
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(19) Wellorganisation fiir geistiges Eigentum
Iniermationales Bliro

(43) Intcrnationales VeriiTentlichungsdutum
19. August 2004 (19.08.2004)

(10) Internationale VerGlfentlichungsnummer

WO 2004/069266 A2

(51) Internatlonule Patenikiusslfikatlon?: AGIK 38/04,
AGLP 1900
(21) Internatlonules Akienzelchen: PCT/EPX04/000550

(22} Iniermullonales Anmeldeduium:
23, Japuar 2004 {23.01.2004)

(25) Elnrdchungsspruche: Deutsch

(26) VerSMentlichungmpruche: Dewnsch

(30) Angaben zur Priorit:

103 04 994.0 7. Februar 2003 (07.02.2003) DE

(71) Anmelder: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH {DIVDE]; Briningstraase 50, 65929 Frankfuri
{DE).

{72) Erfinder: MICHAELIS, Martin; Savignysir. 32, 60325
Frankfurt (DE). RUDOLPHI, Karl; Kapuziner Strasse 19,
55116 Mainz (DE).

(74) Anwalt: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH: Paiem- und Lizenzabteilung, Industriepark
Hochs, Geb. K 801, 65926 Frunkfur (DE).

(81) Bestimmungexualen (soweil nich! anders angegeben, flir
Jjede verfigbare nationale Schuizrechisart): AR, AG. AL,
AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW,BY. BZ, CA, CH.

CO,£R, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, BC, EE, EG, ES,
Fl GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS. J¥, KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK. LR. LS. LT, LU, LV. MA. MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 5G, SK. SL, S8Y, T), ™™,
TN. TR, TT. TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW,

{#1) Bestiimmunpustaulen {soweit nicht anders angegaben, fiar
Jjede verflgbare negionale Sehuzrechisart): ARIPO (AW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM.
ZW), earasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
TM), europilisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, H, FR. GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT,
RO, SE, 8], SK, TR}, OAPI (BF, B), CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML. MR, NE, SN, TD, TG).

Yerdffentlichi:
—  ohne lniernationalen Recherchenbericht und emeut 2u ver-
fferalichen nach Erhalt des Berichts

Zur Erkifirung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
Liirumgen wind auf dle Erki3rungen ("Guidance Notes on Co-
dex and Abbrevialions™) am Anfang jeder reguldren Ausgobe der
PCT-Gazeile verwiesen

(54) Title: USE OF BRADYKININ-B2 RECEPTOR ANTAGONISTS FOR TREATING OSTEOARTHROSLS

2

< (54) Beselchnung: DIE VERWENDUNG VON ANTAGONISTEN DES BRADYKININ-B2 REZEPTORS ZUR BEHANDLUNG
VON OSTEOARTHROSE

66

O3 (57) Abstruct: Peptides thal have a Bradykinin-antagonistic effect arc suitable for the production of drugs for use in the prophylaxis
% and therapy of discases whose progression is associated with an increased uciivity of mairix metlloproteinases. These discases

include degenerative articular diseases, for example osteoarthrosis, spondylosis end chondroporosis afier joint trauma or prolonged
"'v-- joint immobilization afier meniscus or patella injuries or ruptures of » igument.

& (57) Zummmenfassung: Peptide mit Bradykimin-antagonistischer Wirkung eignen sich zor Hersiellung von Arzneimitieln

N ur Prophylaxe und Therapie von Erkrankungen, un deren Verlwul einc versuirkie Aktivith von Mutrix-Metalloproteinasen

beteiligt sind. Dazu gehbren Erkrankungen wic degencrative Gelenkerkrunkungen, beispielsweise Osteoarthrose, Spondylose

: sowie Knorpolschwund nach Gelenkiruuma oder liingerer Gelenksruhigsicllung nach Menigkus- oder Palcllaverletzungen oder
Biindetrisscn,
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Die Verwendung von Antagonisten des Bradykinin-B2 Rezeptors zur Behandlung von _
Osteoarthrose -

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Peptiden mit Bradykinin-antagonistischer Wirkung
5 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von degenerativen Gelenkserkrankungen.

in degenerativen Gelenl-cserkrankungen wie Osteoarthrose findet eine Jangsam fortschreitende
Zerstbrung des Gelenkes statt, die insbesondere durch den proteolytischen Abbau von
Kollagen durch Kollagenasen bedingt ist. Kollagenasen gehbren zur Superfamilie der
10 Metalloproteinasen (MP) bzw. Matrix-Metalloproteinasen (MMPs). MMPs sind fahig, fibrillares
und nicht-fibrillares Kollagen sowie Proteoglycane abzubauen, die simtlich wichtige
Bestandteile der Knorpelmatrix darstellen. MMP 3 ist am biologischen Abbau der
extrazelluldren Matrix beteiligt und wird in erhthten Spiegeln bei Patienten mit Osteoarthrose
gefunden, weshalb MMP 3 eine besondere Bedeutung beim Abbau der Gelenkmatrix in der
15 Osteoarthrose zugesprochen wird {Manicourt et al. (1994), Arthritis and Rheumétism, 37:1774-
. 83).

Bradykinin ist ein natiirlich vorkommendes Nonapeptid, das einige pharmakoliogische Effekte
aufweist, die 2zu Entzlindungen und Schmerzen fiihren. Peptide mit -Bradykinin-
20 antagonistischer Wirkung werden berei.Is im Europiischen Patent EP 0 370 453 B1
beschrieben. Ferner ist bekannt, dass Peptide mit Bradykinin-antagonistischer Wirkung bei der
"Behandlung \;on Osteoarthritis oder rheumatoider Arthritis eingesetzt werden kénnen (AU 638
350). Osteoarthritis und rheumatoide Arthritis sind Gelenkerkrankungen mit starken
entziindlichen Phasen im Krankheit:'r.verlauf. In Lerner et al. (Arthritis and Rheumatism (1987),
25 30, 530 — 540) wird berichtet, dass im Rahmen von rheumatoider Arthritis Bradykinin zwar die

Knochenresorption verstirken kann, jedoch den Abbau der Knorpelmatrix selbst nicht
stimuliert.

In dem- Bestreben, wirksame Verbindungen zur Behandlung von degenerativen

30 Gelenkserkrankungen zu finden, wurde nun gefunden, dass das erfindungsgem4B eingesetzte
Peptid die Freisetzung von MMP's wie MMP-3 (sowie MMP-1 und MMP-13) hemmt. Dadurch
kann der Matrixabbau wesentlich effektiver gechemmt werden, als nur durch die Inhibition von
bereits freigesetzter oder im Gewebe gebildeten MMP's selbst,



A

10

15

20

25

35

WO 2004/069266 PCT/EP2004/000550

wobei

R(1} wie A unter a1) oder az} definiert ist,

R{2) Wasserstoffatom oder Methyl bedeutet, . ]

R(3) Wasserstoffatom oder (C1-Cg)}-Alkyl, wobei Alkyl unsubstituiert oder durch Amino,
substituiertes Amino, Hydroxy, Carbamoyl, Guanidino, substituiertes Guanidino,
Ureido, Mercapto, Methylmercapto, Phenyl, 4-Chlorphenyl, 4-Fluorphenyl,
4-Nitrophenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Hydroxyphenyl, Phthalimido, 4-Imidazolyl,
3-Indolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl oder Cyclohexyl
monosubstituiert ist, -
wobei substituiertes Amino fiir einen Rest —NH-A- und substituiertes Guanidino
fir einen Rest -NH-C[NH)-NH-A stehen, in denen A wie unter a1) oder ag)
definiert ist;

B Arg, Lys, Orn, 2,4-Diaminobutyroyl oder einen L-Hofnoargininrest.
wobei jeweils die Amino- oder die Guanidinogruppe der Seitenkette
durch €in A wie unter ay) oder a;) beschrieben substituiert sein kann;
eine Verbindung der Formel Itla oder lIb

-G'-Gly {HF)
G-NH-{CHJ}-CO ~ (Ib),

worin G’ unabhédngige voneinander einem Rest der Formel IV

R(4) R(5) o
| Il v
—N—CH-C—

worin R(4) und R(5) zusammen mit den diesen tragenden Atomen ein
heterocyclisches mono-, bi- oder tricyclisches Ringsystem mit 2 bis 15 G-
Atomen bilden, und n 2 bis 8 ist;

E den Rest von Phenylalanin bedeutet,
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Heteroaryloylreste wie oben unter a;) beschrieben mit gegebenenfalls 1,
2, 3 oder 4 gleichen oder verschiedenen Resten substituiert sein knnen;
Phenylalanin, 2-Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 2-Fluorphenylalanin,
3-Fluorphenylalanin, 4-Fluorphenylalanin, Tyrosin, O-Methyltyrosin oder 8-(2-
Thienyl}-alanin;_
eine kovalente Bindung und
eine kovalente Bindung ist.

‘Die Erfindung betrifft ferner die erfindungsgeméBe Verwendung der Verbindung der Formel 1
10 worin bedeuten:

A
B

62 R TMom N

Wasserstoffatom, (D)- oder (L)-H-Arg, (D) oder {L)}-H-Lys oder (D) oder (L}-H-Orn;

Arg, Orn oder Lys,
wobei die Guanidinogruppe oder die Aminogruppe der Seitenkette durch
Wasserstoffatom, (Ci-Ca)-Alkanoyl, (Ce-Cra)-Aryloyl, (G-Cs)-Heteroaryloyl,
(C1-Ce)-Alkylsulfonyl oder (Cs-C1z)-Arylsulfonyl substituiert sein kann,
wobei die Aryl, Heteroaryl-, Aryloyl, Arylsulfonyl- und Heteroaryloylreste
gegebenenfalls mit 1, 2, 3 oder 4 gleichen oder verschiedenen Resten

"aus der Reihe Methyl, Methoxy und Halogen substituiert sein kbnnen;

Pro-Pro-Gly, Hyp-Pro-Gly oder Pro-Hyp-Gly; -

Phe oder Thia;

Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, lle oder Thr;

eine kovalente Bindung

eine kovalente Bindung

den Rest eines heterocyclischen Ringsystems der Formel IV, ausgewihlt aus den

Resten der Heterocyclen Pyrrolidin (A), Piperidin (B), Tetrahydroisochinalin (Q,

cis- oder trans-Decahydroisochinolin (D), cis-endo-Octahydroindol {E), cis-exo-

Octahydroindol (E), trans-Octahydroindot (E), cis-endo-, cis-exo-, trans-

Octahydrocyclopentano[b]pyrrol (F), oder Hydroxyprolin (V);

Arg,

OH.

Die Erfindung betrifft auch die erfindungsgeméBe Verwendung von einer Verbindung der
" formel |, dadurch geliennzeichnet, dass sie ausgewdhit ist aus der Gruppe:
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Oxadiazoiyl, 1.2,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, Oxazolidinyl, Oxazolyl,
Phenanthridinyl, Phenanthrolinyl, Phenazinyl, Phenothiazinyl, Phenoxathiinyl, Phenoxazinyl,

-Phthalazinyl, Piperazinyl, Piperidinyl, Pteridinyl, Purinyl, Pyranyl, Pyrazinyl, Pyroazolidiny],

Pyrazolinyl, Pyrazolyl, Pyridazinyl, Pyridooxazolyl, Pyridoimidazolyl, Pyridothiazolyl,
Pyridothiophenyl, Pyridinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, 2H-Pyrrolyl, Pyrrolyl,
Chinazolinyl, Chinolinyl, 4H-Chinolizinyl, Chinoxalinyl, Chinuclidiny!, Tetrahydrofuranyl,
Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, 6H-1,2,5-Thiadazinyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-
Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazol91, Thianthrenyl, Thiazolyl, Thienyl,

“Thienothiazolyl, Thienooxazolyl, Thienoimidazolyl, Thiophenyl, Triazinyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-

Triaz_olyl, 1,2,5-Triazolyl, 1,3,4-Triazolyl und Xanthenyl verstanden.

Bevorzugt sind Pyridyl; wie 2-Pyridyl, 3-Pyridyl oder 4-Pyridyl; Pyrrolyl; wie 2-Pyrrolyl und 3-
Pyrrolyl; Furyl; wie 2-Furyl und 3-Furyl; Thiophenyl, Thienyl; wie 2-Thienyl und-3-Thienyl;
Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyi, Thiazolyl, Isothiazolyl, Tetrazolyl, Pyridazinyl,
Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Indolyl, Isoindolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, 1,3-Benzodioxolyl, '
Indazolyl, Benzimidazolyl, Benzoxazolyl, Benzothiazolyl, Chinolinyl, Isochinolinyl, Chromanyl;
Isochromanyl, Cinnolinyl, Chinazolinyl, Chinoxalinyl, Phthalazinyl, Pyridoimidazolyl,
Pyridopyridinyl, Pyridopyrimidinyl, Purinyl und Pteridinyl.

Die erfindungsgem4B eingesetzten Peptide werden wie in EP 0 370 453 B1 beschrieben
hergestellit.

Aufgrund der pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemaBen
Verbindungen zur selektiven Praphylaxe und Therapie von degenerative Gelenkerkrankungen
wie Osteoarthrose, Spondylose oder Knorpelschwund nach Gelenktrauma oder |4ngerer
Gelenksruhigstellung nach Meniskus- oder Patellaverletzungen oder Bﬂnderr{ssen.

Unter dem Begriff ,Osteoarthrose” wird eine Erkrankung verstanden, die vorwiegend bei
einem Missverhéltnis zwischen Beanspruchung und Belastbarkeit der einzelnen Gelenkanteile
und Gelenkgewebe entsteht, die mit einer zunehmenden Knorpeldestruktion verbunden ist
und vorwiegend nicht entzlindlich ist. Im Vordergrund der Pathologie stehen Schédigungen
des Gelenkknorpels wie Auffaserung, Demarkierung oder Hyalinisierung, gefolgt von reaktiven
Verdnderungen des subchondralen Knochens sowie Kapselverdnderungen.
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Die fUr die Aminosiuren verwendeten Abkiirzungen entsprechen dem in der Peptidchemie
bblichen drei Buchstaben-Code wie er in Europ. ]. Biochem. 138, 9 (1984) beschrieben ist.
Weitere verwendete Abklrzungen sind nachfolgend aufgelistet.

Oic Octahydro-1H-indol-2-carbonyl
5 Thia - 2-Thienylalanyl _
Tic 1,2,3 4-Tetrahydroisochinolin-3-ylcarbonyl

HOE 140 wurde wie in EP 0 370 453 B1 beschrieben hergestellt.

10
Pharmak&logische Beispiele
Fur die Analyse der krankheitsmodifizierenden Wirkung von HOE140 in einem Knorpel-
relevanten Zellkulturmodel wurde die MMP3 Expression in der Chondrosarcom Zellline
SW1353 (ATCC. HTB 94} analysiert. Fir die Versuche wurden SW1353 Zellen unter standard

15 Bedingungen (37°C, 5% C02) in DMEM-Glutamax mit 10% Fétalem Kélberserum (FKS) in
Plastikkulturflaschen kultiviert. Nach ab-trypsinieren der Zellen wurden 50.000 Zellen je well
einer 96-well Flachboden Platte in Medium ohne FKS ausgesst und mit der Verbindung
HOE140 im Inkubator vorinkubiert. Nach einer Stunde erfolgte die Stimulation der Zellen
durch Zugabe von humanem IL1-8 (0,1 ng/ml, Roche} in einem Gesamtvolumen von 300 ul.

20 Nach 24 Stunden Inkubation unter Standardbedingungen wurde der Zelikulturiberstand
abgenommen, 5 Minuten zentrifugiert und bei =20 °C bis zur weiteren Analyse eingefroren.
Die Analyse der MMP3 Expression in den Zellkulturiberstdnden erfolgt dann mittels eines
kommerziellen MMP3 ELISA Testsystems (Amersham) nach Angaben des Herstellers. Parallel

dazu wurde mi? den verbleibenden Zellen ein WST-Zytotoxizititstest durchgeftthrt. Dazu wurde

25 das kommerzielle Testsystem der Firma Roche verwendet und die Messung nach Angaben des
Herstellerprotokolls durchgefuhrt. ]

Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse.
Bradykinin erhéht die MMP3 Freisetzung um mehr als 30%. Diese erhdhte Freisetzung von

30 MMP 3 wurde mit HOE140 dosis-abhingig gechemmt.

Tabelle1 MMP-3 Freisetzung aus SW-Zellen

16
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Patentanspriliche
1. Verwendung der Verbindung der Formel |

A-B-X-E-F-K-(D}-TIC-GM-M-F"-I {1)

2ur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von degenerativen
Gelenkserkrankungen, in welcher bedeuten:

A
oder

a1)  Wasserstoffatom, {C1-Ca)-Alkyl, (Ci-Ca}-Alkanoyl, (Gi-Ca)-Alkoxycarbonyl -

(C3-Ca)-Alkylsulfonyl, in welchen jeweils 1, 2 oder 3 Wasserstoffatome
gegebenenfalls durch 1, 2 oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der
Reihe Carboxy, Amina, (C:-Ci)-Alkyl, (G-Ci)-Alkylamino, Hydroxy, (Ci-G)-Alkoxy,
Halogen, Di-(Cs-Cq)-alkylamino, Carbamoyl, Sulfamovl, (C-Cs)-Alkoxycarbonyl,
(Ce-Crak-Aryk und (Ce-Caa}-Aryl-(Cr-Ca)-alkyl-ersetzt sind, -

oder in welchen jeweils 1 Wasserstoffatorh gegebenenfalls durch einen Rest aus
der Reihe {G-Cg)-Cycloalkyl, (Cr-Co}-Alkylsutfonyl, (G-Ci)-Alkylsulfinyl, .
(Ce-CraHAryHGr-Ca-alkylsulfonyl, (Ce-Cra-AryHGr-Cik-alkylsulfinyl, (Co-Cuah-Aryloxy,
(C-Cs)-Heteroaryl und ((s-Cs)-Heteroaryloxy

. und 1 oder 2 Wasserstoffatome durch 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Reste

aus der Reihe Carboxy, Amino, (C-Cq)-Alkylamino, Hydroxy, (G-Ca)-Alkoxy,
Halogen, Di-{C:-Cq}-alkylamino, Carbamoyl, Sulfamoyl, {C1-Cy)-Alkyloxycarbonyl,
(Ce-Ca2)-Aryl und (Ce-C12)-Aryl-(Cs-Cs)-alkyl ersetzt sind,
az)  (G-Ce}Cycloalkyl, Carbamoyl, '
das gegebenenfalls am Stickstoff durch (C:-Ce)-Alkyl oder (Ce-Cra)-Aryl
substituiert sein kann,
(Ce-Cra)-Aryl, (Cs-Cr2}-Aryloyl, (Cs-Crz2)-Arylsulfonyl oder (G-Cs}-Heteroaryl oder
(Cs-Cs}-Heteroaryloyl, wobei in den unter a1) und a;) definierten Resten jeioveils
Heteroaryl, Aryloyl, Arylsulfonyl und Heteroaryloyl gegebenenfalls durch 1, 2, 3
oder 4 verschiedene Reste aus der Reihe Carboxy, Amino, Nitro, Hydroxy, Cyano,
{C-Ca)-Alkylamino, (C-Cil-Alkyl, (C-Ci)-Alkoxy, Halogen, Di-{Cy-Cs)-alkylamino,
Carbamoyl, Suifamoyl und (C1-C')-Alkoxyc.:lrbonyl substituiert sind, oder
as)  einen Rest der Formel I1,

¥
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E den Rest von Phenylalanin bedeutet,

das gegebenenfalls durch Halogen in der 2-, 3- oder 4-Ringposition
substituiert ist, oder '

Tyrosin, O-Methyltyrosin, 2-Thienylalanin, 2-Pyridylalanin oder

.5 Naphthylalanin bedeutet;

F unabhiingig voneinander den Rest einer neutralen, sauren oder
basischen, aliphatischen oder aromatischen Aminosdure bedeutet,
die in der Seitenkette substituiert sein kann,
oder eine kovalente Bindung bedeutet;

(D}-Tic den Rest der Formeé)v

H
15° '
A
NO
20 G G' bedeutet oder eine kovalente Bindung;

F den Rest einer basischen Aminosiure Arg oder Lys in der L- oder D-Form
oder eine kovalente Bindung,
wobei die Guanidinogruppe oder Aminogruppe der Seitenkette durch A
wie unter a1) oder az) deﬁl;iert substituiert sein kann,
25 oder einen Rest —-NH-(CH2)n- mit n gleich 2 -8,
) oder eine kovalente Bindung bedeutet:
I -OH, -NHz oder NHGzHs;
K den Rest -NH-(CHZ)X-Cd mit x gleich 1 bis 4 oder eine kovalente
Bindung;
30 M wie F definiert,
sowie deren physiologisch vertrégliche Salze.

2. Verwendung gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der
Formel | eingesetxt wird , in welcher bedeuten:
35 B Arg, Orn oder Lys,
wobei die Guanidinogruppe oder die Aminogruppe der Seitenkette
unsubstituiert ist oder durch {C-Ca)-Alkanoyl, (C-Cra)-Aryloyl, (C-Co)

/8
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| OH.

Verwendung gem3dB einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 3, dadurch -
gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel | ausgewahit ist aus der Gruppe:
H-{D}-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
H-{D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-{D)-Tic-Oic-Arg-OH,
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-(D}- Tic-Oic-Arg-OH,
H-(D}-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D}-Tic-Oic-Arg-OH und
H-(D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser{D)-Tic-Oic-Arg-OH.

Verwendung gemdB einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die Verbindung D-Arginyl-L-argi nyl-L-prolyl-L-prolylglycyl-3-(2-
thienyl)-L-alanyl-L-seryl-(3R}-1,2,3 4-tetrahydro-3-isochinolincarbonyl<{25,3a$,7as)-
octahydro-1H-indol-2-carbonyl-L-arginin eingesetzt wird.

Verwendung der Verbindung der Formel | gem&B einem oder mehreren der Anspriiche

1 bis 5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und Therapie von
degenerativen Gelenkserkrankungen wie Osteoarthrose, Spondylose oder '
Knorpelschwund nach Gelenktrauma oder léngerer Gelenksruhigstellung nach
Meniskus- oder Patellaverietzungen oder Bénderrissen.

Verwendung der Verbindung der Formel | gemiRB einem oder mehreren der Anspriiche
1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass die Applikation durch subkutane, intra-

artikuldre, intraperitoneale oder intravendse Injektion oder transdermale Applikation
erfolgt.

19
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Patentanspriiche

1. Verwendung der Verbindung der Formel |

A-B-X-E-F-K-(D)-TIC-GM-M-F-I (I}

ausgewdhit aus der Gruppe:

H-{D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia-Ser<{D)-Tic-Oic-Arg-OH,
H-{D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Thia-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH,
 H-{D)}-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Ser-{D)-Tic-Oic-Arg-OH;
H-({D)-Arg-Arg-Hyp-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH und
H-({D)-Arg-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-(D)-Tic-Oic-Arg-OH

zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und Therapie von Ostecarthrose,
Spondylose oder Knorpelschwund nach Gelenktrauma oder kingerer
Gelenksruhigstellung nach Meniskus- oder Patellaverletzungen oder Binderrissen.

2, Vemndﬁng gem3B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass dié Verbindung D-

Arginyt-L-arginyk-L-prolyl-L-prolylglycyl-3{2-thienyl)-L-alanyl-Lseryl-{3R)-1,2,3,4-
tetrahydro-3-isochinolincarbonyl-(25,3aS,7as}-octahydro-1H-indol-2-carbonyl-L-arginin
eingesetzt wird.

3. Verwendung der Verbindung der Formel | gemiiB der Anspriiche 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, dass die Applikation durch subkutane, intra-artikulire,
intraperitoneale oder intravendse Injektion oder transdermale Applikation erfoigt.




10

15

20

r’,'b

10

REIVINDICACIONES

1.— El uso de un compuesto de la formula |
A-B-X-EFKAD)-TIC-GM-M-F- (I

seleccionado del grupo:
H—D)-Arg-Arg—Pro—-Hyp—Gly-Thia—Ser—~{D)-Tic~Oic-Arg—OH,
H-(D}-Arg-Arg-Pro-Pro—Gly-Thia—Ser—(D)-Tic-Oic-Arg—OH,
H—{D)-Arg-Arg—Pro—Hyp—Gly—Phe—Ser-(D)-Tic—Oic-Arg—OH,
H-(D)}-Arg-Arg—Hyp—Pro—Gly—Phe-Ser—{D)-Tic-Oic-Arg-OH y
H—D)-Arg-Arg-Pro—Pro—Gly—Phe—Ser—(D)-Tic—-Oic-Arg—-OH.

2 .- El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual se emplea el
compuesto  D-arginil-L—-arginil-L—prolil-L—prolilglicil-3—(2-tienil)}-L—alanil-L—
seril-{3R)-1,2,3,4-tetrahidro—3—isoquinolinacarbonil-(2S,3aS, 7aS)—octahidro—
1H-indol-2—carbonil-L—arginina.

3.- El uso del compuesto de la férmula | de acuerdo con las reivindica-
ciones 1 6 2, en el cual la administracién se lieva a cabo por inyeccién subcu-
tanea, intraarticular, intraperitoneal o intravenosa, o por administracion trans-
dérmica.
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USO DE ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR B2 DE BRADIQUININA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA OSTEOARTROSIS

La invencién se refiere al uso de péptidos que tienen accién antagonista de la
bradiquinina para la produccién de productos farmacéuticos para el tratamiento de
enfermedades degenerativas de las articulaciones.

En las enfermedades degenerativas de las articulaciones tales como la os-
teoartrosis, tiene lugar una destruccién lentamente progresiva de la articulacién, que
estd causada en particular por la degradacion proteolitica del coldgeno por las colage-
nasas. Las colagenasas pertenecen a la superfamilla de las metaloproteinasas (MP) o
metaloproteinasas de la matriz (MMPs). Las MMPs son capaces de degradar el cola-
geno fibrilar y no fibrilar y los proteoglicanos, todos los cuales son constituyentes im-
portantes de la matriz cartilaginosa. La MMP 3 est4 involucrada en la degradacion
biolégica de la matriz extracelular y se encuentra en niveles incrementados en los pa-
cientes con osteoartrosis, que es por lo que se adscribe una particular importancia a la
MMP 3 en la degradacién de la matriz de las articulaciones en la osteoartrosie (Mani-
court et al. (1994) Arthritie and Rheumatism 37; 1774-83).

La bradiquinina es un nonapéptido existente naturaimente que tiene clerios
efectos farmacolégicos que conducen a inflamacién y dolor. Péptidos que tienen ac-
cién antagonista de la bradiquinina han sido ya descritoe en la Patente Europea EP 0
370 453 B1. Se sabe adicionaimente que péptidos que tienen accién antagonista de la
bradiquinina pueden emplearse en el fratamiento de la osteoartritis o Ia artritis reuma-
toide (AU 838 350). Las osteoartritis y la artritie reumatoide son enfermedades de las
articulaciones que tienen fases inflamatorias severas en el cureo de la enfermedad.
Lerner et al. (Arthritis and Rheumatism (1887), 30, 530-540) comunican que, en el
contexto de Ia artritia reumatoide, |a bradiguinina puede aumentar reaimente la resor-
cién 6sea, pero no estimula la degradacion de la matriz cartilaginosa propiamente di-
cha.

En el intento de encontrar compuestos activos para el tratamiento de enferme-
dades degenerativas de las articulaciones, se ha encontrade ahora que el péptido em-
pleado de acuerdo con la invencién inhibe la liberacién de MMPs tales como MMP-3
{y MMP—1 y MMP-13). Como resultado, la degradacién de la matriz puede inhibirse
significativamente de modo més eficaz que solamente por ia inhibicion de las MMPs
propiamente dichas, que se han liberado o formado ya en el tejido.

La invencién se refiere por consiguiente al uso del compuesto de la formula |

94
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A-B-X~E—F—K—~D)}-TIC-GM-M-F'-1  (I)

para la produccién de productos farmacéuticos para el tratamiento de enfermedades
degenergtivas de las articulaciones, en la cual:

A

ay)

az)

8;)

@8 un atomo de hidrégeno, (C—Csg)—alquilo, (C+—
Ca)—aicanollo, (C—C,)-alcoxicarbonilo o (C—Cs)—~
alquilsulfonilo, en los cuales en cada caso 1, 2, 6 3 4tomos de hidrégeno
estdn reemplazados opcionalmente por 1, 2 6 3 radicales idénticos o di-
ferentes del grupo constituido por carboxilo, amina, (C,—C,)—alquilo,
(C—C,)-alquilamino, hidroxilo, (C~C,)-alcoxi, halégeno, di~<(C.—C,)—
alquilamino, carbamollo, sulfamollo, (C—C)—-alcoxicarbonilo, (Ce—C12)~
arilo y (Ce—C12)-arilHC—Cs)alquilo,
o en la cual en cada caso 1 dtomo de hidrégeno estd reemplazado op-
cionalmente por un radical del grupo constituido por (CyCe)—
cicloalquilo, (G—C,)-aiquilsulfonilo, (C,—C.)-alquilsuffinilo, (Ce~Ci2)—
aril{C,—C,)—-alquilsuifonilo, (Ce—C1s)—aril-{C,—C,)-alquilsulfinilo, (Ce—
Ci2)—eriloxi, (Cy—Ce)—heteroarilo y (Cy—Ce)—heteroariloxi y 1 6 2 d&tomos
de hidrégeno estdn reemplazados por 1 ¢ 2 radicales idénticos o dife-
rentes de! grupo constituido por carboxilo, amino, (C—C.)—akjullamino,
hidroxilo, (C+—C,)~alcox, halégeno, di—(C~C,)-alquilamino, carbamoflo,
sulfamollo, (C—C.)-alquiloxicarbonilo, (Ce—Ciz)—arilo y (Ce—Cia)—aril-
(C+—Ce)-aiquilo,
o8 (Cy—Cy)—cicloalquilo, carbamolio,

que puede estar sustituido opcionaimente en el nitrégeno con

(C+—Ce)-alquilo o (Cs—~C12)-arlio,
(Ce—Ci2)arilo, (Cs—Cio)ariloflo, (Cy=Ciz)-aril-sulfonfic o (CyCo)
heteroarilo o (Cy—Cs)-heteroariloflo, donde en lcs radicales definidos en
a,) Y 8;) heteroarilo, arilollo, arilsulfonilo y heteroariloflo estd sustituido
opcionalmente en cada caso con 1, 2, 3, 6 4 radicales diferentes del
grupo constituido por carboxilo, amino, nitro, hidroxilo, ciano, (Ci-C4)—
alquilamino, (C~C,)-alquilo, (C~C,)-alcox, halégeno, di~{Cy\-C,)-
alquilamino, carbamollo, sulfamollo y (C,—~C,)—alcoxicarbonilo, o
es un radical de la formula I,
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1 ~CH~-C—
R( )_T ?H 1 ."

R(2) R(3)

donde

R(1) se define como A en a,) 0 &),

R(2) es un &tomo de hidrégeno o metilo,

R(3) e& un atomo de hidrégeno o (C—Cg)—alquilo, donde alquilo esta insustitui-
do o monosustituido con amino, amino sustituido, hidroxlo, carbamolio,
guanidino, guanidino sustituido, ureido, mercapto, metimercapto, fenilo,
4—clorofenilo, 4-fluorofenilo, 4-nitrofenilo, 4-metoxifenilo, 4-
hidroxifenilo, ftalimido, 4-imidazolilo, 3—indolilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-
piridilo, 3—piridilo, o ciclohexilo,
donde amino sustituido es un resto ~NH-A— y guanidino sustituido es un
resto -NH-C(NH)}-NH-A~, en los cuales A es como se define en a,) o
az);

B es Arg, Lys, Om, 2,4—diaminobutirolio o un radical de L--homoarginina,
donde en cada caso el grupo amino o guanidino de la cadena la-
teral puede estar sustituido con un A como se describe en a,) ©
a2);

X e8 un compuesto de la férmula llla o llib

G-G-Gly (lila)
G'-NH-(CH2)~CO (llib),
en las cuales G', indapendientemente uno de otro, es un radical de l1a 0

R(4) R(5) o
T8

—N—CH- C—

en la cual R(4) y R(5), junto con los dtomos que llevan éstos, 88 un sis-
tema heterociclico de anilios mono—, bi- o triclclico que tiene 2 a 15
dtomos decarbono,ynes2a8;
E es el radicat de fenilalanina,
que esta sustituido opcionalmente con halégeno en la posicion 2,
3 6 4 del anille, o
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es tirosina, O—metiltirosina, 2-tienilalanina, 2—piridilalanina o nattilalani-
na;
F, independientemente uno de otro, es el radical de un aminoécido alifstico
0 aromético neutro, dcido o bésico,
que puede estar sustituido en la cadena lateral,
0 es un enlace covalente;
(D)-Tic es el radical de |la formula V

G as G' o un enlace covalente;

F es el radical de un aminoécido basico Arg o Lysen laforma L o D o un
enlace covalente,
donde el grupo guanidino o grupo amino de la cadena lateral puede es-
tar sustituido con A como se define en a,) o a,),
o es un radical -NH—(CH,3)— donde n es 2-8,
0 un enlace covalents;

[ 88 —OH, —NH; 0 NHC;Hj,;

K es el radical -NH-(CH,),~CO donde x es 1 a 4 o un enlacs covalente;

M se define como F,

y sus sales fisiolégicamente tolerables.

Un objeto adicional de la invencién es también el uso de acuerdo con la inven-

cién del compuesto de la féormula |, en la cual:

B es Arg, Orn o Lys,
donde el grupo guanidino o el grupo amino de la cadena lateral
estd insustituido o puede estar sustituido con (C—C,)—alcanollo,
(C+—Ca)arilollo, (Cs—Ce)-heteroarilollo, (C—Cy)-alquilsuifonilo o
(Ce—C12)—arilsulfonilo, donde los radicales arilo, heteroarilo, anlol-
lo, arilsulfonilo y hetercariloilo pueden estar sustituidos como se
describe arriba en aj) por, opcionaiments, 1, 2, 3 6 4 radicales
idénticos o diferentes;
E es fenilalanina, 2—clorofenilalanina, 3—clorofenilalanina, 2-fluorofenilalanina,
3-fluorofenilalanina, 4-fluorofenilalanina, tirosina, O-metiltirosina o p—
(2-tienil)alanina;
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M

©& un enlace covalente y
es un enlace covalente.

La invencion se refiere adicionalments al uso de acuerdo con la invencién del
compuesto de la fdrmula I, en la cual:

A es un étomo de hidrégeno, (D)~ o (L}-H-Arg, (D)~ o (L)}-H-Lys o (D)~ o (L)~

H-Om;

B es Arg, Om o Lys,

donde el grupo guanidino o el grupo amino de la cadena lateral
puede estar sustituido con un dtomo de hidrégeno, (C+—Ca)—
alcanollo, (Cy—Cia)—arilofllo, (Cy=Ce)-heteroarilollo, (C—Cs)—
alquilsulfonilo o (Ce—C+2)—aril-sulfonilo, donde los radicales arilo,
heteroarilo, arilollo, arilsulfonilo y heteroarilolio pueden estar sus-
tituidos opcionalmente con 1, 2, 3, 6 4 radicales idénticos o dife-
rentes del grupo constituido por metilo, metoxi y halégeno;

C es Pro—Pro-Gly, Hyp—Pro-Gly o Pro~Hyp-Gly;

E @8 Phe o This;

F es Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nle, lle, o Thr;

K 8s un enlace covalente,

M @& un enlace covalente,

G es ol radical de un sistama de anillos heterociclico de la féormula IV, se-
leccionado de los radicales de los heterociclos pirrolidina (A), piperidina
(B), tetrahidrolsoquinolina (C), cis— o frans~decahidroisoquinolina (D),
cis-endo—octahidroindol (E), cis-exo—octahidroindol (E), trans—
octahidroindol (E), cie—endo—, cls—-exo—, trans—
octahidrocicliopentanofb]pirrol (F), o hidroxiprolina (V);

F es Arg;

I as OH.

La invencion se refiere también al uso de acuerdo con la invencidn de un com-

puesto de la formula |, que se selecciona del grupo:
H—{D)-Arg-Arg—Pro-Hyp-Gly-Thla~Ser—(D)-Tic—-Oic-Arg-OH,
H—{D)-Arg-Arg—Pro—Pro-Gly-Thia—Ser—{D)-Tic—-Oic-Arg—OH,
H—(D)-Arg-Arg—Pro-Hyp-Gly—Phe-Ser—(D)-Tic-Oic-Arg—OH,
H—{(D)-Arg-Arg—Hyp—Pro-Gly—Phe-Ser—(D)-Tic-Qic-Arg—OH, y
H—(D)-Arg-Arg—Pro—-Pro-Gly—Phe-Ser—(D)-Tic-Oic-Arg—-OH.
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La invencién se refiere también al uso de acuerdo con la invencién de D-
argini-L-arginil-L—proli-L-prolil-glicil-3—(2-tienil)-_—alanil-L-seri-(3R)-1,2,3,4-
tetra—hidro—-3-isoquinolinacarbonil-(2S,3a$S, 7aS)—octahidro~1H-indol-2-cart nil-L—-
arginina; que se conoce también bajo el nombre HOE-140.

Debe entenderse que el término “(C4—Cg)—alqullo” significa radicales de hidro-
carburos cuya cadena de carbonos es lineal o ramificada y contiene 1 a 8 4tomos de
carbono, por ejemplo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo terciario,
pentilo, isopentilo, neopentilo, hexilo, 2,3-dimetilbutilo, heptilo, neohexilo u octilo.

Debe entenderse que el término "halégeno” significa fitior, cloro, bromo o yodo.

Debe entenderse que el término "(Cy—C,)—cicloalquilo™ significa radicales tales
como restos que se derivan de monociclos de 3 a 8 miembros tales como ciciopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohaxilo, cicloheptilo o ciclooctlio.

Debe entenderse que el témino "<{Ce—C,2)—arilo” significa radicales de hidro-
carburos arométicos que tienen 8 a 14 &tomos de carbono en el anillo. Radicales -
(Ce—C12)—arilo son, por ejemplo, fenilo, nattilo, por ejemplo 1-nattilo, 2—-nattilo, bifenililo,
por ejemplo 2-bifenililo, 3-bifenililo y 4-bifenililo, antrilo o fluorenilo. Los radicales bife-
nililo, radicales natftilo y en particular radicales fenilo son radicales arilo preferidos.

Debe entenderse que el término "{Cs+—Cg)-heteroarilo" significa radicales tales
como acridinilo, azetidinllo, bencimidazolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotio-
fenilo, benzoxazolilo, benzotlazolilo, benzotriazolilo, benzotetrazolilo, bencisoxazolilo,
bencisotiazolilo, bencimidazalinilo, carbazolilo, 4aH—carbazolllo, carbolinilo, cromanilo,
cromenilo, cinnolinilo, decahidroquinolilo, 2H,8H4-1,5,2—ditiazinilo, dihidrofuran[2,3-b}-
tetrahidrofurano, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-
Indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo, 3H-indolllo, isobenzofuraniio, socromanilo,
isoindazolilo, isoindolinilo, Iscindolilo, isoquincliniio (bencimidazolilo), [sotiazalilo,
isoxazolllo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolilo, oxadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolllo, 1,2,4-oxadlazolilo, 1,2,5—-oxadiazolllo, 1,3,4-oxadiazolllo, oxazolidinilo,
oxazolilo, fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenctiazinilo, fenoxatiinilo, fenoxazini-
lo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirezinilo, pircazoli-
dinito, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo, piridooxazolilo, piridoimidazolilo, piridotiazolilo,
piridotiofenilo, piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirroliniio, 2H—pimrolilo, pirrolilo,
quinazolinilo, quinolinilo, 4H—quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofurani-
lo, tetrahidroisoquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, 6H-1,2,5-tia-diazinilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1.2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo,
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tienilo, tienotiazolllo, tienooxazolilo, tiencimidazolilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3—triazolilo,
1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo.

Se prefieren piridilo, tal como 2—piridilo, 3-piridilo o 4—piridilo; pirrolilo, tal como
2-pirrolilo y 3—pirrolilo; furilo, tal como 2-{urilo y 3-furilo; tiofenilo, tienilo, tal como 2—-
tienilo y 3-tienilo; imidazolilo, pirazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, te-
trazolilo, piridazinilo, pirazinilo, pirimidinilo, indolilo, isoindolilo, benzofuranilo, benzotio-
fenilo, 1,3-benzodioxolilo, indazolilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo,
quinolinilo, isoquinolinilo, cromanilo, isocromanilo, cinnolinilo, quinazolinilo, quinoxalini-
lo, ftalazinilo, piridoimidazolilo, piridopiridinilo, piridopirimidinilo, purinilo y pteridinilo.

Los péptidos empleados de acuerdo con la invencion se preparan como se
describe en el documento EP 0 370 453 B1.

Teniendo en cuenta las propiedades farmacoldgicas, los compuestos de acuer-
do con la invencién son adecuados para la profilaxis y terapia selectivas de enferme-
dades degenerativas de las articulaciones tales como ostecartrosis, espondilosis o
condroporosis después de traumatismo articular o inmovilizacién relativamente larga
de una articulacién después de lesiones en el menisco o la rétula o roturas de ligamen-
tos. Debe entenderse que el término "osteoartrosis” significa una enfermedad que se
desarrolla principaimente en conexién con una disparidad entre el esfuerzo sobre y la
capacidad de carga de los componentes individuales de lae articulaciones y de los
tejidos articulares, que esté asociada con la destruccion creciente del cartilago y que
fundamentalmente no es inflamatoria. El deterioro del cartllago articular, tal como des-
gaste, desmedulacion y hialinizacién, seguido por cambios reactivos en el husso sub-
condral, y asimismo cambios de cdpsula, es prominente en la patologla. El término
"espondilosis" debe entenderse significa una artrosis de los cuerpos vertebrales, ca-
racterizéndose esta arirosis por una pérdida no inflamatoria de cartflago por loe hue-
sos vertebrales y los discos intervertebrales.

Los productos farmacéuticos de acuerdo con la invencién se pueden adminis-
trar por administracién mediante inhalacién o transdérmica o por inyeccién subcutd-
nea, intraarticular, intraperitoneal o intravenosa. Se preflere la administracién
intraarticular o la aplicacién topica.

Formas de preparacion sdlidas o farmacéuticas adecuadas gon, por ejemplo,
suspensiones, emulsiones, o soluciones inyectables, y preparacionss que tienen una
liberacién prolongada del compuesto activo, en cuya preparacion se utilizan excipien-
tes convencionales.



10

15

20

25

30

Preferiblemente, las preparaciones farmacéuticas se preparan y adminisiran en
unidades de dosificacién, conteniendo cada unidad como constituyente activa una cier-
ta dosis del compuesto de la férmula | de acuerdo con la invencién. En el caso de so-
luciones inyectables en forma de ampolias, esta dosie puede ser hasta
aproximadamente 300 mg, pero con preferencia es aproximadamente 10 a 100 mg, vy
en el caso de soluciones inyectables para tratamiento intraarticular hasta aproximada-
mente 300 microgramos, preferiblements 100 microgramos.

Para el tratamiento de un paciente adulto, dependiendo de la actividad del
compuesto de acuerdo con la férmula |, estén indicadas dosis diarias de aproximada-
mente 0,01 mg/kg a 10 mg/kg de compuesto activo en el caso de administracién sis-
témica; en el caso de la administracién de soluciones inyeciables estdn indicadas
dosis diarias de 0,001 mg/kg a 0,005 mg/kg de compuesto activo; y en el caso de ad-
ministracién tépica o por inhalacién, estdn indicadas dosis diarias de 0,01 mg/kg a 5
mg/kg de compuesto aclivo. Sin embargo, en ciertas circunstancias pueden ser apro-
piadas también dosis diarias mayores o menores. La dosis diaria se puede administrar
sea por administracién simple en forma de una unidad de dosificacion individual o blen
en forma de varias unidades de dosificacion més pequefias o por administracién multi-
ple de dosis subdivididas a intervalos especificos.

La invencién se ilustra a continuacién con ayuda de ejemplos.

Las abreviaturas utilizadas pam los aminoacidos corresponden al codigo de
tres letras habitual en la quimica de los péptidos, como se describe en Europ. J. Bio-
chem. 138, 9 (1984). Otras abreviaturas utilizadas se enumeran a continuacion.

Oic octahidro—1-indoi—-2~carboniio
Thia 2-tienilalanilo
Tic 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-ilcarbonilo

HOE 140 se preparé como se describe en el documento EP 0 370 453 B1.
Ejemplos farmacolé6gicos

Para el andlisis de la accién modificadora de la enfermedad de HOE140 en un
modelo de cultivo celular concerniente a cartilagos, se analizé la expresion de MMP 3
en la linea de células de condrosarcoma SW1353 (ATCC: HTB 84). Para los experi-
mentos, sa cultivaron las células SW1353 en condiciones estdndar (37°C, 5% CO,) en
DMEM-Giutamax con 10% de suero de temero fetal (FCS) en frascos de cultivo de
pléstico. Después de destripsinizacién de las células, se inocularon 50.000 células por
pocillo de una placa de fondo plano con 98 pocillos en medio sin FCS y se preincuba-
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ron ¢con el compuesto HOE140 en una incubadora. Después de una hora, las célules
sg estimularon por adicién de IL1—8 humana (0,1 ng/ml, Roche) en un volumen total
de 300 ul. Después de incubacién durante 24 horas en condiciones estandar, se retind
el sobrenadante del cultivo celular, se centrifugé durante 5 minutos y se congelé a —
20°C hasta su andlisis ulterior. La expresion de MMP 3 en los sobrenadantes de culti-
vo celular se analizé luego por medio de un sistema de ensayo comercial de MMP 3
ELISA (Amersham) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Paralelamente a
esto, se llevé a cabo un ensayo de citotoxicidad WST con las células restantes. Para
esto, se utilizdé el sistema de ensayo comercial de Roche y la medida se realizé de
acuerdo con las instrucciones del protocolo del fabricante.

La Tabla 1 siguiente muestira los resultados.

La bradiquinina aumenta la liberacion de MMP 3 en méas de 30%. Esta libera-
cién incrementada de MMP 3 era inhibida por HOE140 de una manera dependiente de
la dosis.

Tabla 1 Liberacién de MMP-3 por las células SW
. . Valores relativos basa-
Paradmetros de estimulacion Liberacion de MMP-3 o
dos en el valor inicial
MW
SD
(DO450 nm)

Sin estimular 93 20
IL1a (0,05 ng/ml) 328 17 100
IL1a + bradiquinina (0,1 M) 433 32 132,0
TP —— . +

a + bradiquinina (0,1 uM) 458 50 138,6
0,05 yM HOE140

—— ) ¥0.1

IL1« + bradiquinina (0,1 uM) + 0 371 8 13,1
uM HOE140
ILia + bradiquinina (0,1 uM) + 0,5

a + bradiquinina (0,1 uM) 200 18 04,2
pM HOE140

1 iquinina (0,1 pM) + 1

IL1a + bradiquinina (0,1 pM) 308 o7 033
pM HOE 140
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REIVINDICACIONES

1.- El uso del compuesto de la férmula |

AB-X—EFKA(D)-TIC-GM-M—F- ()

para la produccién de productos farmacéuticos para el tratamiento de enferme-
dades degenerativas de las articulaciones, en la cual:

A

a;) es un étomo de hidrogeno, (C—C,)-alquilo, (C,—Cs)-alcanollo,
(C+—Cy)alcoxicarbonilo o (C—Cy)-al-quilsulfonilo, en los cuales en ca-
da cago 1, 2, 6 3 4tomos de hkirbgeno estdn reemplazados opcional-
mente por 1, 2 6 3 radicales idénticos o diferentes del grupo constituido
por carboxilo, amino, (C,—C,)-alquilo, (C—C,)—alquilamino, hidroxilo,
(C1—Cs)alcoxi, halégeno, di—(C—C,)-alquilamino, carbamollo, sulfamol-
lo, {C—C.)alcoxicarbonilo, (Ce~Cia)-arilo y (CeCiz)-ariHCCs)-
alquilo,

o en la cual en cada caso 1 atomo de hidrégeno esta reemplazado op-
cionaimente por un radical del grupo constituido por (CyCy)-
cicloalquilo, (C,~C.)-alquilsulfonilo, (C.~C,)-alquilsulfinilo, (Ce—Ciz)—
anl~(C,—C,)—alquilsulfonilo, (Cs~C12)—aril{C—Cs)-alquilsulfinilo, (Ce—

Cyz2)-ariloxl, (Cy—Cys)-heteroarilo y (Cs~Cg)-heteroariloxd y 1 6 2 dtomos
de hidrégeno estén reemplazados por 1 6 2 radicales idénticos o dife-

rentes del grupo constituido por carboxilo, amino, (C,~C,)-alquilamino,
hidroxilo, {(C—C,)—alcoxi, halégeno, di~(C,—C,)—alquilamino, carbamolio,
sulfamoilo, (C—C,)—alquiloxicarbonilo, (Cg—Ci2)-arilc y (Ce—Ciz)aril-
(C+—Cs)-alquilo,
82) as (Cs—C,)—ticloalquilo, carbamollo,
que puede estar sustituido opcionaimente en el nitrégeno con
(C+~Cyq)—alqullo o (Cg—Ca)—arilo,
(Ce—C2)-arilo, (Ce=Ciz)-arilollo, (Ceg~Ciz)-aril-sulfonilo o (Cy-Co)-
heteroarilo o (Cx—-Ce)-heteroariloflo, donde en los radicales definidos en
a;) y 83) heteroarilo, ariloflo, arilsulfonilo y heteroarilollo estd sustituido
opcionalmente en cada caso con 1, 2, 3, 6 4 radicales diferentes del
grupo constituido por carboxilo, amino, nitro, hidroxilo, ciano, (C1—C4)~
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alquilamino, {(C{—C.)-alquilo, (C.-C,)—alcoxi, halégeno, di~(C:~C.)>
alquilamino, carbamollo, sulfamollo y (C—C,)—alcoxicarbonilo, o
a;) esun radical de la formula I,

R(1)—N—CH-C— '
| T &
R(2) R(3)

donde

R(1) se define como A en a,) 0 a,),

R(2) es un &tomo de hidrégeno o metilo,

R(3) es un atomo de hidrégeno o (C1—Ce)—alquilo, donde alquilo esté in-
sustituido o monosustitulde con amino, amino sustituido, hidroxi-
lo, carbamollo, guanidino, guanidino sustituido, ureido, mercapto,
metiimercapto, fenilo, 4—clorofenilo, 4-flucrofenilo, 4-nitrofenilo,
4-metoxifenilo, 4-hidroxi-fenilo, flalimido, 4-imidaezolilo, 3-
indolilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3—piridilo, o ciclohexilo,
donde amino sustituido es un resto -NH-A~ y guanidino sustitui-
do es un resto -NH-C(NH)}-NH-A—, en los cuales A es como se
define en a,) 0 &y);

es Arg, Lys, Om, 2,4-diaminobutirofio o un radical de L-homoarginina,
donde en cada caso el grupo amino o guanidino de la cadena la-
teral puede estar sustituido con un A como se describe en a,) o
aa);

es un compuesto de la formula llla o Ilib

G-G'-Gly (llla)
G-NH-(CH2)~CO (llib),
en las cuales G', independientemente uno de otro, @8 un radical de la
férmula IV

4) R(b)
Lo
—N—CH~-C—

v

en la cual R(4) y R(5), junto con los 4tomoe que llevan éstos, es un sis-
tema heterociclico de anillos mono-, bi- o triciclico que tiene 2 a 15
étomos de carbono, ynes 2 a 8;



10

15

20

25

30

-12 -

es ol radical de fenilalanina,

que esta sustituido opcionaimente con halégeno en la posicién 2, 3 6 4
del anillo, o

es tirosina, O—metiltirosina, 2-tienilalanina, 2-piridilalanina o natftitalani-
na;

independientemente uno de otro, es el radical de un aminoacido alifitico
o aromatico neutro, acido o basico,

que puede estar sustituido en la cadena lateral,

0 es un enlace covalente,

(D)-Tic es el radical de la férmula V

m

|
K
M

es G' o un anlace covalente;

es el radical de un aminoécido bédsico ArgoLysenlaformal o Do un
enlace covalente,

donde el grupo guanidino o grupo amino de la cadena lateral puede es-
tar sustituido con A como se define en a;) 0 a,),

o es un radical -NH-{CH,),— donde n es 2-8,

0 un enlace covalente;

=0OH, —NH2 0 NHCH;;

es el radical -NH—{(CH_),~CO donde x es 1 a 4 o un enlace covalente;

ge define como F,

y sus sales fisioldgicamente tolerables.
2.- El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en el cual se emplea un com-
puesto de la formula |, en la cual:

es Arg, Om o Lys,

donde el grupo guanidino o el grupo amino de la cadena lateral estd in-
sustituido o puede estar sustituido con (C—Cy)—alcanollo, (C;y~Cs)-aril-
ollo, (CsCq)-hetercarliollo, (C—Cg)-alquil-sulfoniic o (Ce—Ci2)—
arilsulfonilo, donde los radicales arilo, heteroarilo, ariloflo, arilsulfonilo y
heteroarilollo pueden estar sustituidos como se describe arriba en a,)
por, opcionalimente, 1, 2, 3 6 4 radicales idénticos o diferentes;
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es fenilalanina, 2-clorofenilalanina, 3—cloro—fenilalanina, 2-
fluorofenilalanina, 3-fluoro-fenilalanina, 4-fluorofenilalanina, tirosina,

O-metiltirosina o p—(2-tienil)alanina;
@s un enlace covalente y
es un enlace covalente.

3.— El uso de acuerdo con las reivindicaciones 1 6 2, en el cual se emplea un
compuesto de la formula |, en la cual:

A

G T XATmO

Fl
l

es un dtomo de hidrégeno, (D)~ o (L)-H-Arg, (D)~ o (L)-H-Llys o (D}~ 0
(L)-H-Om;

es Arg, Om o Lys,

donde el grupo guanidino o el grupo amino de la cadena lateral puede
estar sustituido con un atomo de hidrégeno, (C=Ce)—aicanolio, (Ce
C,a)-arilollo, (Cy—Cs)-heteroariiofio, (C—C.)—alquilsulfonilo o (Cy—Ci2)—
arilsulfonilo, donde los radicales arilo, heteroarilo, ariloflo, arilsulfonilo y
heteroarilollo pueden estar sustituidos opcionaimente con 1, 2, 3, 6 4
radicales idénticos o diferentes del grupo constituido por metilo, metoxi y
halégeno;

es Pro—Pro-Gly, Hyp—Pro-Gly o Pro~Hyp-Gly;

es Phe o Thia;

es Ser, Hser, Lys, Leu, Val, Nie, lie, o Thr;

es un enlace covalente,

es un enlace covalente,

es el radical de un sistema de anillos heterociclico de la férmula IV, se-
leccionado de los radicales de los heterociclos pirrolidina (A), piperidina
(B), tetrahidroisoquinolina (C), cis— o trans—decahidroisoquinoiina (D),
cis-endo—octahidroindol (E), cis~exo—octahidroindol (E), trans—

octahidroindo! (E), cis—endo—, Cis—exo—, frans—
octahidrociclopentano[bjpirrol (F), o hidroxiprolina (V);

es Arg;

es OH.

4 — Ei uso de acuerdo con una 0 més de las reivindicaciones 1 a 3, en el cual
un compuesto de la férmula | se selecciona del grupo:
H—(D)-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thia—Ser—(D)-Tic-Olc-Arg—OH,
H—(D)-Arg-Arg—Pro—Pro—-Gly-Thia—Ser—{D)-Tic-Oic-Arg—OH,
H—={D)-Arg-Arg—Pro—Hyp-Gly—Phe—-Ser—{D)-Tic-Oic-Arg-OH,
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H—~{D)-Arg-Arg-Hyp—Pro—Gly—-Phe—Ser-{D)-Tic-Oic-Arg—-OH y
H-{D)-Arg-Arg—Pro-Pro-Gly—Phe-Ser—{D)-Tic—-Oic-Arg—OH.

5.~ El uso de acuerdo con una o mas de las reivindicaciones 1 a 4, en el cual
se emplea el compuesto D-arginil-L-arginil-L—prolil-L-prolilglicil-3—{2-tienil)}— -
alani—L-seril~{3R)-1,2,3,4-tetrahidro-3~isoquinolinacarbonil-{25,3a8,7aS)—
octahidro-1H-indol-2—carbonil-L—arginina.,

8.— El uso del compuesto de la férmula | de acuerdo con una o méas de las rei-
vindicaciones 1 a 5 para la produccion de un producto farmacéutico para [a profilaxie y
terapia de enfermedades degenerativas de las articulaciones tales como osteoartrosis,
espondilosis, condroporosis después de un traumatismo articular o inmovilizacién rela-
tivamente larga de una articulacién después de lesiones de menisco o roturas de liga-
mentos.

7.~ El uso del compuesto de la fédrmula | de acuerdo con una o més de las rei-
vindicaciones 1 a 6, en el cual Ila administracién ee lleva a cabo por inyeccién subcuts-
nea, intraarticular, intraperitoneal o intravenosa, o por administracién transdérmica.
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RESUMEN

EL USO DE ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR B2 DE BRADIQUININA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA OSTEOARTROSIS

Los péptidos que tienen accién antagonista de la bradiquinina son adecuados
para la produccién de farmacos para la profilaxis y terapia de enfermedades en cuyo
desarrollo estd involucrada una actividad incrementada de las metaloproteinasas de la
matriz. Estas enfermedades incluyen enfermedades degenerativas de las articulacio-
nes, por ejemplo csteoartrosis, espondilosis y condroporosie después de traumatismo
articular o inmovilizacién relativamente larga de una articulacién después de lesiones
de menisco o roturas de ligamentos.

38
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der Pariyer Verbandsibereinkunfl zum Schuts des gewerblichen Eigentumsoder Mliglied der Welthandelsorganisation ist und filr den
| oder day die frikere Anmeldung cingereicht wurds:

Feld Nr. VII.  INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

Wakl der internationslea Rechercheabehdrde (1SA) (Jails swel oder mehr als swei internationale Recherchenbehdrden fiir die Ausfukrung der
internationalan Recherchexurindig sind, geben Sie die vor Jhnen gewihite Behidrds an; der Zwelbuchriaben-Code kann bernstet werden):

Antrag anf Nutsung der Ergehaisse efner friheren Rocherchs; Barwgnahme sof diese frihere Recherche (fallr siss friborw Reckerche bl dor inernstionslon
Racherchenbehirdsbenniragt oder vou thr durchgfiter! worden Ing):
Datumn (Tag/Monat/Jakr): Aktenzeichen: Stast(oder regionales Amg):

Fedd Nr. VIl ERKLARUNGEN

Dic Felder VIII (i) bis (v) enthalten die folgenden Erkiarungan (Kreusen Sie unten die entsprechenden Anzshl der
Kilstchen an und geben Sie in der rechten Spahte fiir jede Erklinmg deren Anzahl an) : Erkifinmgen
D Feld Nr. VIII () Erklirung hinsichtlich der Identitilt des Erfmdens
D Feld Nr. VI (ii) Erkiinmg hinsichtlich der Barechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmaldedstums, ein Patent zu besntragen und z erhalien
D Feld Nr. VI (jii) Eridirung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationslen Anmeldedatumns, die Prioritht ciner friheren Anmeldumg zu
beanspruchen
D Feld Nr. VII (iv) Erfindererkiirung (nur im Hinblick auf die Bestimmung der Verehigten
Stasten von Amerika)
D Feld Nr. VI {v) Erkirung hinsichtlich unschidlicher Offenbarungen oder Ausnahmen von der
Neuhsitsschildlichlesit

Form PCT/RCQ/101 (Blai 2) almll’ 2004) Siehe Anmerbungen m dissem Antraggformular
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diese intemationale Anmeldung enthilt:

® [ Sequenzprotokolle

(i) [J dicsbezgliche Tabeilen

] auch In compateriesbarer Form
(Abschnitt 801 (a)i))

() [ Sequenxprotckolie

(i) [J dicsbeztigliche Tabellen

Diesey intemationalen Anmeld:

is fl‘m Kasichan

AnnhlU teringen bei (ks
(@) mfPapier, dic folgende Anzuhl Blatter: :f: fudnruahr:qumlhﬂlAmH
Ekénmgsblatier): .4 1& Blatt for die Gebithrenrechmmg
Beschreibung (chne 2[T] Original ciner gesondesten Vollmacht
Sequenzprotoknlianteil): 10 3] Original ciner aljgemeinen Vollmacht
Anspriche: 15 4[] Kopie der allgemeinen Vollmacht; Aktenzeichen (falls
Zisammenfassung: -1 vorhanden:
Zeichnungen: : 5[] Begrindung fur das Pehlen ciner Unterschuift
Tellaazabl: = 64 an Hn;.mmdmdnlmmnde
Sequenzprotokoll . 1] Ubu'letn;l; imernationalen Anmeldung in die
Diesbezngliche Tabellen 8.J Geonderte Anglben 7 himeslegten Mikroorganismen
(f0r boide, Anahl der Blitier, soweit odes andesem biologischen Maderial
auf Papier cingeveicht wird, 97 Sequenzprotokolle in computeriesbarer Foarm
unabhiingig davon, ob zushtelich {(Art und Anxshl der Dutuniiriiger)
auch in computer- losharer Form o O mhmﬂuﬂﬂmrdnzmdum
cingereicht wird; siche unter (c)) Rnchud: ngllSu(undmdlullTelldﬂ
Gesamtanzahl: i O por u-F r:;m oder (rJ dler lnken 3&
(b) [ avsschlieBlich In computeriesharer mma. einer Kopie mrﬂ
Form (Abscinitt 801 (a)()) intemationslen Recherche nach Regel 13ter

(i) (] zusemmen mit entsprechender Erklirung, dab die
Kopio(n) mit darn in dey linken Spalte sufgefohnen
penzprotokallen jdentisch st fl

10.[] Tabellen in computeriesbarer Form im Zusammenhang mit

Sequenzprotokollen (Ast und Arzahl der Dateniriiger)
) [] Kopie musschlisfilich fur die Zweckn der
Recherche nach Ahachnitt

a Tﬂlhmmmm f der links
in
" O e

intemationalen
uater) (und nicht als

Art und Anxahl der Dateatriger (Diskette, CD- H,.
ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich befinden memmmzﬂ
[J Sequenzprotokolle: 0 Rechorohe Erklmlm dab di
[ diesbezngliche Tabelien: @ mw m Spalte augeRibrten
(sundszliche eingernichis Kopisr wiisr Pankt 9(il)
wad/oler 10(1{) in der rechier Spaits amgebery) nljmp(.n—hqnhw
Abblldung der Zelchnungen, die mit dar Spruh. i der dic
Zngsmmenfassung veraffentlicht werden soll (Nr) : internationale
cingereicht wird: deutsch

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS
wrgibt, in weicher Eigenschaft dis Person unterssichnet.

ODER DES ANWALTS

Der Name jader unterzaicknendun Person isl neben der Unterschrift zu wiederholen, und ey [st avaugeben, sofern sich dies nicht eindeutig aus dem Antrag

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

fﬂa‘ ﬁ{" .-.:’-‘/4-.

4. Datum des fringerechten Eingangs der
Richtigstellungen nach Artikel 11(2) PCT:

Dr. Weln Dr. Then
— Vom Anmeldeamnt ancfilien

N : P i . dicser 2, Zeichnungen

e o 8" 23 JAN 2006’ ?3 oL o) P
3. Geandertes Eingangadstum mufgrund nachtraglich, jedoch

fristgerecht eingegangener Unteriagen oder Zeichmmgen A

zur Vervollstindigung dieser internationalen Anmeldung: L) sk -

gcgangen.

5, Internsticnale Rocherchenbebede  1SA/
(falls zwei oder mehr Zustindig sind):

6] Ubemittiung des Rechercheneaxemplars bis zur
Zshlung der Rocherchengebiibr sufgeachoben

Duturn des Eingangs des Aktenexsmplars
beim Internationalen Biro:

Yo Anmeldesmn? suszufiilen

Form PCT/ROVIO0] (letztes Blatt) (Janusr 2004)
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' s e ™« A3

Fecha C): 2ORS-00-00 17.2h49
Tramte 11 PCT-ORTENT 379 FOSE HACT  A11 VRESEHTAC

Dependewcias 2420 DIVIGLIK BE WIEWS CREACTONES

REQUISITOS NECESAMIUS IF4RA, PRESENTACI(:)N Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

USUARIO RADICADOR

ng 'I-‘E DE INVENCION 1OTELD DE UTILIDAD () {

in lh que se soflclta la concesldn Ue unz acomte / /(—"'
3"\ Daftos e identiicacién del solicliantes d* |11 1r5ana que s presenta b solicriud:
2 Deseyipcitn de la Invencin
;l' » Dibujod de ser sstos pertinentas. / i
4 Comprebants de Pago de las tasas cafable. dai 1
I

%ounm () INCOMPLETA ( ) ()

—rna T
—

- g ey, g,

- Nt —

. "

DISERO INDUSTRIAL { )

indlcacion de que e sallchs. 5| reglira 2o Jsefin Industnal ( {
' * Détosde identHicacion del soucnanic » de is persona qua pmenh (
Ja solicttud

ROPI:uonhdbn grifics o fotugrufiun d 1§ Thoedo I vdustral o mt-astrl del
Materlal que Incorpora el uisic {
Comprobants de pago de lac .2t 28 il 2cLiang (

L]

- COMPLETA () NCOMPLETA () ¢

LT
St “”
——

'

|l"

e Yo
—

ESBQUEMA DETRAZADO  ( °

- Indlcaelén’da que sollclta el reglsho de yn | quema de trazado
Datosdé Identificacién del soicltante o de la persona que presents
La soliciud

Representacion grifica del esuuenia o £ ze 30

»  Comprobante de pago de fas ¢srag « st.l.latas

P
T
a——
Sapa®

T Vgl Vg
E o e
St gt Mg

COMPLETA () NCOMPLETA () ().

y
Firma Responsable 2 )f !

-7

t
g“
..
-
o)
b
LY

L



REPUBLICA DE COLOMBIA A(-!(
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogoté,
2020

Doctor({a)

PATINO LEYVA LUIS

Apoderado(a) y/o Representante de
AVENTIS PHARMA DEUTCHLAND GMBH

REFERENCIA Radicacién No. 5 76615
Solicitud intermacional EP2004/000550
Fecha inicio fase nacional 07/09/2005

Trémite 11

Evento 379

Actuacidn 430

oficio No. wl 9 ,47 1.

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisisn 486 de la Comisisn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacifn en WMateria de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. Bi fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traducciém de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene 1la copia del documento en gue consta la cesifm del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisidn 486.

En cumplimientc de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requlere para que dentro del término de dos meses sigulentes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiente al presente requerimiento, la solicitud se
considerarid abandonada y perderf su prelacitm.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulo qui 1l titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de divisitn de Nuevas Creaclones

requerimiento fue notificado por fijacién en 1lista de
fecha g'& &"‘ M
adpal -



