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SUPERINTENDENCIA
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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 0:1 - iC)— QS

@ SOLICITUD DE
X Patente de Invencien [ ] Patents de Modelo de Utitdad

I

Capriulo | @ Capitulo Il

Nombre AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND

SOLICITANTE GMBH IDENTIFICACION

1

™ Direcoidn Bruningstrasse 50 cc [] NT []

65929 Frankfurt, Alemania
Nacionahdad o Domiciio Frankfurt, Alemania ce [ gg; ]

Lugar de Constitucidn ~ Alemania —

Tt Fax Numero
E-mail

=

QD Nombre LUIS PATINO LEYVA IDENTIFICACION

REPRESENTANTE
O APODERADO | Direccién Cra 11*No 94-76 - Of 308 cc X NT [
CE 1 oo X

Cual
Tekfono 6161548 Fax 6163976

E-mall Numero 2930 616 TP 2698

@ Nombre SCHOENAFINGER Karl

INVENTOR (ES)
72) Direccidn  Holunderweg 8

Nacionalidad o Domicihe 83755 Alzenau Alamania

F

@ PCT (86)

Solictud tntemacional No PCT/EPZ2004/001735 Fecha Febrero 21 de 2004

Publicacion Intsmacional No© WO 2004/078743 Al Fecha _Septembre 16 de 2004
Z

CARBOXILICO SUSTITUIDO, METODO PARA SU PRODUCCION Y SU USO

® Titulo (54) DERIVADOS DE ACIDO BENSOILUREIDOPIRIDIL-PIPERIDIN Y PIRROLIDIN

@ Clasificacién Internaclonal (51) COTD40104 A 61 K34 /444 // A6IP3/10

® PRIORIDAD (33) Pals de Ongen (32) Fecha (31) Numero de Solictud

Alemania Marzo7 2003 103099298

si[X no []

® Comprobantedepago No 0§~ 6 2¢(S5§ Fecha Wﬁs/mrr

Instrucciones para el diligenciamento ded presents formulano  ver reverso de esta pagna




ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la soficitud

Documento que acredita existencia y representacidn legal cuando el solicitante sea persona juridica,

Poderes, sifuere el caso. Sustitucién del poder.

Documento de cesitn del inventor al solicitants o a su causante.

Declaraciones

Copia de la sollcitud intemacional. (Resumen, descripcin, relvindicacionas, dibujos)

Traduccin de la solicitud intemacional al casteliano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccibn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso,

De ser el caso, documento que acredite a licencia o autorizacidn de uso de conocimisntos fradicionales de les
comunidades indigenas

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico

Arte final 12x12.

De ser el caso, informacion sobre oiras solicitudes de paterte o tiulos obtenidos en el exiranjero por el mismo titular
0 Su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencidn de esta solicitud.

De ser e caso, modificaciones efectuadas a ia solictiud intemacional.

Otros Reporte de Bisqueda Intemacional

X
X
L
L]
X
X
L
|
0]
U
0l
tl
0
L]
X

(12) Solicito la concesién de la patents,
NOMBRE: LUIS rﬁmﬂo LEYVA

FIRMA:

C.C. 2830.616 E




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre
KADEREIT Dieter
DEFOSSA Elisabeth
HERLING Andreas

.. KLABUNDE Thomas

Direccién

Johann Strauss-Strasse 18a,

Scheidgraben 10,

Am Walberstlick 5,

Richard-Biringer-Weg 11,

Domicilio

65779 Kelkheim,
Alemania

65510 Idstein, Alemania

65520 Bad Camberg,
Alemania

65929 Frankfurt, Alemania



Otros anexos que se acompaiian a la soliclitud.

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

internacional.

Copia formulario PCT/IB/304 correspondiente a la notificacién relativa al envio o

transmisién del documento de prioridad.



%! 6. HOLLMANN RESTREPO

ABOGADOS LTDA.

PARA PATENTES, MARCAS Y UICENCIAS FARMACEUTICAS

FOR PATENTS, TRADE MARKS AND PHARMACEUTICAL LICENSES

Ths undersigned

Dr. Merkus Jacobi
Dr. Hans-Jirgen Fischer

aoling on bahal! of and represnting

Avaeantis Pharma
Deutschland GmhH

domidlisd
D-65926 Frankfurt am Main
Germany

hereby appaiat/s
G. Hollmann %astrepo

domisilisd in Begotd, Republis of Colombia.

AS our trus and legal attorneys with the necamsary powars; 1)
to apply to the adminiztrative, judiclal and police suthoritise
of ths Hapublis af Colambis, In sny instance or appsal.
for obiaining lstter patemts, industrial dexigns and modals,
tradamaark registrations, registmation of commarcial namas as
well a8 their amignments, sxtensions, renewnls and changes
of nams; 1) to prepare, apnly for, obtaln, sxecute and register
contracts, lioamses, suthorimstions and registrations of
any kind: 3) intervens as plaintifts or dsfmdants, in
any instanss ar appesl, bafore any judge, court, tridumal,
oorparation, public officas or autharity in any judieial,
sdouinistrative or polios astion, such sa: actions dealing
with comerpial nemes; oppositions aguinst tradssnark
registrations; caduaity and nullity actions; recovery actians,
aotions ariaing from obtainment and exploitations aof
liosAses: astisns deling with unfalr competition; oriminal
antions: aotions daiming ndamnity for damagss; alalms or
renarka on patent applications, industrial designs and
models: the pcformanse of presautionary messures, and
in any othar similar astion, measures or appeals related
to industrial property matters

To this effest, I (we) haredy asuthoriza him (tham) to
fils applicationg, maky cdescriptions, amsdmetts, protests,
dadiarstioms, oppositions, oancsliations, appesals and alaims;
S0 pay famms, guoias and lians as providsd by law; to
walte or abandon granted rights or rights in procemss of
Waing gruntad, to redelve all kind of doouments and
mamitias: 0 lsus the respective relessss and, in genaral,
to taks, bhefore sald authorition, pertinant steps to tha
above mantiangd purposss and taks all meamyres be (thay)
may desn sonwnisnt to protsct my (our) Interesin, with
all' othar' necessary ‘lagal’' facuultiss, and I (we) hmwhy
declare & good and walid whataver the stiornays should
do to my (our) benafit.

This power comprisss the authority t0 mtify or sonfirm
oo my {our) wabalf any sctions, as well as the fagulty of
reoniving, desigting, transmsting, compromiging. sabstituting
and revoking subatitutions, taking notifisstions and appoint-
g judicial or extrajudisial attornayn

sgned m Frankfurt..am Main

Yo(nosotroa)
Dr. Markus Jacobl y
Dr. Hans-JUirgen Fischer

obrando & nambrs ¥ rvpresentaciin ds

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH

e domieflio en

Frankfurt am Main, Alemania

GUSTAVO HOLIMANN RESTHEFQ

domipllisdo(s) en Bogotd, Repliblica de Colambia, e

la Cra. 11A No. 94-76 - Of. 306.
apodsrados verdaderos y legules con poder espesial amplio
¥y suficients: 1) Pare Iecabar ds lag ofisinas y autoridades
ocolombianss, administretives, jodisistes ¥ de policia, en
cusiquier nstancls o recuts, Ia obtancidn ds patantes de
invnoién. ds dibujos y madelos Mmdustrislas, regisizo ds
maroas, depdelio ds hombhres comerclales y ensefias, sl
omno =us traspasos. prdiTCRAs, Jesnovasiones y cambiog ds
naombre; 1) elaborar, tramitar, solicitar, obtanar, realizar,
ejecutar y registrar oontrutos, licsneias, autarimcionss y
registros de cualssquisrn clases; 3) Intarvenir commo deman-
dants o como demgndafo an cualquipr inatandis ¥y resusss
y anis cumiquisr Juoss, soilded, corporasidn, funclanario
piblico o autoridad en asciones judisiales, sdministrativas
y ds policia, talss como aocionas derivedas del nambre eo-
marcial, oposisién al Tegistro de maroas; acoiones de cadu-
midad y nulidad: scclones relvindioatorias; secionss derivadas
da Ia obtensldn o explotacidn ds lisgmsias; acoiomes ds oom-
putancis dmieal; demandas penalss y eivilen; woolmss d
indegmnimsién ds perjuleios, reslamos u ohesrvaciones & sl
citudes da patsntes, modelos ¥ dibujos Industrisies; s al
ajareicio de medidas cantslares ¥ en otras sockmes, madidas
© regursos similares Telacionados con la propledas industrial.

A aste efecto, lo(s) fasulto{amos) pars alavar solivituudss,
formular descripoiones, enmisndas, potesias, deciamcioness,
apotigichad, sancalagiones, apalasionss y reclames; pagar im-
puastos, cuotos ¥ gravimenes prescritos por la ley; renunaar
o desistir & derechos conosdidos o an ourso de eoncasiin;
recibhir toda clase de documentos y valores dando ¢ dessargo
reipactivo, 7. an panernl, pars dar anie dichss autoridades
todos loa pascy nacesarios al ofectd indiendd y tomar todas
ias maedidas gque creyoran conducentss al resgusrdo de mia
(nusstroa) intereses, oon todas las damds facultades neca-
mrias, y por ests docummic damis abara declaro{amos)
vilida ¥ bueno todo cusnto los apodersdos hiciown en mi
{ausstro banaflals,

Ests poder oomprands la
;| mi{nuastre) nombre

dasistlr, transigir, . s

on tatr 11th asy ¢ February 200 » all
t?*x — i\:ilﬁé\_QJ\J\]
{ . Jarchd 0) s Elm)
(o, Mrlam Joohil) st rand Bty -




CONSULAR CERTIFICATION
COMPANIES

The undervsigned Couwil estifiss: thst the preceding
signature(s) reading

Dr. Markus Jacobi

Dr. Hans-Jirgen Fischer

ia (are) suthantis; that the signer{s) a4 pressnt flls
() the postiion of

Prokurist
Authorized Signatory

o Aventis Pharma Deuvtschland Gmb

thal he (fhey) Ia (are) empowursd to grunt this power;
snd thai said company sxisty and I organissd in

D-65926 Frankfurt am Main
Fed. Rep. of Germany
in socuniahey with the lsws of

Fed. Rep. of Germany

All the forwguing fasts arw knewn to the Compul due t0
his haviag w—mmingd the repasilve desumsnts to which
e, the Conenl, sttesta

A f\ e

. .l_ " ) .-.‘ ..‘\: .
B2
CERTIFICACION CQNSULAR
BOCIEDADRS )

nmmm:mn&nmnmk'
antecsds(n) y dice(n) -

ea(mn) sutintioa(s); que el{lss) signatario(s) dassmpe-
fia(n) sctualmsnts al({los) cargo(s) da

qua tiana(n) facultad pars otorger eata poder: ¥ que dichs
oompafiis exists ¥ ssil crgpanimds o

soaforms s lay layws ds

Todos los Baghos anteriores le ocomstan, por haber smami.
aado los docummntos rwipsrtives y de todo allp da fa.



No. 10

of the Urkundenrolle 2000

It is officially certified
hereby that

Die umstehenden heute vor
mir anerkannten Unterschrif-
tan der

1. Dr. Markus Jecobi, D-60385 Frankfurt am Main
2. Dr. Hans-Jorgen Fischer, D-64297 Darmstadt

- personally known to me -
have signed this document.

At tha 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
as Prokurist is entitled -
to jointly with an other
authorized person sign for
and reprasent in legally
binding manner the

- perstnlich bekannt -
werden hiermit beglaubigt.

Gleichzeitig wird bestétigt,
da8 die zu l. genannte
Person laut Eintragung im
Handelsregister, das vom
Notar heute eingesehen
wurde, als Prokurist mit
einem anderen Zeichnungsbe-
rechtigten zeichnungs- und
vertretungsberechtigt ist
fir die

Aventis Pharma Deutschland GmbH, D-65926 Frankfurt am Main

and the person mentioned
sub 2. is authorized accor-
ding to the Authorization
of June-2, 1997 to act as
proxy and to represent

S ald company in legally
% manner together

with @reffur—authorized
person of this=&wpany.

und der zu 2. Genannte
aufgrund der, vorliegenden
Handlungsvollmacht vom

2, ot handlungsbevollm#ch-
tigt und zugleich mit einem
anderen Zeichnungsberechtig-
ten der Firma. . zur Ver-
tretung dieser Firma berech-
tigt ist.

Frankfurt am Main, deﬂ"f??ﬁﬁgasugp 2000

gotary Public _

Notar

Kostenberechnung
Geschéftswert: DM 10.000, --

GebUhr §§ 141,32, 45 KostO

Gebihr § 150 I KostO
16% Mehrwertsteuer

e

-
A —y

DM 20,--
DM 20, --

oM 6,4
DM 48 v
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA

Flretenberger Str. 223, 60323 Frankfurt am Main, RFA.
Teléfono: 48-68-5083050 * Fax 48-88-5862080

ﬁ'3?39

LA SUSCRITA VICE-CONSUL DE COLOMBIA
EN FRANKFURT AM MAIN

CERTIFICA

Que el sefior Schiitz ejercia las funciones de Representante d |
Presidente del Tribunal Regional en Frankfurt am Main en la fecha
indicada y su fima corresponde a la registrada en esta Oficina
Consular.

Que la empresa Aventis Pharma Deutschland GmbH con sede en
Frankfurt am Main, es una sociedad constituida de acuerdo con las
leyes de la Republica Federal de Alemania y cumple su objeto
conforme a las mismas.

Que los sefiores Dr. Markus Jacobi y Dr. Hans-Jirgen Fisch r,
quienes en su calidad de apoderados, y cuyas firnas fueron
autenticadas ante el sefior Notario Dr. Hans Christoph Beil, son sus
representantes legales en este pals.

Frankfurt am Main, Marzo 10, 2000

Derechos cancelados:
impussto de Timbre:
Fondo Rotatorie:
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Traducclén oficlal del alemin de la autenticacién y legaliza-
cién de firmas del poder gue AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH
domiciliada en Frankfurt am Main, Repliblica 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, reconoclidas en presencia mia como proplas por:

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

2. Dr. Hans-Jlirgen Fischer, D-64297 Darmstadt,

a quienes yo, el suscrito Notario, conozco personalmente.

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

y que, de conformidad con el poder fechado el 2 de Junio de
1997 que me ha sido presentado, la persona sefialadd.en 2. Esta
autorizada para representar conjuntamente con otro Apoderado a

la mencionada compafiia
Frankfurt am Main, 11 de Febrero del 2000

DR. HANS CHRISTOPH BEIL, NOTARIO EN EFRANKFURT AM MAIN

(Firma y Sello Oficja

- . ~ ==



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

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

Total DM 46,40

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 am Main, y
también la autenticidad del sello oficial que aparece al

lado de dicha firma.

Al mismo tlempo se certifica que la persona mencionada
se encontraba legalmente autorizada para la ejecucidén de

ese acto oficial.
Frankfurt am Main, 17.2.2000

Schlitz, Representante del Presidente Tribunal Regilonal

(Firma y Sello Oficial)

El documentc traducido del

bajo el No. 137357 el dia

an fue legallzado

oy

ADOLF WATZKE
Teaduetor Ofioial
Res. 3433 Minjusticds

la Oficina de Legalizacig

laciones Exteriores,
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS

E. S. D.

REF: Poder otorgado por la sociedad AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GmbH,
domiciliada en Frankfurt am Main, Alemania, a GUSTAYQ HOLLMANN
RESTREPO el 11 de-febrero de 2000, con facultades para sustituir
y nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales, aquf incluido.

Yo, GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, mayor de edad, domiciliado en Santafé
de Bogotd D.C,, pona;ior de la rarjera profesic'mal No. 5903, atentamente digo a usted,
que sustitqyo_. el pt;der con que \obro al doctor LUIS PATINO LEYVA, domiciliado en
Santafé de Bogotd D.C., portador de la tarjeta profesional No. 2698, con las mismas

facultades con que me fue conferido para este caso.

Sedor Superintendente,
amn I,
GUSTAVO HOLIMA o
C.C. Np. 2.878.023 de Bagots
T.P. No. 5903
'.
Acepto la sustitucién,

LUIS PA A
C.C. No. 2/430.616 de Bogot4
T.P. No. 2698
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

L

(19) Weltorganisution fir geistiges Eigenium g‘f

I
Iniemationales Biiro | ‘wv‘f‘ |0 SR T TN WO

(43) Intermationales VertiTentlichungsdutum (10) Internationale Verdifentlichungsnummer

\16. September 2004{16.09.2004) PCT WO0,2004/078743, Al
(51) Inlernationulc Patentkinssifikntion: CO7D 401/04, (DE). KLABUNDE, Thomus; Richard-Biringer-Weg 11,
AGIK 31/444 65929 Frankfur (DE).

(74) Anmult: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND
GMBH; Patenl- und Lizenzabieilung, Industricpark
Hochst, Geb.K 801, 65926 Frankfunt (DE).

(21) Internaflonales Akienzeichen: PCT/EP2004/001735

(22) Intcrnatlonules Anmeldedsaium:

21. Februar 2004 (21.02.2004)  (#1) Bestimmungsstaaten (soweir nicht arders angegeben, fiir

Jjale verfigbare nationale Schutzrechisart): AE, AG, AL,

(25) Elnreichungmpruche: Dewsch  AM, AT, AU, AZ, BA. BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
CN, CO, CR, CU, CZ, DE DK, DM, DZ, B, EE BG, ES,
(26) Veroffentllchungspruche: Deutsch F1. GB. GD, GE, GH, GM. HR, HU, 1D, IL, IN. IS, JP, KE,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
_ MG, MK. MN, MW, MX, MZ. N, NI, NO, NZ, OM. PG.
B oo | MAg2003 7032003 DE  PH.PLPT.RO.RU.SC,SD,SB G, 5K, SL, SY.TJ, TM.
_ TN, TR, TT. T2, UA, UG, US. UZ. VC, VN. YU,ZA, ZM.

(71) Anmelder: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND V-

GMBH |DEME|; Briningsirasse 50, 65929 Frankfun (84) Bestlmmunpgssisaten (soweif nicht anders angrgeben. fir
(DE). Jjede verfiigbare ragionale Schutzrechisar1): ARIPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG. ZM,

(72) Erfinder: SCHOENAFINGER, Karl; Holundcrwep ZW), acurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T],

8, 63755 Alznau (DE). KADEREIT, Dieler; Johann
Strauss-Sirasse 18a, 65779 Kelkheim (DE). DEFOSSA,
Ellsuheth; Scheidgrabon 10, 65510 ldstein (DE). RER-
LING, Andress; Am Walbersilick 5, 65520 Bad Camberg

TM), europilisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, F1, IR, GB, GR, HU. IE, IT, LU, MC, NL, P'T,
RO, SE, 1, SK, TR), OAP1 (BF. B}, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE. SN. TD, TG).

¥

~

078743 A1 00O OO0

| Fortsetzung auf der nichsien Seite}

(54) Titke: SUBSTITUTED BENZCYLUREIOPYRIDYL-PIPERIDINE AND -PYRROLIDINE CARBOXYLIC ACID
DERIVATTVES, METHOD FOR THE FRODUCTION THEREOF AND THE USE THEREOF

(54) Beacichnung: SUBSTITUIERTE BENZOYLUREIDOPYRIDYL-PIPERIDIN- UND -PYRROLIDIN-CARBONSAURE-
DBRIVATE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDUNG

R3 X
Jil /(C
—'—— R2

(57) Ahsgiruct: The invention relates 1o substimted benzoylurcidopyridyl-piperidine and -pyrroliline carboxylic acid derivatives, 1o
& method for the production thereof. and 10 their use. The inveation concerns bath compounds of formula (1), wherein the radicals
= have the cited meanings, as well as physiologically compatible salts of said compounds. These compounds are suited for usc as, ¢.g.
medicaments for preventing and treating Type 2 diabetes.

04

20

{57) Zummmenfussung: Substituicric Benzoylurcidopyridyl-piperidin- und -pymolidin-curbongiivrederivate. Verfuhren zu deren
o Herstellung ond deren Verwendung Die Erfindung betrifft Verhindungen der Formel (1), worin dic Resic die angegehenen Bedeu-

tungen haben, sowie deren physiologisch veririigliche Salze. Die Verbindunpen eignen sich z B. als Medikamenten zur Prilvention
3 und Behundlumg von Diabeies Typ 2.



WO 2004/078743 Al

Vi tlichi:
—_— nternationalemn Rechenchenbericht

Zur Erkilinmg der Zweilmchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die Erkiirungen ("Guldan:e Notes on Co-
des and Abbreviations™) am Anfang jedsr reguldirem Ausgabe der
PCT-Gazenie verwiesen



WO 20(4/078743 ' PCT/EP2004/001735

Substituierte Benzoylureidopyridyl-piperidin- und -pyrrolidin-carbons#urederivate,
Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung

Die Erfindung betrifft substituierte Benzoylureidopyridyl-piperidin- und -pyrrolidin-
5 carbonséurederivate sowie deren physiologisch vertrigliche Salze und physnologlsch
funktionelle Derivate.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, Verbindungen zur Verflgung zu stellen, mit
denen eine Pravention und Behandlung von Diabetes Mellitus mdglich ist. Die

10 Verbindungen sollten dazu insbesondere eine therapeutisch verwertbare Blutzucker
senkende Wirkung entfalten.

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 1,
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worin bedeuten

20 R1,R2 unabhangig vonesinander H, F, Cl, Br, (C+-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3, NO, _CN.
O~«(C+-Ce)-Alkyl, COO(C1-Co)-Alkyl, COOH, CO-{C4-Ce)-Alkyl, (Co-Cs)
Alkyl-COOH, (Co-Ce)-Alkyl -COO(C1-Cp)-Alkyl, SO,-(Q1-CS)-AIkyI:

R3 H, (C1-Cs)-Alkyl, (Co-Ca)-Alkyl-Aryl, O-(C4-Cg)-Alkyl, O-(C+Cs)-Alkenyl, O-
25 (C~Ca)-Akkinyl, wobei die Alkyl-, Aryl-, Alkenyl- und Alkinylreste ein oder
mehifach durch F, Cl| oder Br substituiert sein kbnnen;

1
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X OH, O+C:-Cg)-Alkyl, NHz, NH(C1-Cg)-Alkyl, N((C1-Cs)-Alkyl)z;

A, B,D,E unabhéngig voneinander CH oder N, wobei mindestens eine der
5 Gruppen A, B, D und E die Bedeutung N hat; ' '

m. 0,1,2

sowle deren physiologisch vertragliche Salze.

10 -

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel | worin ein-oder mehrere Reste folgende
Bedeutung haben:

15 R1,R2 unabhéngig voneinander H, F, Cl, Br, (C4-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3, NO2, CN,
O-{C1-Ce)-Alkyl, COO(C1-Ce)-Alkyl, COOH, CO-C1+-Ce)Alkyl, (Co-Ce)
Alkyl-COOH, (Co-Ce)-Alkyl-COO(C1-Ce)-Alkyl, SO(C+-Cg)-Alkyl;

R3 H, (C1-Ce)Alkyl, (Co-Ce)-Alkyl-Aryl, O-(C1-Ce)-Alkyl, O{C2-Ce)-Alkenyl, O-
20 (CzCa)-Alkinyl, wobei die Alkyl-, Aryl-, Alkenyl- und Alkinylreste ein oder
mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein knnen; . C
X OH, O-C+-Ce)}-Alkyl, NHz, NH(C4-Ce)-Alkyl, N((C+-Ce)-Alkyl)2;

25 A,B,D,E unabhangig voneinander CH, oder N, wobei mindestens eine der
Gruppen A, B, D und E die Bedsutung N hat;

m 1,.2;

30 sowie deren physiologisch vertrégliche Salze,

-
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Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel | worin gin oder mehrere Rests
folgende Bedeutung haben:

R1- H, F;
5 :
R2 - t_mabhangig voneinander H, F, Cl, Br, (01-03)_-Alkyl, CF3, OCF,, O-(Cy-
- CgFAlkyl, COO{Cs-Ca)Alkyl, COOH, CO-~(Ci-Cg)Alkyl, (Co-Cs)-Alkyl-
COOH, (Co-Ca)-Alkyl-COO(C1-Cs)-Alkyl, SO{(C1-Ca)-Alkyl; '

10R3  H, (Cv-CoFAlkyl, (Co-Col-AlkyHAryl, O-(C-Ca)-Alkyl, O{Cz-Col-Alkenyl, O-
{C-Cg)-Alkinyl, wobei die Alkyl-, Aryl-, Alkenyl- und Alkinylreste ein oder
mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kdnnen;

X - OH, O-C4-Ce)-Alkyl, NHz2, NH(C1-Cg)-Alkyl, N((C1-Co)-Allcyl);
15 ' '

A N

B,D,E CH
20 m 1, 2;

sowie deren physiologisch vertriigliche Salze.

25 Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel'l worin ein oder mehrere
Reste folgende Bedeutung haben:
R1 H, F;

30 R2 H, Cl, {(C4-Cg)-Alkyl, CF3, COO(C4-Cg)-Alkyl, COOH,

R3 H, Phenyl;
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4
X OH, O-(C4-Cs)-Alkyl, NH2, NH(C4-Ce)-Alkyl, N((C1-Cg)-Alkyl)2;
A - N;

5
B.D.E CH;

m S ~

10 sowie deren physiologisch vertrigliche Salze.

Die Erfindung bezieht sich auf Verbind.ung'an der Formel |, in Form ihrer Razemate,
razemischen Mischungen und reinen Enantiomeren sowie auf ihre Diastereomeren
15 und Mischungen davon.

- Die Alkylreste in den Substituenten R1, R2, und R3, kbnnen sowohl geradkettig wie
verzweigt sein. '

20 Kénnen Reste oder Substituenten mehrfach in den Verbindungen der Formel |
auftreten, so kdnnen sie alle unabhéngig voneinander die angegebenen Bedeutungen
haben und gleich oder verschieden sein.

Pharmazeutisch veriragliche Salze sind aufgrund ihrer h8heren Wasserlbslichkeit
25 gegentiber den Ausgangs- bzw. Basisverbindungen besonders geeignet fir
medizinische Anwendungen. Diese Salze missen e_fn pharmazeutisch vertragliches
Anlon oder Kation aufweisen. Geeignete pharmazeutisch vertragliche
Saureadditionssalze der erfindungsgemafien Verbindungen sind Salze anorganischer
S#uren, wie Salzsiure, Bromwasserstoff-, Phosphor-, Metaphosphor-, Salpeter- und
30 Schwefalsiure sowie organischer S#uren, wie z.B. Essigsure, Benzolsulfon-,
Benzoe-, Zitronen-, Ethansulfon-, Fumar-, Glucon-, Glykol-, Isethion-, Milch-,
Lactobion-, Malein-, Apfel-, Methansulfon-, Bemnstein-, p-Toluolsulfon- und Weins#ure.
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Geeignete pharmazeutisch vertrigliche basische Salze sind Ammoniumsalze, Al-
kalimetallsalze (wie Natrium- und Kaliumsalze), Erdalkalisalze (wie Magnesium- und
Caldiumsalza). Trometamol (2-Amino-2-hydroxymethyi-1,3-propandiol), Diethanolamin,
Lysin, oder Ethylendiamin. ' '

5

Salze mit einem nicht phammazeutisch vertrAglichen Anion, wie zum Beispiel

Trifluoracetat, gehoren ebenfalls in den Rahmen der Erfindung als nntzliche'

Zwischenprodukte far die Hersteliung oder Reinigung phamazeutisch vertraglicher
10 Salze und/oder fir die Verwendung in nicht-therapeutischen, zurh Beispiel in-vitro-
Anwendungen.

Der hier verwendete Begriff "physiblogisch funktionelles Derivat® bezeichnet jedes
physiologisch vertragliche Derivat einer erfindungsgemaBen Verbindung der Formel [,

15 z.B. einen Ester, der bei Verabreichung an einen Séuger, wie z.B. den Menschen, in
der Lage Ist, (direkt oder indirekt) eine Verbindung der Formel | -oder einen aktiven
Metaboliten hiervon zu bilden.

Zu den physiologisch funktionellen Derivaten zBhlen auch Prodrugs der
20 erfindungsgemafen Verbindungen, wie zum Beispiel in H. Okada et al., Chem. Pharm.
Bull. 1994, 42, 57-61 beschrieben. Solche Prodrugs kénnen in vivo zu einer

erfindungsgemafen Verbindung metabolisiert werden. Diese Prodrugs kbnnen selbst
wirksam sein oder nicht.

25 Die erfindungsgemé&Ren Verbindungen kdnnen auch in verschiedenen polymorphen
Formen vorliegen, z.B. als amorphe und kristalline polymorphe Formen. Alle
polymorphen Formen der erﬁndﬁngsgemﬁl!.en Verbindungen gehoren in den Rahmen
der Erfindung und sind ein weiterer Aspekt der Erfindung.

30 Nachfolgend beziehen sich alle Verweise auf "Verbindung{en) gemal Formel I auf
Verbindung(en) der Formel | wie vorstehend beschrieben, sowie ihre Salze, Solvate
und physiologisch funktionellen Derivate wie hierin beschrieben.
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Unter- einem Arylrest wird ein Phenyl-, Naphthyl-, Biphenyl-, Tetrahydronaphthy}-,
alpha- oder beta-Tetralon-, indenyl- oder Indan-1-on-yirest verstanden. '

5 Die Verbindung(en) der Formel (1) kOnnan_ auch in Kombination mit weiteren Wirkstoff
verabreicht werden. '

Die Menge .einer Verbindung gemaR Formel |, die erforderich ist, um den

gewilinschten biologischen Effekt zu emreichen, ist abh#ingig von einer Relhe von

10 Faktoren, z.B. der gewahlten spezifischen Verbindung, der beabsichtigten
Verwendung, der Art der Verabreichung und dem klinischen Zustand des Patienten. Im
aligemeinen liegt die Tagesdosis im Bereich von 0,3 mg bis 100 mg (typischerweise
von 3 mg und 50 mg) pro Tag pro Kilogramm Kbrpergewicht, z.B. 3-10 mg/kg/Tag.
Eine intfravendse Dosis kann z.B. im Bereich von 0,3 mg bis 1,0 mg/kg liegen, die in

15 geeigneter Weise als Infusion von 10 ng bis 100 ng pro Kilogramm pro Minute
verabreicht werden kann. Geeignete InfusionsiBsungen filr diese Zwecke kdnnen z.B.
von 0,1 ng bis 10 mg, typischerweise von 1 ng bis 10 mg pro Milliliter, enthatten. Ein-
Zeldosen kdnnen z.B. von 1 mg bis 10 g des Wirkstoffs enthalten. Somit kdnnen Am-
pulien fir Injektionen beisplelsweise von 1 mg bis 100 mg, und oral verabreichbare

20 Einzeldosisformulierungen, wie zum Beispiel Tabletten oder Kapseln, k&nnen
beispielsweise von 1.0 bis 1000 mg, typischerwsise von 10 bis 600 mg enthalten. Zur
Therapie der oben genanntsn Zustidnde kdnnen die Verbindungen gem4& Formel |
selbst als Verbindung verwendet werden, vorzugsweisa liegen sie jedoch mit einem
vertriiglichen TrAger in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung vor. Der

25 Trager muss natlrlich vertraglich sein, in dem Sinne, dass er mit den anderen
Bestandteilen der Zusammensetzung kompatibel Ist und nicht gesundheitsschadiich
far den Patienten ist. Der Triger kann ein Feststoff oder eine Fliissigkeit oder beides
sein und wird vorzugsweise mit der Verbindung als Einzeldosis formufiert,
beispielsweise als Tablette, die von 0,05% bis 95 Gew.-% des Wirkstoffs enthalten

30 kann. Weitere pharmazeutisch aktive Substanzen k&nnen ebenfalls vorhanden sein,
einschlieBlich weiterer Verbindungen gem&R Formel |. Die erfindungsgemaRen
pharmazeutischen Zusammensetzungen kbnnen nach einer der bekannten
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phammazeutischen Methoden hergestellt werden, die im wesentlichen darin bestehen,
dass die Bestandteile mit pharmakologisch vertraglichen Triger- und/oder Hilfsstoffen
. gemischt werden. '

5 Erfindungsgemaie pharmazeutische Zusammensstzungen sind solche, die fir orale,
rektale, topische, ‘perorale (z.B. sublinguale) und parentemle (z.B. subkutané.
intramuskulfire, intradermale oder intraventise) Verabreichung geeighet sind,
wenngleich die geeignetsta Verabreichungsweise in jedem Einzelfall von der Art und
Schwere des zu bshandelnden Zustandes und von.der Art der jeweils verwendeten

10 Verbindung gemal Formel | abhéngig ist. Auch dragierte Formulierungen 'uné
dragierte Retardformulierungen gehdren in den Rahmen der Erﬁndung.. Bevorzugt sind
sBure- und magensafiresistents Formulierungen. Geeignete magensafiresistente .
Beschichtungen  umfassen  Celluloseacetatphthalat,  Poylvinylacetatphthalat.

Hydroxypropylmethyicellulosephthalat und anionische Polymere von Methacrylsbure
15 und Methacrylsiuremethylester.

Geelgnete pharmazeutische Verbindungen far die orale Verabreichung kénnen in
separaten Einheiten vorliegeh. wie zum Beispiel Kapseln, Oblatenkapsein,
Lutschtabletten oder, Tablettsn, die jewsils sine bestimmts Menge der Verbindung

20 gem&R Formel | enthalten; als Pulver oder Granulate; als LAsung oder Suspension in
einer wissrigen oder nicht-wassrigen Flissigkeit; oder als eine Ol-in-Wasser- oder
Wasser-in-Oi-Emulsion. Diese Zusammenéetzungqn kdnnen, wie bereits erwéhnt,
nach jeder geeigneten pharmazeutischen Methode zubereitet werden, die einen Schritt
umfasst, bei dem der Wirkstoff und der Trager (der aus einem oder mehreren '

25 zusatzlichen Bestandteilen bestehen kann) jn Kontakt gelSracht werden. Im allge-
meinen werden die Zusammensetzungen durch gléichmalsiges und homogenes
Vermischen des Wirkstoffs mit einem flissigen und/oder feinverteilten festen Trager
hergestellt, wonach das Produkt, falls erfordertich, geformt wird. So kann
beispielsweise eine Tablette hergestelit werden, indem ein Pulver oder Granulat der

30 Verbindung verpresst oder geformt wird, gegebenenfalls mit einem oder mehreren
2usétdichen Bestandteilen. Gepresste Tabletten kdnnen durch tablettieren der
Verbindung in frei flieBender Form, wie beispielsweise einem Pulver oder Granulat,
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gegebenenfalis gemischt mit einemn Bindemittel, Gleitmittel, inertem Verdinner
und/oder einem (mehreren) oberflichenaktiven/dispergierenden Mittel in einer
geeigneten Maschine hergestellt werden. Geformte Tabletten kBnnen durch Formen
der pulverfSrmigen, mit einem inerten fldssigen Verdinnungsmittsl befeuchtsten

5 Verl_)indung in einer g'eelgneten Maschine her.gestellt werden. '

Pharmazeutische Zusammensetzungen, die fir eine perorale (sublinguale)

Verabreichung geeignet sihd. umfassen Lutschtabletten, die eine Verbindung gemaft

. Formel | mit einem Geschmacksstoff enthalten, Ublicherweise Saccharose und Gummi

10 arabicum oder Tragant, und Pastillen, die die Verbindung in einer inerten Basis wié
Gelatine und Glycerin oder Saccharose und Gummi arabicum umfassen.

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die parenterale Verabrsichung
umfassen vorzugswa_i'se sterilo wéssrige Zubereltungen einer Verbindung g mat

15 Formel |, die vorzugswelse isotonisch mit dem Blut des vorgesehenen Empfangers -

sind. Diese Zubereitungen werden vorzugsweise intravends verabreicht, wenngleich

die Verabreichung auch subkutan, intramuskulér oder intradermal als Injektion erfplgen

kann. Diese Zubereitungen kdnnen vorzugsweise hergestellt werden, indem die
Verbindung mit Wasser gemischt wird und die erhaltene Lsung steril und mit dem

20 Blut isotonisch gemacht wird. Injizierbare erfindungsgemaBe Zusammensetzungen
eht!'latten im allgemeinen von 0,1 bis 5 Gew.-% der aktiven Verbindung. -

Geeignete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die rektale Verabreichung liegen
vorzugsweise als Einzeldosis-ZApfchen vor. Diese kdnnen hergestellt werden, indem

25 man eine Verbindung gem&l Formel | mit ginern oder mehreren herkdmmlichen festen

Tragem, beispielsweise Kakaobutter, mischt und das entstehende Gemisch in Form
bringt.

Gesignete pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die topische Anwendung auf der
30 Haut liegen vorzugsweise als Salbe, Creme, Lotion, Paste, Spray, Aerosol oder Ol vor.
Als Trager kbnnen Vaseline, Lanolin, Polyethylenglykole, Alkohoie und Kombinationen
von zwei oder mehreren dieser Substanzen verwendet werden. Der Wirkstoff ist im
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aligemeinen in einer Konzentration von 0,1 bis 15 Gew.-% der Zusammensefzung
vorhanden, beispielsweise von 0,5 bis 2%.

Auch eine transdermale Verabreichung ist mdglich. Geeignete pharmazeutische .
5 Zusammensetzungen fir transdermale Anwandungen' kénnen als einzelne Pflaster
vorliegen, die fir einen langzeltigen engen Kontakt mit der Epidermis des Patienten
geeignet sind. Solche Pflaster enthalten geeigneterweise den Wirksioff in einer
gegebenenfalls gepufferten wassrigen L8sung, gelbst und/oder dispergiert in einem '
" Haftmittel oder dispergiert in einem Polymer. Eine geelgnete Wirkstoff-Konzentration
. 10 betrigt ca. 1% bis 35%, vorzugsweise ca. 3% bis 15%. Als eine besondere Mbghchkelt
kann der Wirkstoff, wie beispielsweise in Pharmaceutical Research, 2(6): 318 (‘i986)
beschrieben, durch Elektrotransport oder [ontophorese freigesetzt werden.

Als weitere Wirkstoffe for die Kombinationspraparate sind geeignet:

15 Alle Antidiabetika, die in der Roten Liste 200'i. Kapitel 12 genannt sind. Sie kbnnen mit
den emndungséemaﬁan Verbindungen der Formel | insbesondere zur synergistischen
Wirkungsverbesserung kombiniert werden. Die Verabreichung der

- Wirkstoffkombination kann entweder durch getrennte Gabe der Wirkstoffe an den
Patienten oder in Form von Kombinationspréparaten, worin mehrere Wirkstoffe in einer

20 pharmazeutischen Zubereitung vorliagen, erfolgen. Die meisten der nachfolgend
aufgeflhrten Wirkstoffe sind in USP Dictionary of USAN and Intemational. Drug
Names, US Pharmacopeia, Rockville 2001, offenbart.

Antidiabetika umfassen Insulin und Insulinderivate, wie z.B. Lantus® (siehe
www.lantus.com) oder HMR 1964, schnell wirkende Insuline (siehe US 6,221,633),

25 GLP-1-Derivate wie z.B. diejenigen die in WO 98/08871 von Novo Nordisk A/S
offenbart wurden, sowie oral wirksame hypoglykamische Wirkstoffe,

Die oral wirksamen hypoglykBmischen Wirkstoffe " umfassen vorzugsweise
Sulphonylfharnstoffe, Biguanidine, Meglitinide, Oxadiazolidindione, Thiazolidindione,
Glukosidase-Inhibitoren, Glukagon-Antagonisten, GLP-1-Agonisten,

30 Kaliumkanaldffner, wie z.B. diejenigen, die in WO 97/26265 und WO 99/03861 von
Novo Nordisk A/S offenbart wurden, Insulin-Sensitizer, Inhibitoren von Leberenzymen,
die an der Stimulation der Glukoneogenese und/oder Glykogenolyse beteiligt sind,
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Modulatoren der Glukoseaufnahme, den Fettstofiwechsel verandemde Verbindungen
wi antihyperlipiddmische Wirkstoffe und antilipidamische Wirkstoffe, Verbindungen,
die die Nahrungsmitteleinnahme verringem, PPAR- und PXR-Agonisten und
Wirkstoffe, die auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazellen vdrkep.

5 .
Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in
Kombination mit einem HMGCoA-Reduktase Inhibitor wie Simvastatin, Fluvastatin,
Pravastatin, Lo'vastatin. Atorvastatin, Cerivastatin, Rosuvastatin
verabreicht.

10
B | einer Ausfhrungsform cier Erfindung werden die Verbindungen- der Formel | in
Kombination mit einem Cholesterinresorptionsinhibitor, wie 2.B. Ezetimibe, Tiqueside,
Pamaqueside, verabreicht. '

15 Bei .einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem PPAR gamma Agonist, wie z.B. Rosiglitazon, Pioglitazon, JTT-
501, Gl 262570, verabreicht.

Bei einer Ausfilhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
20 Kombination mit PPAR alpha Agonist, wie z.B. GW 8578, GW 7647, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in

Kombination mit einem gemischten PPAR alpha/gamma Agonisten, wie zB. GW 15386,

AVE 8042, AVE 8134, AVE 0847, oder wie in PCT/US 11833, PCT/US 11490,
25 DE10142734.4 beschrieben verabreicht

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Fibrat, wie z.B. Fenofibrat, Clofibrat, Bezafibrat, verabreicht.

30
Bel einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel! | in
Kombination mit elnem MTP-Inhibitor, wie z.B. Implitapide , BMS-201038, R-103757,
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verabreicht.

Bei einer Ausflhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel 1 in
Kombination mit Gallens8ureresorptionsinhibitor (siehe z.B. US 6,245,744 oder US
5 6,221,897), wie z.B. HMR 1741, verabreicht. -

Bei einer AusfOhrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Fpﬁnel I in
Kombination mit sinem CETP-Inhibitor, wie zB JTT-705 , verabreicht.

10 Bei einer Ausfihrungsform der- Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem polymeren Gallens8ureadsorber, wie z.B. Cholestyramin,
Colesevelam,; verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
15 Kombination mit einem LDL-Rezeptorinducer (siehe US 6,342,512), wie z.B.
"HMR1171, HMR1586, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
i{ombination mit einem ACAT-Inhibitor, wie z.B. Avasimibe, verabreicht.

20
Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Antioxidans, wie z.B. OPC-14117, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
25 Kombination mit einem Lipoprotein-Lipase Inhibitor, wie z.B. NO-1886, verabreicht.

Bei einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem ATP-Citrat-Lyase Inhibitor, wie z.B. SB-204990, verabreicht.

30 Bei einer Ausfihrungsform der Effindung werden die Verbindungen der Formel | in

Kombination mit einem Squalen Synthetase I[nhibitor, wie zB. BMS-188494,
verabreicht.

+r
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Bei einer Ausfohrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Foﬁpel lin

Kombination mit einem Lipoprotein(a) antagonist, wie z.B. CI-1027 oder Nicotinsaure,

verabreicht. ' .
5

Bel einer Ausfihrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | In

Kombfnah‘on mit einem Lipase Inhibitor, wie z.B. Orlistat, verabreight. '

r

' Bei einer Ausfthrungsform der Erfindung werden die Verbindungen der Formel | in
10 Kombination mit Insulin verabreicht. Co
Bei einer Ausfthrungsform werden die Verbindungen der Formel i in Kombination mit
einem Sulphonylhamstoff, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid oder Glimepirid
verabreicht. o
Bel einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
15 einem Biguanid, wie z B. Metformin, verabreicht.

Bei wieder einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination mit einem Meglitinid, wie z.B. Repaglinid, verabreicht.
Bei einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel 1 in Kombination mit

20 einem Thiazolidindion, wie z.B. Troglitazon, Ciglitazon, Pioglitazon, Rosiglitazon oder
den in WO 87/41087 von Dr. Reddy's Research Foundation offenbarten Verbindungen, &
insbesondere 5-{[4-[(3.4-Dihydro-3-methyl-4-oxo-2-chinazolinylmethoxy]-
phenylmethyl]-2,4-thiazolidindion, verabreicht. . ®
Bei einer Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit

25 einem a-Glukosidase-Inhibitor, wie z.B. Migjitol oder Acarbose, verabreicht.
Bei einer Ausfihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
einem Wirkstoff verabreicht, der auf den ATP-abhangigen Kaliumkanal der Betazsllen
wirkt, wie z.B. Tolbutamid, Glibenclamid, Glipizid, Glimepirid oder Repaglinid.
Bei einer Ausfllhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit

30 mehr als einer der vorstehend genannten Verbindungen, z.B. in Kombination mit
einem Sulphonylhamstoff und Metformin, einem Sulphonylhamstoff und Acarbose,
Repaglinid und Metformin, Insulin und einem Sﬁlphonylhamstoff. Insulin und
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Metformin, Insulin und Troglitazon, Insulin und Lovastatin, etc. verabreicht.

‘Bei elner welteren - Ausfiihrungsform werden die Verbindungen der Formel | in
Kombination =mit 'CART-Modulatoren (siehe "Cocaine-amphstamine-regulated
5 transcript inﬂuepces energy metabolism, anxiety and gastric emptying in 'r_nice" _
Asakawa, A, et al., M.: Hormone and Metabolic Research (2001), 33(8), 554-558),
NPY-Antagonisten .z.B. Naphthalin-1-sulfonsdure-{4-[{(4-amino-quinazolin-2-ylamino)-
methyl]-cyclohexylmethyl}-amid Hydrochlorid (CGP 71683A)), MC4-Agonisten (z.B. 1-
Amino-1 .2.3,4-tetrahydlro-n_aphthalin-z-cérbonsaure [2-(3a-benzyi-2-methyl-3-0xo-
10 2,3,3a,4,6,7-hexahydro-pyrazolo[4,3-c]pyridin-5-yt)-1-{4-chloro-phenyl}-2-oxo-ethyl}-
amid; (WO 01/917582)) , Orexin-Antagpnisten "(z.B. 1-(2-Methyl-benzoxazol-6-y1)-3-
[1,5lnaphthyridin-4-y-hamstoff ~ Hydrochlorid  (SB-334867-A)), H3-Agonisten -(3-
' Cyclohexyl-1-(4,4-dimethyi-1,4,8,7-tetrahydro-imidazo[4,5-c]pyridin-5-yl}-propan-1-on
. Oxalsauresalz (WO 00/63208)), TNF-Agbnisten. CRF-Antagonisten (z.B. [2-Methyi-9-
15 (2,4,6-trimethyi-phenyl)-8H-1,3,9-friaza-fluoren<4-yl]-dipropyl-amin (WO 00/66585)),
CRF BP-Antagonisten (2.B. Urocortin), Urocortin-Agonisten, A3-Agonisten (zB. 1-(4-
" Chloro-3-methanesulfonyimethyl-phenyl)-2-[2-(2,3-dimethyl-1H-indol-6-yloxy)-
ethylamiqo]-ethanol Hydrochlorid (WO 01/83451)), MSH (Melanocyt-stimulierendes
Homon)-Agonisten, CCK-A Agonisten (zZB. {2-[4-(4-Chloro-2,5-dimethoxy-phenyt)}-5-
20 (2-cyclohexyl-ethyl)-thiazol-2-yicarbamoyi}-5,7-dimethyl-indol-1-yl}-essigs&ure
Trifiuoressigsduresalz (WO 98/15525)), Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (z.B.
Dexfenfluramine), gemischte Sertonin- und noradrenerge Verbindungen (zB.. WO
00/71548), 5HT-Agonisten z.B. 1-{3-Ethyl-benzofuran-7-yl}-piperazin Oxaisduresalz
(WO 01/09111), Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormon (z.B.
25 humanes Wachstumshormon), Wachstumshormon freisetzende Verbindungen (6-
Benzyloxy-1-(2-diisopropylamino-ethyicarbamoyi)-3,4-dihydro-1H-isochinolin-2-
carbonsauretertidrbutylester (WO 01/85695)), TRH-Agonisten (siehe z.B. 'EP 0 462
884) entkoppelnde Protein 2- odar 3-Modulatoren, Leptinagonisten (sieche z.B. Lee,
Daniel W.; Leinung, Matthew C.; Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. Leptin
30 agonists as a potential approach to the treatment of obesity. Drugs of the Future
(2001), 26(9), 873-881), DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin), Lipase/Amylase-
Inhibtoren (z.B. WO 00/40569), PPAR-Modulatoren (zB. WO 00/78312), RXR-
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Modulatoren oder TR-8-Agonisten verabreicht.

Bei einer Ausfiihrungsform der Erﬁndung ist der weitere Wirkstoff Leptin;

sishe z.B. "Perspectivas in the therapeutic use of leptin®, Salvador, Javier; Gomez-
5 Ambrosi, Javier; Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001), 2(10),

1615-1622. '

Bei einer Ausfihrungsform Ist der weitere Wirkstoff Dexamphatamin oder
Amphetamin.
10 Bei einer Ausfithrungsform ist der weltere Wirkstoff Fenfluramin oder Dexfenfiuramin.
Bei noch einer Ausfiihrungsform ist der weitere Wirkstoff Sibutramin.
Bei einer Ausfthrungsform ist der weitere Wirkstoff Oristat.
" Bei einer Ausfthrungsform ist der weitere Wirkstoff Mazindol oder Phentermin.

15 Bel einer Ausflhrungsform werden die Verbindungen der Formel | in Kombination mit
Ballaststoffen, vorzugsweise unidstichen Ballaststoffen (siehe z.B. Carob/ Caromax®
(Zunft H J; et al., Carob pulp preparation for treatment of hypercholesterolemia,
ADVANCES IN THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-6.) Carornax ist ein Carob
enthaltendes Produkt der Fa. Nutrincva, Nutrion Specialtiee &Food Ingredients

20 GmbH, Industriepark Hbchst, 65926 Frankfurt / Main)) verabreicht. Die Kombination
mit Caromax® kann in elner Zubereitung srfolgen, oder durch getrennte Gabe von
Verbindungen der Formel | und Caromax®. Caromax® kann dabel auch in Form von
Lebensmitteln, wie z.B. in Backwaren oder MQsliriegeln, verabreicht werden.

25 Es versteht sich, dass jede geeignete Kombination der erfindungsgemé&Ren
Verbindungen mit einer oder mehreren der vorstehend genannten Verbindungen und
wahlweise einer oder mehreren weiteren pharmakologisch wirksamen Substanzen als
unter den Schutzbereich der voriiegenden Erfindung fallend angesehen wird.

i
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Die nachfolgend aufgefihrten Belspiele dienen zur Eriauterung der Erfindung, ohne

diese jedoch einzuschriinken.
Ra%jj X
Cl CH,)m
F 'i' |;| N/( Hy)
_ _N Nj/g '
A
AT e
. '\Df
5 |
Bsp. R1 |[R2| R3 |A| B D E {C=0)-X m| Fp.
1 H|H H N|CH|CH| CH 4-COOH 2| 2202
2 F | H H N|CH|CH) CH 4-COOH 2 | 2295
3 F {H H N|CH|CH|{ CH 4-COOMe 211959
4 F | H H N|CH |CH | CH - 4-CONH2 212159
5 F | H H N|CH]|CH| CH | 4CONHCHzCHOH | 2 | 202,8
6 F |H|4Ph | N| CH | CH | CH 4-COOH 2 | 250,9

Die Wirksamkeit der Verbindungen wurde wie folgt getestet:
10
Glykogenphosphorylase a Aktivitatstest

Der Effekt von Verbindungen auf dja Aktivitdt der aktiven Form der
Glykogenphosphorylase (GPa) wurde in der umgekehrten Richtung, durch Verfolgen
15 der Glykogensynthese aus Glukose-1-Phosphat an Hand der Bestimmung der
Freisetzung von anorganischem Phosphat, gemessen. Alle Reaktionen wurden als
Doppelbestimmungen in Mikrotiterplatiean mit 96-Vertiefungen (Half Area Plates,
Costar Nr. 3686) durchgefiihrt, wobei die Anderung der Absorption auf Grund der
Bildung des Reaktionsprodukis bei der weiter unten spezifizierten Wellenlange in
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einem Multiskan Ascent Elisa Reader {Lab Systems, Finnland) gamesseﬁ wurde.
Um die GPa Enzymaktivitit in der umgekehrten Richtung zu messen, wurde die
Umwandiung von Glukose-1-Phosphat in Glykogen und anorganisches Phosphat nach
der allgemeinen Methode von Engers et al. (Engers HD, Shechosky S, Madsen NB,
5 Can J Biochem 1970 Jul;48(7):746-754) mit folgenden Modifikationen gemessen:
- Humane Glykogenphospﬁoryiase a (zum ‘Beispiel mit 0,76 mg Proteln / ml (Aventis
Pharma Deutschiand GmbH), gelést in Pufferidsung E (26 mM ﬂ-GIyzer;)phosphat, pH
7.0, 1 mM EDTA und 1 mM Dithiotreitol) wurde mit Puffer T (50 mM Hepes, pH 7.0,
100 mM KCI, 2,5 mM EDTA, 2,5 mM MgCl;'6H20) und Zusatz von 5 mg/mi Glykogen
10 auf eine Konzentration von 10 yg Protein/ml verdnnt. Prifsubstanzen wurden als 10
mM Lésung in DMSO zubereitet ung auf 50 pM mit Pufferidsung T verddnnt. Zu 10 i
dieser Lésung yvurder'l 10 ul 37,5 mM Glukose, geldst in Pufferidsung T und 5 mg/mL
Glykogen, sowie 10 pl einer L&sung von humaner Glykogenphosphorylase a (10 pg
Protein/ml) und 20 pl Glukose-1-Phosphat, 2,5 mM zugegeben. Der basale Wert der
15 Glykogenphosphorylase a Aktivitdt in Abwesenheit von Prifsubstanz wurde durch
Zugabe von 10 pt Pufferidsung T (0,1 % DMSO) bestimmt. Die Mischung wurde 40
Minuten bei Raumtemperatur inkubiert und das freigesetzte anorganische Phosphat
mittels der allgemeinen Methode von Drueckes et al. (Drueckes P, Scl;ninzel R, Palm
D, Anal Biachem 1995 Sep 1;230(1):173-177) mit folgenden Modifikationen gemessen:
20 50 yl einer Stop-Ldsung von 7,3 mM Ammoniurnmolybdat, 10,2 mM Zinkacetat, 3,6 %
Askorbinsaure, 0,9 % SDS werden zu 50 pl der Enzymmischung gegeben. Nach 60
Minuten Inkubation bei 45 °C wurde die Absomption bei 820 nm gemessen. Zur
Bestimmung der Hintergrundsabsorption wurde in einem separaten Ansatz die Stop-
L&sung unmittelbar nach Zugabe der Glukose-1-Phosphatibsung. zugegeben.
25 Dieser Test wurde mit seiner Konzentrationen von 10 pM der Prifsubstanz
durchgefilhrt, um die jewellige Hommung der Glykogenphosphorylase a in vitro durch
die Prifsubstanz zu bestimmen.

30

+#
‘9
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" Tabelle 2: Biologische Aktivitat

Bsp. IC-50 (M)
1 0,04
2 0,01
4 0,16
5 3,65

5

Aus der Tabelle ist abzulesen, dass die Verbindungen der Formel | die Aktivitét der

Glykogenphosphorylase a hemmen und dadurch zur Senkung des Blutzuckerspiegels
gut geeignet sind. '

10 Nachfolgend wird die Herstellung einiger Beispiele detailliert beschrieben, die Dbrigen'

Verbindungen der Formel | wurden analog erhalten:

Experimentelier Teil:

15 Beispiel 1:

20

25

a) 3-'Nitro-3,4,5,6-tetrahydro-2H-{1,2"]bipyridinyl-4-carbonsiiure

Die Miéchung bestehend aus 634 mg 2-Chlor-3-nitro-pyridin, 620 mg Piperidin-
carbonsaure, 820 mg Pottasche-und 3 ml NMP wurde 2 Stunden bei 80°C gerdhrt.
Nach dem Erkaltenlassen wurden 30 ml Wasser zugefiigt und das Rohprodukt mit
30 ml Essigester extrahiert. Nach dem Trocknen der organischen Phase Ober
Natriumsulfat wurde im Vakuum eingeengt.

Ausbeuts: 850 mg Fp.: Ol (roh)

Analog wurden hergestelit: '
3'-Nitro-4-phenyi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2bipyridinyl-4-carbonsaure (Fp.: O1)
3-Nitro-3,4,5,6-fetrahydro-2H-[1,2bipyridinyl-4-carbonssiuremethylester (FP.: Ol)

b) 3"-Amino-3,4,5,6-tetrahydro-2H-{1,2"]blpyridinyl-4-carb nsiure
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Die Losung von 850 mg 3'-Nitro-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2Jbipyridinyl-4-
carbosiure in 40 mi Essigester wurde mit 2,3 g Zinn-2-chlorid versetzt und 3
Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt. Dann wurde-mit 50 ml Wasser -
ausgeschiitelt, die wassrige Phase mit Natriumdihydrogenphosphat auf pH = 6
5  gestelit und das Produkt mit Essigester ausgeschittelt. Nach dem Trocknen der
organische Phase Ober Natriumsulfat wurde irn Vakuum eingeengt.
Ausbeute: 480 mg Fp. Harz
Analog wurden hergestelit:
'-Amino-3,4,5,6-tetrahydro-2H-[1,2"]bipyridinyl-4-carbons&uremethylester (Fp.:
10 Harz)

“Amino-4-phenyl-3.4, 5 ,6-tetrahydro-2H-{1 2']b|pynd|nyl-4—carbonsﬁure (Fp.:

201,4°C)

- G) 3'-[3-(2-chlor-4-ﬂ'uor-benzoy1)-ureido]-3,4,5,6-tetrahydro-2l-i-[1.2']bipyﬂdiny1-

15 4- carbonséure :
in die Ldsung von 100 mg 3'-Amino-34,5,6-tetrahydro-2H~(1 2")b|pynd|nyl-4—-
carbonséiure in 5 mi Acetonitrii wurde unter Umrlhren die 8quimolare

Ldsung von 2-Chlor-4-fluor-benzoylisocyanat in Acetonitril getropft. Die -

Mischung wurde 6 bei RT gerlihrt und der Niederschlag abgesaugt und im
20 Vakuum bei RT getrocknet.
Ausbeute: 105 mg Fp.: 220,2°C

Beispiel 2:
3'-{3<{(2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl)-ureido]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
25 [1,2"]bipyridinyl-4-carbons&ure

Beispiel 3:
3'-[3-(2-ChIor-4.5-diﬂuor-be;|zoyl)-ureIdo]-3,4.5,6:tetrahydro-2H-
[1,2"Tbipyridinyl-4-carbonsiure-methylester

30
Beispiel 4:

v
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3'{3-{2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl)-ureldo]-3,4,5,6-tetrahydro-2H-

[1,2blpyridinyl-4-carbonamid

Die Mischung bestehand aus 50 mg 3' -(2-Chlor-4.5-dlﬂuqr-benzoyl)-uraido]-

. 3,4,5,6-tetrahydro-2H-{1,2'Jbipyridinyl-4-carbonsaure, 0,5 ml DMF, 6,1 mg

Ammoniumchlorid, 40 pl Honigbase und 37,3 mg Totu wurde 2 Stunden bei
Raumtemperatur gerhrt. Danach wurde mit 5 m! Wasser verdtnnt und die

Mischung kurz verrGhrt. Der Niederschlag wurde abgesaugt und im Vakuum
getrocknet. -

~ Ausbeute: 43 mg Fp.: 215,9°C

Beispiel 5:

3'{3-(2-Chlor-4,5-dlfluor-benzoyl)-ureido}-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
[1,2blpyridinyl-4-carbonsiure<{2-hydroxi-ethyl)-amid (A003105307)

wurde analdg Beispiel 4 durch Ersatz von Ammoniumchlorid.durch 2-Aminoethanol
erhalten. Fp.. 202,8°C

Beispiel 6:

3'.{3-{2-Chlor-4,5-difluor-benzoyl)-ureldo]4-phenyi-3,4,5,6-tetrahydro-2H-
[1,2"]bipyridinyl-4-carbonsiure

(3
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Patenansprilche:
1. Verbindungen der Fonnei' i, ' :
R3._ X
' -(CH,)m
F Cl 'i' Iil N/( 0) _
N N .
X
Ri g \u)\-‘?—- R
‘0. O E\D/,B
5

|
worin bedeuten

10 Ri,R2 unabhangig voneinander H, F, Cl, Br, (C+-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3, NO3, CN,
-O~(C1-Co)-Alkyl, COO(C+-Ce}-Alkyl, COOH, CO-(C1-Co)Alkyl, (Co-Cs)-

Alkyl-COOH, (Co-Cs)-Alkyl -COO(C4-Cs)-Alkyl, SO2{C4-Cg)-Alkyl;
R3 H, (C+-Ca)-Alkyl, (Co-Ce)-Alkyl-Aryl, O-(C4-Cg)-Alkyl, O-(C2-Co)-Alkenyi, O- .

15 (C2~Ce)-Alkinyl, wobei die Alkyl-, Aryl-, Alkenyl- und Alkinylreste ein oder °
mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kdnnen;

X - OH, O-(C4-Cg)-Alkyl, NH2, NH(C4-Cg)-Alkyl, N((C1-Ce)_-Alky1)z;

20 A, B,D,E  unabhéngig voneinander CH oder N, wobei mindestens eine der
' Gruppen A, B, D und E dis Bedeutung N hat;

m 0,1,2;

25 sowie deren physiologisch vertriigliche Salze.
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2.  Verbindungen der Formel |, gemaB Anspruch 1, dadurbh'gekannzaichnét. daB
darin bedeuten

5 R1,R2  unabhiinglg voneinander H, F, CI.-Br. (C4-Cg)-Alkyl, CF3, OCF3, NOg, CN,
O<{C+-Ce)-Alkyl, COO(C1-Cg)-Alkyl, .COOH, CO-{C;-Cg)-Alkyl, (Ce-Co)
Alky-COOH, (Co-Ce)}-Alkyl-COO(C+-Ce)-Alkyl; SO2{C1-Ce)-Alkyl;

R3 H, (C+-Ce)-Alkyl, (Co-Cg)-Alkyl-Aryl, O~(C1-Cg)-Alkyl, O-{C2-Cs)-Alkenyl, O-
10, (C-Ce)-Alkinyl, wobei die Alkyl-, Aryi-, Alkenyl- und Alkinylreste ein oder
mehrfach durch F, Ci oder Br substituiert sein kbnnen;

X OH, O~(C1-Ce)-Aliyl, NHz, NH(C+-Ca)-Alkyl, N((Cy-Co)-Alkyl)z;

15 A,B,D,E unabhaingig voneinander CH oder N, wobei mindestens eine der
Gruppen A, B, D und E die Bedeutung N hat;

m 1, 2;

20 sowie deren physlologisch vertriigliche Salze.

3.  Verbindungen der Formel |, gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dall darin bedeuten
25 R1 H, F;

R2 unabhéngig voneinander H, F, Cl,.Br, (C4-Ce)-Alkyl, CFy, OCF;, O-(Cs-
Ce)-Alkyl, COO(C-Cg)}Alkyl, COOH, CO-(Ci-Cg)}Alkyl, (Co-Cs)-Alkyl-
COOH, (Co-Co)-Alkyl-COO(C1-Cs)-Alkyl, SOz(C1-Ce)-Alkyt;
30 .
R3 H, (C1-Ce)-Alkyl, (Co-Cs)-Alkyl-Aryl, O(C1-Cs)-Alkyl, O-(C2-Ce)-Alkenyl, O-
(C-Cs)-Alkinyl, wobei die Alkyl-, Aryl-, Alkenyl- und Alkinyireste ein oder
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5A
B,.D,E

m.
10

23
mehrfach durch F, Cl oder Br substituiert sein kdnnen;
* OH, O-(C+-Ce)-Alkyl, NHz, NH(C1-Ce)-Alkyl, N((C+-Ce)-Alkyi)z; -
N

‘CH

-1, 2;

sowie deren physiologisch vertriigliche Salze.

4, Verbindungen der Formel 1, gemaR einem oder mehreren der Ansprlche 1 bis
15 3, dadurch gekennzeichnet, dal darin bedeuten

R1

R2
20

R3

X
25 A

‘B,D,E

m
30

H,F;
H, Cl, (C+-Cs)-Alkyl, CF3, CDO(Cq-F.T-s)-NI(yI. COOQOH,
H, Phenyl;
OH, O~(Cy-Ce)-Alkyl, NHz, NH(C+-Ce)-Alkyl, N((C1-Cg)-Alkyl)z;
N;
.CH;

2;

sowie deren physiologisch vertrégliche Salze.
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5.  Arzneimittel enthalterid éine oder mehrere der Verbindungen gemaB einem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis 4.

6.. Arzneimitiel enthaltend eine oder mehrere der Verbindungen gemaR einem oder
5 mehreren der Anspriiche 1 bis 4 und mindestens einen weiteren Wirkstoff.

7. - Arzneimittel, gemal Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dal es als weiteren
Wirkstoff elne oder mehrere
Antidisbetika, -hypoglykBmischen Wirkstoffe, HMGCoA-Reduktase Inhibitoren,
10 Cholestarinresorptionsinhibitoren, PPAR gamma Agonisten, PPAR alpha Agonisten,
PPAR alpha/gamma Agonisten, Fibrate, MTP-Inhibitoren,
Gallens&ureresorptionsinhibitoren, CETP-Inhibitoren, polymere Gallens&ureadsorber,
. LDL-Rezeptorinducer, ACAT-Inhibitoren, Antioxidantien, Lipoprutein-Lippse
Inhibitoren, ATP-Citrat-Lyase Inhibltoren, Squalen synthetase inhibitoren,
15 Lipoprotein(a) antagonisten, Lipase Inhibitoren, Insuline, Sulphohylhamstaﬂa.
'éiguanidé. Meglitinide, Thiazolidindione, a-Glukosidase-Inhibitoren, auf den ATP-
abhangigen Kaliumkanal der Betazellen wirkende Wirkstoffe, CART-Agonisten, NPY-
Agonisten, MC4-Agonisten, Orexin-Agonisten, H3-Agonisten, TNF-Agonisten, CRF-
Agonisten, CRF BP-Antagonisten, Urocortin-Agonisten, £3-Agonisten, MSH
20 (Mslanocyt-stimulisrendes Hommon)}-Agonistan,  CCK-Agonisten, Serotonin-
Wiederaufnahme-inhibitoren, gemischie Sertonin- und noradrenerge Verbindungen,
SHT-Agonisten, Bombesin-Agonisten, Galanin-Antagonisten, Wachstumshormone,
Wachstumshommon freisetzende Verbindungen, TRH-Agonisten, entkoppelnde Protein
2- oder 3-Modulatoren, Leptinagonisten, DA-Agonisten (Bromocriptin, Doprexin),
25 Lipase/Amylase-inhibitoren, PPAR-Modulatoren, RXR-Modulatoren oder TR-8-
Agonisten oder Amphetamine enthéit.

8. Verwendung der Verbindungen geméah einem oder mehreren der Anspriche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Blutzuckersenkung.

30
8. Verwendung der Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandiung des Typ Il Diabetes.

€
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10. Ver-wendung der Verbindungen geman einem oder mehreren der Anspriiche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikamentes zur Behandlung von Lipid- und .
Kohlenhydratstoﬁwechseistbrungen.

11.  Verwendung der Verbindungen gemaR-einem oder mehreren der Anspriiche 1

bis 4 2zur Herstellung eines Medikaments zur Bahahdiung arteriosklerotischer
Erscheinungen.

10 12. * Veiwendung der Verbindungen gemé&R sinem oder mehreren der Anspriche 1
bis 4 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlund von Insulin Resistenz.

13. Herstellung der Verbindungen der Formael | gema® einem oder mehreren der
Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass Hamstoffe der Formel 2 oder

15 Anilinderivate der Formel 3 mit AroyHisocyanaten oder mit reaktiven Saurederivaten,
wie Saurechloriden oder Anhydriden, ﬁer Formel 4 .

g % * v
A le/g R1
-t A
\"/ |\ b R2 | r—R2 o
2 : 3 ' 4

worin R1 bis R3 und A, B, D und E die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen
haben, umgesetzt werden.
20

14.  Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder mehrere der
Verbindungen gemaR einem oder mehreren der Anspriche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, daR der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch geeigneten Tréger

vermischt wird und diese Mischung in eine fir die Verabreichung geeignete Form
25 gebracht wird.
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(54) Titulo: DERIVADOS DE ACIDO BENZOILUREIDOPIRIDIL-PIPERIDIN-
Y PIRROLIDIN-CARBOXILICO SUSTITUIDO, METODO PARA SU

PRODUCCION Y SU USO.
R3 X
F Cl CH,)m
|i| |'|'| /( z)
N N
R1 A
Y | —+— R2
0O O E\D/

(57) Extracto: La invencibn se refiere a derivados de dcido benzoil-
ureidopiridilpiperidin- y —pirrolidin-carboxilico, a un método para su produccién, y a
su uso. La invencidn tiene que ver con ambos compuestos de férmula (I), en los que
los radicales tienen los significados citados, ademds de sales fisiolégicamente
compatibles de dichos compuestos. Estos compuestos son adecuados para usar como,
por ejemplo, medicamentos para prevenir y tratar la diabetes Tipo 2.
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Derivados de acido benzoilureidopiridil-piperidin- y pirrolidin-carboxilico sustituido,
método para su produccién y su uso.

La invencion se refiere a derivados de acido benzoilureidopiridilpiperidin- y pirrolidin-
carboxilico sustituidos y a sus sales figsioldgicamente toleradas y derivados
fisiolégicamente funcionales.

Es un objeto de la invencién proporcionar compuestos que posibiliten la prevencion y
tratamiento de la diabetes mellitus. Con aste fin, los compuestos deberfan exhibir, en
particular, una accién terapéuticamente utilizable de disminucién del azlcar en
sangre.

La invencién se refiere a compuestos de férmula |

R3 X
Cl

N ACH,)m

‘o
N Nj/k
R1 T I —?— R2

O O EB

[
donde

R1, R2 son cada uno independientemente H, F, Cl, Br, (C1-Ce)-alquilo, CFs,
OCFj;, NOz, CN, O-(C:-Cs)-alquilo, COO-(C:-Cs)-alquilo, COOH, CO-
(C1-Ce)-alquilo, (Co-Ce)-alquil-COOH, {Co-Ce)-alquil-COO(C4-Cg)-alquilo,
S§02<{C1-Co)-alquilo;

R3 es OH, (C1-Ce)-alquilo, (Co-Cs)-alquil-arilo, O-(C4-Cs)-alquilo, O-(Cx-Cs)-
alquenilo, O-{C»-Ce)-alquinilo, donde los radicales alquilo, arilo,
alquenilo y alquinilo pueden estar mono- o polisustituidos por F, Cl o Br;

%Y
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X es OH, O(C+-Ce)-alquilo, NH2, NH(C1-Cq)-alquilo, N{(C1-Ce)-alquilo)z;

A, B,DYE son cada uno independientemente CH o N, y al menos uno de los
grupos A, B, D y E tienen el significado de N;

m es0, 1,2

y sus sales fisioldgicamente toleradas.

Se da preferencia a los compuestos de férmula | donde uno o més radicales se
definen como sigue:

R1, R2 son cada uno independientemente H, F, Cl, Br, (Ci-Ce)-alquilo, CFj,
OCFs3, NOz2, CN, 0<{C;-C¢)-alquilo, COO-(C4-Cq)-alquilo, COOH, CO-
(C4-Ce)-alquilo, (Co-Ce)-alquil-COOH, (Co-Ce)-alquil-COO(C1-Ce)-alquilo,
$0,-(C4-Ce)-alquilo;

R3 s OH, (C1-Ce)-alquilo, (Co-Cs)-alquil-arilo, O-(C4-Cs)-alquilo, O-(C2-Cs)-
alquenilo, O-(C2-Cs)-alquinilo, donde los radicales alquilo, arilo,
alqueniio y alquinilo pueden estar mono- o polisustituidos por F, Cl o Br;

X @3 OH, O(C,-Ce)-alquilo, NHa, NH(C+-Ce)-alquilo, N((C1-Ce)-alquilo),;

A, B,DyE son cada uno independientemente CH o N, y al menos uno de los
grupos A, B, D y E tienen el significado de N;

m es 1, 2

y sus sales fisioldgicamente toleradas.

Se da preferencia a los compuestos de férmula | donde uno o més radicales se
definen como sigue:
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R1

R2

R3

B.D,E

esH F;

es cada uno independientemente H, F, Cl, Br, (C1-Ce)-alquilo, CFs,
OCF3, O-(C1-Ce)-alquilo, COO-(C1-Cg)-aiquiloc, COOH, CO-(C:-Cs)-
alquilo, (Co-Ce)-alquil-COOH, (Co-Cs)-alquil-COO(C+-Ce)-alquilo, SO,-
(C1-Co)-alquilo;

es OH, {C-Cg)-alquilo, (Co-Ce)-alquil-arilo, O{C,-Cs)-alquilo, O-(C2-Cg)-
alquenilo, O-(C>-Ce)-alquinilo, donde los radicales alquilo, arilo,
alquenilo y alquinilo pueden estar mono- o polisustituidos por F, Cl o Br;
es OH, O(C,-Cp)-alquilo, NH2, NH(C+-Cs)-aliquilo, N({C1-Cs)-alquilo)z;

es N

son CH

es 1t 2

y sus sales fisiolégicamente toleradas.

Se da una preferencia muy particular a los compuestos de férmula | donde uno o

mas radicales se definen como sigue:

R1

R2

R3

esH, F;

@s H, Cl, (C1-Ce)-alquilo, CF3, COO(C1-Cs)-alquilo, COOH,

es H, fenilo;

es OH, O(C1-Ce)-alquilo, NHz, NH(C1-Co)-alquilo, N((C1-Ca)-alquilo)z;
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B,DE son CH

m es 2

y sus sales fisioldgicamente toleradas.

La invencién se refiere a compuestos de formula |, en la forma de sus racematos,
mezclas racémicas y enantimeros puros, y también a sus diasteredmeros y a sus
mezclas.

Los radicales alquilo en los sustituyentes R1, R2 y R3 pueden ser o bien de cadena
lineal o ramificada.

Cuando radicales o sustituyentes pueden darse mas de una vez en los compuestos
de féormula |, pueden ser definidos cada uno independientemente como se
especifica, y ser iguales o diferentes.

Como consecuencia de su mayor solubilidad en agua comparado a la de los
compuestos de partida o basicos, las sales farmacéuticamente toleradas son
particularmente adecuadas para aplicaciones médicas. Estas sales deben tener un
anién o catién farmacéuticamente tolerado. Sales 4cidas de adicion adecuadas de
los compuestos de la invencién, farmacéuticamente toleradas, son las sales de
écidos inorgénicos como acido clorhidrico, acido bromhidrico, dcido fosférico, dcido
metafosférico, dcido nitrico y acido sulfurico, y también de acidos organicos, por
ejemplo Acido acético, 4cido bencenosulfénico, acido benzoico, acido clirico, acido
etanosulfénico, 4cido fumdrico, acido glucénico, acido glicdlico, acido isetidnico,
dcido l4ctico, dcido lactobidnico, 4cido maleico, &cido mdlico, dcido metanosulfénico,
dcido succinico, acido p-toluenosulfénico y acido tartarico. Sales bédsicas adecuadas,
farmacéuticamente toleradas, son las sales de amonio, las sales de metales
alcalinos (tales como sales de sodio y de potasio), las sales de metales
alcalinotérreos (tales como sales de magnesio y de calcio), trometamol (2-amino-2-
hidroximetil-1,3-propanodiol), dietanolamina, lisina o etilendiamina.
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Las sales que tienen un anién farmacéuticamente inaceptable, por ejemplo
trifluoroacetato, pertenecen igualmente al alcance de la invencién como productos
intermedios Utiles para preparar o purificar sales farmacéuticamente toleradas y/o
para usar en aplicaciones no terapéuticas, por ejemplo, in vitro.

La expresion "derivado fisiolégicamente funcional” usada en esta memoria se refiere
a cualquier derivado fisiolégicamente tolerado de un compuesto de la férmula |
segun la invencién, por ejemplo un éster, que cuando se administra a un mamifero,
por ejemplo, un ser humano, puede formar (directa o indirectaments) un compuesto
de férmula | o uno de sus metabolitos activos.

Los derivados fisiolégicamente funcionales incluyen, también, profdmacos de los
compuestos de la invencion, como se describe, por ejemplo, en H. Okada et al.,
Chem. Pharm, Bull., 1994, 42, 57-61. Dichos profdmacos se pueden metabolizar in
vivo a un compuesto de la invencién. Estos profédrmacos pueden ser, allos mismos,
activos o no.

Los compuestos de la invencion pueden existir, también, en diferentes formas
polimorfas, por ejemplo, en formas polimorfas amorfas y cristalinas. Todas las
formas polimorfas de los compuestos de la invencién pertenecen al alcance de (a
invencioén y son un aspecto adicional de la invencion.

Todas las referencias que se dan a continuacion para "compuesto(s) de férmula I” se
refieren al(los) compuesto(s) de férmula | como se ha(n) descrito antes, y también a
sus sales, solvatos y derivados fisiclogicamente funcionales como se describe en
esta memoria.

En este contexto, un radical arilo es un radical fenilo, naftilo, bifenilo, tetrahidronattilo,
alfa- o beta-tetralona, indanilo o indan-1-onilo.

El(los) compuesto(s) de la formula (I) pueden ser administrados también en
combinacién con ingredientes activos adicionales.
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La cantidad que se requiere de un compuesio de formula | para lograr el efecto
biolégico deseado depende de una serie de factores, por ejemplo, el compuesto
especifico seleccionado, el uso pretendido, el modo de administracién y el estado
ciinico del paciente. La dosis diaria ge sitia, generaimente, en el intervaio de 0,3 mg
a 100 mg (tipicamente de 3 mg a 50 mg) por dia y por kilogramo de pesa corporal,
por ejemplo 3-10 mg/kg/dia. Una dosis intravenosa puede estar, por ejemplo, en el
intervalo de 0,3 mg a 1,0 mg/kg, y se puede administrar, ventajosamente, como una
infusién de 10 ng a 100 ng por kilogramo y por minuto. Las soluciones adecuadas
para infusién para estos propdsitos, pueden contener, por ejemplo, de 0,1 ng a 10
mg, tipicamente de 1 ng a 10 mg, por mililitro. Las dosis individuales pueden
contener, por ejemplo, de 1mg a 10 g del ingrediente activo. Por lo tanto, las
ampollas para inyeccién pueden contener, por ejemplo, de 1 mg a 100 mg, y las
formulaciones de una sola dosis que se pueden administrar por via oral, por ejemplo,
comprimidos o cédpsulas, pueden contener, por ejemplo, de 1,0 a 1.000 mg,
tipicaments de 10 a 600 mg. Para la terapia de los estados antes mencionados, los
compuestos de férmula | pueden ser empleados tal cual, pero se emplean,
preferiblemente, en forma de una composicibn farmacéutica con un vehiculo
aceptable. Por supuesto, el vehiculo debe ser aceptable, en el sentido de ser
compatible con los ofros constituyentes de la composicién, y no ser nocivo para la
salud del paciente. El vehiculo puede ser un sélido o un llquido, 0 ambos, y se
formula, preferiblemente, con el compuesto en forma de una sola dosis, por ejemplo,
en forma de un comprimido, que puede contener de 0,05 a 95% en peso del
ingrediente activo. Del mismo moedo, sustancias adicionales farmacéuticamente
activas pueden estar presentes, incluyendo compuestos adicionales de féormula I.
Laa composiciones farmacéuticas de la invencion se pueden preparar segin uno de
los métodos farmacéuticos conocidos, que esencialmente consisten en mezclar los
ingredientes con vehlculos y/o excipientes farmacoldgicamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion son adecuadas para
administracién oral, rectal, tépica, peroral (por ejemplo, sublingual) y parenteral (por
ejemplo, subcutdnea, intramuscular, intradérmica o intravenosa), aunque el modo de
administracién mads adecuado depende en cada caso individual de la naturaleza y
gravedad del estado que se va a tratar, y del tipo de compuesto de férmula | usado
en cada caso. También se encuentran dentro del alcance de la invencién
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formulaciones revestidas y formulaciones revestidas de liberacién lenta. Se prefieren
formulaciones resistentes a los 4cidos y al jugo gasfrico. Los revestimientos
adecuados resistentes al jugo géstrico inciuyen falato-acetato de celulosa,
poli(ftaiato-acetato de vinilo), ftalato de hidroxipropiimetil-celulosa y polimercs
aniénicos de acido metacrilico y metacrilato de metilo.

Compuestos farmacéuticos adecuados para la administracién oral pueden estar en
forma de unidades separadas, por ejemplo capsulas, sellos, pastillas para chupar o
comprimidos, cada una de las cuales contiene una cierta cantidad del compuesto de
féormula |; en forma de polvos o grdnulos; en forma de solucién o suspensién en un
llquido acuoso o0 no acuoso; o en forma de una emulsion de aceite en agua o de
agua en aceite. Estas composiciones, como ya se ha mencionado, se pueden
preparar por cualquier método farmacéutico adecuado que incluya una etapa en la
que el principio activo y el vehlculo (que puede consistir en uno o mas principios
adicionales) se ponen en contacto. En general, las composiciones se& preparan
mediante la mezcla uniforme y homogénea del ingrediente activo con un vehliculo
liquido y/o sélido finamente dividido, después de lo cual el producto se moldea, si es
necesario. Por ejemplo, una pastilla puede fabricarse comprimiendo o moldeando
polvos o granulos del compuesto, opcionalmente con uno o méas ingredientes
adicionales. Las pastillas comprimidas pueden prepararse por prensadura del
compuesto de forma que fluya librements, por ejemplo polvos o granulos,
opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante diluyente inerte y/o uno (o
mas) tensioactivos/dispersantes en una maquina adecuada Las pastillas moldeadas
pueden prepararse moldeando el compuesto pulverulento, humedecido con un
diluyente liquido inerte, en una maquina adecuada.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administraclén peroral
(sublingual) incluyen pastillas para chupar que contienen un compuesto de férmula |
con un saborizante, normalmente sacarosa, y goma aribiga o tragacanto, y pastillas
que incluyen el compuesto en una base inerte tal como gelatina y glicerol o sacarosa
y goma ardbiga.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracion parenteral
comprenden, preferiblemente, preparados acuosos estériles de un compuesto de
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formula | que son, preferiblemente, isotnicas con la sangre del receptor al que van
dirigidas. Estos preparados se administran, preferiblemente, por via intravenosa,
aunque la administracibn puede ser, también, por inyeccién subcutdnea,
intramuscular o intradérmica. Estos preparados se pueden preparar, preferiblements,
mezclando el compuesto con agua y haciendo la solucién obtenida estéril e isoténica
con la sangre. Las composiciones inyectables de la invencién contienen,
generalmente, de 0,1 a 5% en peso del compuesto activo.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para administracién rectal estan,
preferiblemente, en forma de supositorios de una sola dosis. Estas se pueden
preparar mezciando un compuesto de férmula | con uno o mas vehlculos soélidos
convencionales, por ejemplo, manteca de cacao, y moldeando la mezcla resultante.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso topico sobre la piel estan,
preferiblemente, en forma de una pomada, crema, locién, pasta, pulverizador,
aerosol o aceite. Los vehiculos que se pueden usar son vaselina, lanolina,
polietilenglicoles, alcoholes y combinaciones de dos 0 méds de estas sustancias. El
ingrediente activo estd presente, generaimente, en una concentracioén de 0,1 a 15%
en peso de la composicién, preferiblemente de 0,5 a 2%.

También es posible la administracion transdérmica. Las composiciones
farmacéuticas adecuadas para aplicaciones transdérmicas pueden estar en forma de
parches de escayola simple que son adecuados para un contacto [ntimo de larga
duracién con la epidermis del paciente. Estos parches contienen, ventajosamente, el
ingrediente activo en una solucién acuosa opcionaimente tamponada, disuelta y/o
dispersa en un adhesivo o dispersa en un polimera. Una concentracién adecuada
del ingrediente activo es desde aproximadamente 1% a 35%, preferiblements desde
aproximadamente 3 a 15%. Un medio particular de liberar el ingrediente activo es
mediante electrotransporte © iontoforesis, como se describe, por ejemplo, en
Pharmaceutical Research, 2(6):318 (19886).

Ingredientes activos Utiles adicionales para productos de combinacién son los
siguientes:
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Todos log antidiabéticos mencionados en la Rote Liste 2001, capltulo 12. Estos se
pueden combinar con los compuestos de férmula | de la invencién, en particular para
conseguir un realce sinérgico de la accién. La combinacién de ingredientes activos
se puede administrar, o bien por administracién separada de los ingredientes activos
al paciente, o bien en forma de productos de combinacién, en ios cuales estén
presentes, en un preparado farmacéutico, una piuralidad de ingredientes activos. La
mayoria de los ingredientes activos listados a continuacién en este documento estan
descritos en el USP Dictionary of USAN and Intemnational Drug Names, US
Pharmacopeia, Rockville 2001.

Los antidiabéticos inciuyen insulina y derivados de insulina, por ejemplo, Lantus®
(véase www.lantus.com) 0 HMR 1984, insulinas de accién rédpida (véase el
documento US 6.221.833), derivados de GLP-1, por ejemplo los descritos en el
documento WO 98/08871 de Novo Nordisk A/S, e ingredientes activos
hipoglicémicos eficaces por via oral.

Los ingredientes activos hipoglicémicos eficaces por via oral incluyen,
preferiblemente, sulfonilureas, biguanidinas, meglitinidas, oxadiazolidinodionas,
tiazolidinodionas, inhibidores de glucosidasa, antagonistas de glucagén, agonistas
de GLP-1, agentes de apertura del canal de potasio, por ejemplo los descritos en los
documentos WO 97/26265 y WO 99/03861 de Novo Nordisk A/S, sensibllizadores
de insulina, inhibidores de enzimas hepdticas que estdn implicadas en la
estimulacion de la gluconeogénesis y/o glicogenolisis, moduladores de la captacion
de giucosa, compuestos que alteran el metabolismo de los llpidos tales como los
ingredientes activos antihiperlipidémicos y los ingredientes activos antilipidémicos,
compuestos que reducen la ingesta de alimentos, agonistas de PPAR y de PXR e
ingredientes activos que actian sobre el canal de potasio de las células beta
dependiente del ATP.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de férmula | se administran en
combinacién con un inhibidor de la HMGCoA-reductasa, tal como simvastatina,
fluvastatina, pravastatina, lovastatina, atorvastatina, cerivastatina y rosuvastatina.
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En una realizaciéon de la invencion, los compuestos de férmula | se administran en
combinacién con un inhibidor de la absorcién de colesterol, por ejemplo ezetimiba,
tiquesida y pamaquesida.

En una realizacion de la invencién, los compuestos de férmula | se administran en
combinacion con un agonista de gamma-PPAR, por ejemplo rosiglitazona,
pioglitazona, JTT-501 y Gl 262570.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | se administran en
combinacién con un agonista de alfa-PPAR, por ejemplo, GW 8578 y GW 7647.

En una realizacién de la invencién, ios compuestos de {a formuila | se administran en
combinacion con un agonista de alfa/lgamma-PPAR, por ejemplo GW 1538, AVE
8042, AVE 8134, AVE 0847, o como se describe en los documentos PCT/US
11833, PCT/US 11490 y DE10142734 4.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de fdrmula | se administran en
combinacién con un fibrato, por ejemplo fenofibrato, clofibrato y bezafibrato.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | se administran en
combinacién con un inhibidor de MTP, por ejemplo, implitapida, BMS-201038 y R-
103757.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | se administran en
combinacién con un inhibidor de la absorcion de &cidos biliares (véanse, por
ejemplo, los documentos US 6.245.744 o US 6.221.897), por ejemplo, HMR 1741.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de férmula | se administran en
combinacién con un inhibidor CETP, por ejemplo JTT-705.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | se administran en
combinacion con un adsorbente polimero de d&cidoe biliares, por ejemplo,
colestiramina y colesevelam.
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En una realizacién de la invencion, loa compuestos de formula | se administran en
combinacion con un inductor del receptor de LDL (véase, el documento US
6.342.512), por ejemplo HMR1171 y HMR15886.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de férmula | se administran en
combinacién con un inhibidor ACAT, por ejemplo avasimiba.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | se administran en
combinacién con un antioxidante, por ejemplo OPC-14117.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula | se adminisiran en
combinacién con un inhibidor de ia lipoproteina lipasa, por ejemplo NO-18886.

En una realizacién de ia invencion, los compuestos de formula | se administran en
combinacién con un inhibidor de la ATP-citrato liasa, por ejemplo SB-204980.

En una realizacién de la invencion, los compuestos de fdrmula | se administran en
combinacién con un inhibidor de la escualeno sintetasa, por ejemplo BMS-188494,

En una realizacién de la invencién, los compuestos de fdrmula | se administran en
combinacién con un antagonista de lipoprotelna(a), por ejemple Cl-1027 o acido
nicotinico.

En una realizacién de la invencién, 108 compuestos de formula | se administran en
combinacién con un inhibidor de lipasa, por ejemplo, orlistat.

En una realizacién de la invencién, los compuestos de férmula |1 se administran en
combinacién con insulina.

En una realizacién, los compuestos de férmula | se administran en combinacién con
una sulfonilurea, por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipizida o glimepirida.

En una realizacion, los compuestos de formula | se administran en combinacién con
una biguanida, por ejempio, metformina.
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Todavia en otra realizacién, los compuestos de la formula | se administran en
combinacion con una meglitinida, por ejempio, repaglinida.

En una realizacién, los compuestos de la férmula | se administran en combinaciéon
con una tiazolidinodiona, por ejemplo, troglitazona, ciglitazona, piogiitazona,
rosiglitazona o los compuestos descritos en el documento WO 87/41087 de Dr.
Reddy’'s Research Foundation, en particular 5{[4-[(3,4-dihidro-3-metil-4-oxo-2-
quinazoliniimetoxi]-feniljmetil}-2,4-tiazolidinodiona.

En una realizacién, los compuestos de férmula | se administran en combinacién con
un inhibidor de la a-glucosidasa, por ejemplo, miglitol o acarbosa.

En una realizacién, los compuestos de férmula | se administran en combinacién con
un ingrediente activo que actia sobre el canal de potasio dependiente de ATP de las
células beta, por ejemplo, tolbutamida, glibenclamida, glipicida, glimepirida o
repaglinida.

En una realizacion, los compuestos de formula | se administran en combinacién con
més de uno de los compuestos antes mencionados, por ejemplo, en combinacion
con una sulfonilurea y metformina, una sulfonilurea y acarbosa, repaglinida y
metformina, insulina y una sulfonilurea, insulina y metformina, insulina y troglitazona,
insulina y lovastatina, etc.

En una realizaciéon adicional, los compuestos de la férmula | se administran en
combinacién con moduladores CART (véase °“Cocaine-amphetamine-regulated
transcript influences energy metabolism, anxiety and gastric emptying in mice®
Asakawa, A. et al., M.: Hormone and Metabolic Research (2001), 33(8), 554-558),
antagonistas de NPY, por ejemplo hidrocloruro de la {4-[(4-aminoquinazolin-2-
ilamino)metil]ciclohexiimetil}amida del &cide naftalen-1-sulfénico (CGP 71683A)),
agonistas de MC4 (por ejemplo [2-(3a-bencil-2-metil-3-ox0-2,3,3a,4,6,7-
hexahidropirazolo[4,3-c]piridin-5-il)-1-{4-clorofenll)-2-oxo-etillamida del éacido 1-
-amino-1,2,3 4-tetrahidronaftalen-2-carboxllico, (WO 01/81752)), antagonistas de
orexina (por ejemplo hidrocloruro de 1-(2-metilbenzoxazol-8-il)-3-{1,5]naftiridin-4-
ilurea; (SB-334867-A)), agonistas de H3 (sal de acido oxilico de 3-ciclohexil-1-(4,4-
dimetil-1,4,6,7-tetrahidroimidazo[4,5-c]piridin-5-il)propan-1-ona (WO  00/63208)),
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agonistas de TNF, antagonistas de CRF (por ejemplo [2-metil-8-(2,4,6-trimetilfonil)-
9H-1,3,8-triazafluoren-4-iljdipropilamina (WO 00/66585)), antagonistas de CRF BP
(por ejemplo urocortina), agonistas de urocortina, agonistas de B3 (por ejemplo,
hidrocloruro de 1-(4-cloro-3-metanosulfoniimetilfenil)-2{2-(2, 3-dimetil-1H-indol-8-
-iloxi)etilaminoletanol (WO 01/83451)), agonistas de MSH (hormona estimulante de
melanocitos), agonistas de CCK-A (por ejemplo sal del 4cido trifluoroacético y del
écido {2-]4-{4-cloro-2,5-dimetoxifenil)-5-(2-ciclohexiletil)tiazol-2-llcarbamoll]-5,7-
dimetilindol-1-il}jacético (WO 89/15525)), Inhibldores de la reabsorcion de serotonina
(por ejemplo dexfenfluramina), compuestos mixtos serotoninérgicos vy
noradrenérgicos (por ejemplo WO 00/71549), agonistas de SHT, por ejemplo sal de
dcido oxélico de 1-(3-etiibenzofuran-7-il)piperazina (WO 01/09111), agonistas de
bombesina, antagonistas de galanina, hormona del crecimiento (por ejemplo, la
hormona del crecimiento humano), compuestos que liberan la hormona del
crecimiento (terc-butil-éster del acido (6-benciloxi-1-(2-diisopropilaminoetilcarbamoil)-
3,4-dihidro-1H-isoquinolin-2--carboxllico (WO 01/85685)), agonistas de TRH (véase,
por ejemplo, EP 0 462 884), moduladores 2 o 3 de la protelna desacoplante,
agonistas de leptina (véase, por ejemplo, Lee, Daniel W.; Leinung, Matthew C.;
Rozhavskaya-Arena, Marina; Grasso, Patricia. "Leptin agonists as a potential
approach to the freatment of obesity". Drugs of the Future (2001), 26(9), 873-881),
agonistas de DA (bromocriptina, Doprexina), inhibidores de la lipasa/amilasa (por
ejemplo, WO 00/40569), moduladores de PPAR (por ejemplo, WO 00/78312),
moduladores de RXR o agonistas de TR-B.

En una realizacién de la invencién, el otro ingrediente activo es leptina; véase, por
ejemplo, "Perspectives in the therapeutic use of leptin®, Salvador, Javier; Gomez-
Ambrosi, Javier, Fruhbeck, Gema, Expert Opinion on Pharmacotherapy (2001),
2(10), 1615-1622.

En una realizacién, el ofro ingrediente activo es dexanfetamina o anfetamina.

En una realizacion, el otro ingredienta activo es fenfluramina o dexfenfluramina.

En otra realizacién, el otro ingrediente activo es sibutramina.
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En otra realizacion, el otro ingrediente activo es orlistat.
En una realizacién, el otro ingrediente activo &s mazindol o fentermina.

En una realizacién, los compuestos de la férmula | se administran en combinacién
con materiales de fibras dietéticos, preferiblemente materiales de fibra dietéticos
insolubles {véase, por ejemplo, Algarroba/Caromax® (Zunft H J; et al., preparacion de
pasta de algarroba para el tratamiento de la hipercolesterolemia, ADVANCES IN
THERAPY (2001 Sep-Oct), 18(5), 230-8). Caromax @8 un producto que contiene
algarroba, suministrado por Nutrinova, Nufrition Specialties & Food Ingredients
GmbH, Industriepark Hochst, 65826 Frankfurt/Main)). Es posible la combinacién con
Caromax® dentro de una preparacién, o bien se pueden administrar por separado las
compuestos de férmula | y Caromax®. Caromax® puede ser administrado, también,
en forma de articulos alimenticios, por ejemplo en productos de panaderia o barritas
de muesii.

Se observaré que se considera que estdn deniro del alcance de proteccién de la
presente invencién cualquier combinacién adecuada de los compuesios de la
invencién con uno 0 més de loe compuestos antes mencionados, y opcionaimente
cONn una o Mmas sustancias adicionales farmacolégicamente activas.
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Los ejemplos que se ofrecen a continuacion sirven para ilustrar la invencién, pero sin
limitaria.

R3 X
cl \CHam

o
R1 \fr I —‘I\—RZ

O O E(B

E. [R1I[R2| R3 |[A| B | D | E {C=0)-X m| tf.
1|H|[HB] H [N[CH[CBR]| CH 4-COOH 2 | 220,2
2 |F|H| H [N|CH|CH| CH 4-COOH 2 | 2295
3| F|H| H [N|CH|CH| CH 4-COOMe 2 | 195,9
4 [F|{H| H|N|[CH|CH]| CH 4-CONH2 2 | 2159
5 | F|H| H |[N|CH|CH| CH | 4CONHCH,CHOH | 2 | 202,8
6 | F|H|4Ph | N|CH|[CH | CH 4-COOH 2 | 250,9

La eficacia de los compuestos se ensayd de la manera siguiente:

Prueb: clividad de la glicégeno-fosforilas.

El efecto de compuestos sobre la actividad de la forma activa de glicogeno-
fosforilasa (GPa) se midié en direccién inversa controlando la sintesis de glicogeno a
partir de glucosa-1-fosfato mediante la determinacién del fosfato inorgénico liberado.
Todas las reacciones se llevaron a cabo como determinaciones por duplicado en
placas de microvaloracion de 86 pocillos (placas de area mitad, Costar n® 3696), y se
midié el cambio en la absorcidn, como consecuencia de la formacion del producto de
reaccién, a la longitud de onda especificada mas adelants, en un Multiskan Ascent
Elisa Reader (Lab Systems, Finlandia).

W A
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Para medir la actividad de la enzima GPa en la direccién inversa, se midié la
transformacién de glucosa-1-fosfato en glicdgeno y fosfato inorgénico por el método
general de Engers et al. (Engers HD, Shechosky S, Madsen NB, Can J Biochem
1870 Julio; 48 (7).746-754) con [as siguientes modificaciones: glicégeno fosforilasa a
humana (por ejemplo, conteniendo 0,76 mg de proteina / ml (Aventis Pharma
Deutschiand GmbH), disuelto en solucidon tampén E (25 mM de p-glicerofosfato, pH
7,0, 1 mM de EDTA y 1 mM de ditiotreitol) se diluyé hasta una concentracién de 10
Hg de proteina/ml con tampén T (50 mM de Hepes, pH 7,0, 100 mM de KCI, 2,5 mM
de EDTA, 2,5 mM de MgCL8H0) y adicion de 5§ mg/ml de glicégeno. Las
sustancias de ensayo se prepararon en forma de una solucién 10 mM en DMSO y se
diluyeron hasta 50 uM con solucién tampén T. A 10 pl de esta solucién se aftadieron
10 pi de 37,5 mM de glucosa disueltos en solucién tampén T y 5 mg/ml de glicégeno,
y también 10 ul de una solucion de glicégeno-fosforilasa a humana (10 ug de
proteina/ml) y 20 pl de 2,5 mM glucosa-1-fosfato. El valor base de la actividad de
glicégeno-fosforilasa a en ausencia de la sustancia de ensayo se determind
afiadiendo 10 ul de solucién tampén T (DMSO al 0,1%). La mezcla se sometlié a
incubacién a temperatura ambiente durante 40 minutos y el fosfato inorganico
liberado se determiné por medio del método general de Drueckes et al. (Drueckes P,
Schinzel R, Paim D, Anal Biochem 1 de Septiembre de 1985;230(1):173-177) con las
siguientes modificaciones: 50 yl de una solucién de punto final de 7,3 mM de
molibdato aménico, 10,9 mM de acetato de zinc, 3,6% de acido ascorbico, 0,9% de
SDS, se aftaden a 50 ul de la mezcla de enzima. Tras incubar a 45°C durante 60
minutos, la absorcién se midié a 820 nm. Para determinar ia absorcién de fondo, la
solucién de retencion se afadid inmediatamente después de la adicion de la
solucién de glucosa-1-fosfato en una reaccién separada.

Este ensayo se llevd a cabo a una concentracién de 10 uM de la sustancia de
ensayo, para determinar la inhibicién respectiva de glicogeno-fosforilasa a por la
sustancia de ensayo in vitro.

Tabla 2: Actividad biolégica

EJ. IC-50 (UM)

1 0,04

2 0,01
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0,18

5 3,65

De la tabla puede verse que los compuestos de la férmula | inhiben la actividad de
glicdgeno fosforilasa a y son, por tanto, muy adecuados para disminuir el nivel de
azucar en sangre.

La preparacion de algunos ejemplos se describe en detalle méas adelante en la
presente memoria, y los compuestos remanentes de la férmula | se obtuvieron de
una manera similar.

Seccidn experimental:

Ejemplo 1:
a) Acldo 3'-Nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2"]bipiridinii-4-carboxilico
La mezcla que consiste en 634 mg de 2-cloro-3-nitropiridina, 620 mg de acido
piperidin-carboxllico, 820 mg de potasa y 3 ml de NMP, se agitd a 80°C durante 2
horas. Después de dejar enfriar, se aftadieron 30 ml de agua y el producto en
bruto se extrajo con 30 ml de acetato de etilo. Después de secar |a fase orgdnica
con sulfato sddico, se concentré a presion reducida.
Rendimiento: 850 mg P.f.. aceite (en bruto)
De una manera similar, se prepararon los siguientes:
Acido  3-Nitro-4-fenil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2']bipiridinil-4-carboxllico  (p.f.:
aceite)
3'-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,2"bipiridinil-4-carboxilato de metilo (p.f.. aceite)

b) Acldo 3'-Amino-3,4,5,6-tetrahidro-2H{1,2']bipiridinii-4-carboxilico

La solucion de 850 mg de écido 3-nitro-3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,2)bipiridinil-4-
carboxilico en 40 ml de acetato de etilo se mezclé con 2,3 g de cloruro de
estafo(ll) y se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se
extrajo después con 50 ml de agua, la fase acuosa se ajustb a pH = 8 usando
dihidrogencfosfato sédico, y el producto se exirajo con acetato de etilo. Después
de secar la fase organica con sulfato sédico, se concentrd a presion reducida.
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Rendimiento: 480 mg. P.f. : Resina
De una manera similar, se prepararon los siguientes:

3'-amino-3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,2']bipiridinil-4-carboxilato de metilo (p.f.: regina)
Acido  3-amino-4-fenil-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2'|bipiridinil-4-carboxllico  (p.f.
201,4°C)

c) Acido 3'{3-(2-Cloro-4-fluorobenzoll)ureldo]-3,4,5,8-tetrahidro-2H-[1,27]bl-
piridinli-4-carboxilico

La disolucién equimolar de 2-cloro-4-fluorobenzoil-isocianato en acetonitrilo se
anadié en gotas con agitacién a la disolucién de 100 mg de écido 3'-amino-
3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,2")bipiridinil-4-carboxllico en 5§ ml de acetonitriio. La
mezcla se agitd a TA durante 6 y el precipitado se filtré6 con succion y se secd a
TA a presion reducida.

Rendimiento: 105 mg p.f.. 220,2°C

Ejemplo 2:

Acido 3'-[3{2-Cloro-4,5-difluorobenzoll)ureldc]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-{1,27bl-
piridinii-4-carboxilico

Ejemplo 3:

3'[3-(2-cloro-4,5-difluorobenxoll)ureldo]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2]bi-
piridinil-4-carboxllato de metilo

Ejemplo 4:

3'-[3{2-cloro-4,5-difluorobenzoll)ureldo]-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,27]bl-
piridinil-4-carboxamida

La mezcla que consistia en 50 mg de dcido 3'-[3-(2-cloro-4,5-
difluorobenzoil)ureido}-3,4,5,6-tetrahidro-2H-[1,2]bipiridinil-4-carboxllico, 0,5 m!
de DMF, 6,1 mg de cloruro aménico, 40 yl de base de Hanig y 37,3 mg de Totu,
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Después, se diluyé con & mi
de agua y la mezcla se agit6 brevemente. El precipitado se filtré con succion y se
secd a presion reducida.

Rendimiento: 43 mg P £:215,9°C
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Ejempilo 5:
N-(2-hidroxletil)-3'-[3-(2-cloro-4,5-difluorobenzoll)ureido]-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-[1,2"IbipiridInll-4-carboxamida (A003105307)

Se preparé de una manera similar al ejemplo 4, sustituyendo el cloruro aménico
5 con 2-amincetanol. P.f.; 202,8°C.

Ejemplo 6:
Acldo 3-[3-{2-cloro-4,5-difluorobenzoll)ureldo]-4-fenil-3,4,5,6-tetrahldro-2H-
[1,27bipiridinll-4-carboxilico
10
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REIVINDICACIONES

donde

R1, R2

R3e

X

Compuestos de férmula |

F /(CHz)m

'i' 0
N Nj/k
A
R1 | A ro

son cada uno independientemente H, F, Cl, Br, (C1-Ce)-alquilo, CFs,
OCFs, NO2, CN, O-(C,4-Cg)-alquilo, COO-{C-Cg)-alquilo, COOH, CO-
(C1-Ce)-alquilo, (Co-Cs)-alqui-COOH, (Co-Cs)-alquil-COO{(C1-Cs)-alquilo,
S§0-C1-Ce)-alquilo;

8 OH, (C4-Ce)-alquilo, (Co-Cs)-alquil-arilo, O-(C4-Cg)-alquilo, O-(C2-Cs)-
alquenilo, O-(C-Cs)-alquinilo, donde los radicales alquilo, arilo,

alqueniio y alquinilo pueden estar mono- o polisustituidos por F, Cl o Br;

es OH, O(C,-Cg)-alquilo, NHz, NH(C4-Ce)-alquilo, N((C,-c.}élquilo)z:

A, B,DYE son cada uno independientemente CH o N, y al menos uno de los

grupos A, B, D y E tienen el significado de N;

es0, 1,2

y sus sales fisioldgicamente toleradas.
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2. Compuestos de la férmula | segun la reivindicacion 1, en los que

R1, R2 son cada uno independientemente H, F, Cl, Br, (C1-Ce)-alquilo, CFs,
OCFs, NOz, CN, O-(C4-Ce)-alquilo, COO-(C-Ce)-alquilo, COOH, CO-
(C+-Ce)-alquilo, (Co-Ce)-alquil-COOH, (Co-Ca)-alquil-COO(C1-Cs)-alquilo,
$0;-(C4-Ce)-alquilo;

R3 o8 OH, (C1-Ce}-alquilo, (Co-Ce)-alquil-arilo, O{C4-Ce)-alguilo, O{C2-Cs)-
alquenilo, O-(C2-Cg)-alquinilo, donde los radicales alquilo, arilo,
alquenilo y alquinilo pueden estar mono- o polisustituidos por F, Cl o Br;

X es OH, O(C4-Cg)-alquilo, NHz, NH(C-Ce}-alquilo, N({C1-Ce)-alquilo)z;

A, B,DYyE son cada uno independientemente CH o N, y al menos uno de los
grupos A, B, D y E tienen el significado de N;

m es 1,2

y sus sales fisiol6gicamente toleradas.

3. Compuestos de férmula | segun las reivindicaciones 1 6 2, en los que

R1 esH, F;

R2 cada uno independientemente H, F, Cl, Br, (C4-Ce)-alquilo, CFs,
OCF3, O-(C1-Ce)-alquilo, COO-(C1-Ceg)-alquilo, COOH, CO-(C4-Cs)-
alquilo, (Co-Ce)-alquil-COOH, (Co-Ce)-alquil-COO(C-Cg)-alquilo, SO»-
(C1-Cq)-alquilo;

R3 es OH, (C:-Ce)-alquilo, (Co-Ce)-alquil-arilo, O-(C4-Cg)-alquilo, O-(C2-Cs}-
alquenilo, O-(Cz-Ce)-alquinilo, donde los radicales alquilo, arilo,
alquenilo y alquinilo pueden estar mono- o polisustituidos por F, Cl o Br;
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es OH, O(C4-Ce)-alquilo, NHz2, NH(C1-Ce)-alquilo, N{(C1-Ca)-alquilo)a;
esN
son CH

es 1,2

y sus sales fisiolégicamente toleradas.

4, Los compuestos de la formula | segin una o mas de las reivindicaciones 1 a

3, en los que

R1 esH, F;

R2 es H, Cl, (C1-Ce)-alquilo, CF3, COO(C1-Cq)-alquilo, COOH,

R3 es H, fenilo;

X es OH, O{C1-Cp)-alquilo, NH2, NH(C1-Cs)-alquilo, N((C1-Ce)-alquilo).;
A es N

B,D E son CH

m €s 2,

y sus sales fisioldgicamente toleradas.

5. Un producto farmacéutico que comprende uno o més de los compuestos
segin una o mas de las reivindicaciones 1 a 4.
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6.- Un producto farmacéutico que comprende uno o més de los compuestos
segun una o mas de las reivindicaciones 1 a 4 y al menos un ingrediente activo
adicional.

7.- Un producto farmacéutico segun la reivindicacién 6, que comprende, como
ingrediente activo adicional, uno o mds antidiabéticos, ingredientes activos
hipoglicémicos, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, inhibidores de la absorcion
del colesterol, agonistas de gamma-PPAR, agonistas de alfa-PPAR, agonistas de
alfa/lgamma-PPAR, fibratos, inhibidores de MTP, inhibidores de la absorcion de
acidos biliares, inhibidores de CETP, adsorbentes poliméricos de acidos biliares,
inductores del receptor de LDL, inhibidores de ACAT, antioxidantes, inhibidores de
lipoprotelna lipasa, inhibidores de ATP-citrato liasa, inhibidores de la escualeno
sintetasa, antagonistas de lipoproteina(a), inhibidores de lipasa, insulinas,
sulfonilureas, biguanidas, meglitinidas, tiazolidinodionas, inhibidores de
O-glucosidasa, ingredientes activos que actian sobre el canal de potasio
dependiente de ATP de las células beta, agonistas de CART, agonistas de NPY,
agonistas de MC4, agonistas de orexina, agonistas de H3, agonistas de TNF,
agonistas de CRF, antagonistas de CRF BP, agonistas de urocortina, agonistas de
O3, agonistas de MSH (hormona estimulante de melanocitos), agonistas de CCK,
Inhibidores de la reabsorcién de serotonina, compuestos mixtos serotoninérgicos y
noradrenérgicos, agonistas de SHT, agonistas de bombesina, antagonistas de
galanina, hormonas de crecimiento, compuestos liberadores de la hormona de
crecimiento, agonistas de TRH, moduladores 2 6 3 de la protelna desacoplante,
agonistas de leptina, agonistas de DA (bromocriptina, Doprexina), inhibidores de
lipasa/amilasa, moduladores de PPAR, moduladores de RXR o agonistas de TR-0 0
anfetaminas.

8. El uso de los compuestos segiin una 0 mas de las reivindicaciones 1 a 4 para
producir un medicamento para la reduccion del azicar en sangre.

9.- Eluso de los compuestos seglin una o més de las reivindicaciones 1 a 4 para
producir un medicamento para tratar la diabetes de tipo Il.
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10.- El uso de los compuestios seglin una o més de las reivindicaciones 1 a 4 para
producir un medicamento para tratar trastomos del metabolismo de lipidos y del
metabolismo de hidratos de carbono.

11.- El uso de los compuestos segln una o mas de las reivindicaciones 1 a 4 para
producir un medicamento para tratar sintomas artericesclertticos.

12.  El uso de los compuestos segin una o més de las reivindicaciones 1 a 4 para
producir un medicamento para tratar la resistencia a la insulina.

13. La preparacién de los compustos de la formula | segan una 0 mas de las
reivindicaciones 1a 4, que comprende hacer reaccionar ureas de {a férmula 2 o
derivados de anilina de la formula 3 con aroil-isocianatos o con derivados de 4cido
reactivos, tal como cloruro de dcido o anhidridos, de la férmula 4

R3 X R3 X
H H N/(CHz)m ,(CH,)m F Cl
| | H N
N\er | A R Nﬁ/kA Ri1 Y
O EB EI\ ;IB—RZ o
D
2 3 4

donde R1a R3yA, B, Dy E son cada uno como se define en la reivindicacion 1.

14, Un procedimiento para preparar un producto farmacéutico que comprende
uno o mas de los compuestos segln una o mas de las reivindicaciones 1 a 4, que
comprende mezclar el ingrediente activo con un vehiculo farmacéuticamente
adecuado y transformar esta mezcla en una forma adecuada para la administracion.
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RESUMEN
La invencién se refiere a derivados de écido benzoilureidopiridilpiperidin- y —pirrolidin-
carboxllico, a un método para su produccién, y a su uso. La invencion tiene que ver con
ambos compuestos de férmula (I), en los que los radicales tienen los significados citados,
ademés de sales fisioldgicamente compatibles de dichos compuestos. Estos compuestos
son adecuados para usar como, por ejemplo, medicamentos para prevenir y tratar la
diabetes Tipo 2.



d | Deutschland

PCT | PCTEPX 4 /00 17 35§

Intemationales Aktenzeichen

ANTRAG 21 0204 21 FEB 2004

Intc LAlcS AIIMEI
Der Unterzeichnete beantragt, daB die vorliegende ' e
internationale Anmeidung nach dem Vertrag tiber die ,,FL Pﬂf . .1}_,, EATENT OFFICE
internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet des PCT 2 RHATIGNAL APPLICATION
) Patentwesens behandelt wird | Name des Anmekdeamts und “PCT International Application”

Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts
(falls gewiinscht) (max. 12 Zeichen) 2003/0021

Feld Nr.1 BEZEICHNUNG DER ERFINDUNG
| Substituierte Benzoylureidopyridyl-piperidin- und -pyrrolidin-carbons&urederivate, Verfahren zu deren
| Herstellung und deren Verwendung

|Feld Nr. I ANMELDER [ Diese Person ist gleichzeitig Erfinder

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen volistdndige amtliche
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in diesem | Telefonnr.:

Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern | (069) 305-12104
nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.).

Aventis Pharma Deutschland GmbH Telefuxar.: (069) 357175
Briiningstralle 50

65929 Frankfurt ' Fernschreibar:

Staatsangehdrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat)'
E DE ‘

Diese Person ist Anmelder Ane Bestim- Alie Bestimmungsstaaten mit Ausnahme der Nwd»e Ver'umxu | Dic imhwfeu ERE
[fir folgende Staaten: Vereinigten Staaten von Amerika Stasten von Amaih angegebénca Staaten

Feld Nr. Il WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER |

Name und Anschrifi: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen volistandige amtliche | pyage Person ist:
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in diesem - -

Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des Anmelders, sofern D nur Anmelder
nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.)

[[] Anmeider und Erfinder
SCHOENAFINGER, Karl ' nur Erfinder (Wird dieses Késtchen
Holunderweg 8 & ‘angékreuzt, so sind die naclmehadm
63755 Alzenau Angaben nicht notig.)

DEUTSCHLAND Registricrungsnr. des Anmelders beim Amt:

Staatsangehorigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):

Diese Person ist Anmelder fiir Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme Nur die Vereinigten Die im Zpsatzfeld
folgende Staaten: mnnmncn det Vereinigten Staaten von Amerika Staaten von Amerika angegebenen Staaten

. Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem Fortsetzungsblatt angegeben.

Feld Nr, v ANWALT ODER GEMEINSAMER VERTRETER' ODER ZUSTELLANSCHRIP'I‘ B

Die folgende Person wird hiermit bestellt/ist bestellt worden, um fur den (die) Anmelder D Anwalt D gememsamervvmeter
vor den zustindigen internationalen Behorden in folgender Eigenschaft zu handeln als: :

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstindige amtliche Telefonnr.:
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats _
gy (069) 305-12104

Aventis Pharma Deutschland GmbH Telefaxnr.: (069) 357175
Patent- und Lizenzabteilung

Industriepark Hochst, Geb. K 801 ] Fernschreibar.:
65926 Frankfurt

DEUTSCHLAND Registriesungsnr. des Anmelders beim Amt:

Zustellanschrift: Dieses Kistchen ist anzukreuzen, wenn kein Anwalt oder gemeinsamer Vertreter bestellt ist und statt dessen im ob?gen Feld

eine spezielle Zustellanschrift angegeben ist.

Form PCT/RO/101 (Blatt 1) (Januar 2004) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular
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| ] Fortsetzung von Feld Nr. II WEITERE ANMELDER UND/ODER (WEITERE) ERFINDER
Wird keines der folgenden Felder benutzt, so sollte dieses Blatt dem Antrag nicht beigefiigt werden.

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstAndige amtliche | Diese Person ist: |
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des D Nur Anmelder
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.)
KADEREIT, Dieter [[] Anmelder und Erfinder
| Johann Strau3-Stralle 18a Nur Erfinder (wird dieses Késtchen
65779 Kelkheim E angekreuzt, so sind die nachstehenden
DEUTSCHLAND Angaben nicht notig)
Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:
Staatsangehorigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
Diese Person ist Anmelder Alle Bem Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme Nur die Vereinigten Die im Zusatzfeld
fidr folgende Staaten: mungsstasten der Vereinigten Staaten von Amerika Staaten von Amerika angegebenen Staaten

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstdndige amthche
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Swat des Sitzes oder Wohnsitzes des
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.)

DEFOSSA, Elisabeth

Diese Person ist:
D Nur Anmelder
[[] Anmelder und Erfinder

P Scheidgraben 10 Nur Efinder (wird dieses Kastchen
| '@' Sy I -1 1= % 1 Jf [« 2 (- 1+ "ﬁﬂgémﬂ 50 sind die nachsiehienden
; DEUTSCHLAND Angaben nicht nétig)

:\ Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:
StaatsangehOrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
Diese Person ist Anmelder Alle Bestim- Alle Besti mit Ausnahme Nur die Vereinigten Die im Zusatzfeld
flir folgende Staaten: mungsstaaten der Vereinigten Staaten von Amerika Staaten von Amerika angegebenen Stasten

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen volistindige amtliche
Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in
diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Siizes oder Wohnsitzes des
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist.)

HERLING, Andreas

Diese Person ist:
D Nur Anmelder
D Anmelder und Erfinder

Am Walberstiick 5 Nur Erfinder (wird dieses Késtchen
65520 Bad Camberg E dngekreuzt, so sind die nachstehenden
DEUTSCHLAND Angaben nicht notig)
Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:
‘ Staatsangehdrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staab): =

Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnshme
der Vereinigten Stasten von Amerika

Fptissneullll W et B

Nur die Vereinigten
Staaten von Amerika

Die im Zusatzfeld -
angegebenen Staaten

Name und Anschrift: (Familienname, Vorname; bei juristischen Personen vollstindige amtliche
t Bezeichnung. Bei der Anschrift sind die Postleitzahl und der Name des Staats anzugeben. Der in

diesem Feld in der Anschrift angegebene Staat ist der Staat des Sitzes oder Wohnsitzes des
Anmelders, sofern nachstehend kein Staat des Sitzes oder Wohnsitzes angegeben ist))

KLABUNDE, Thomas

Diese Person ist:
] Nur Anmelder
D Anmelder und Erfinder

Richard-Biringer-Weg 11 Nur Erfinder (wird dieses Késtchen
65929 Frankfurt & angekreuzt, so sind die nachstehenden
DEUTSCHLAND Angaben nicht nitig)
Registrierungsnr. des Anmelders beim Amt:
Staatsangehdrigkeit (Staat): Sitz oder Wohnsitz (Staat):
i ] Diese Person ist Aumelder D Alle Bestim- D Alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme Nur die Vereinigten Die im Zusatzfeld
z ! far folgende Staaten: mungsstaaten der Vereinigten Staaten von Amerika Staaten von Amerika angegebenen Staaten
i _
: D Weitere Anmelder und/oder (weitere) Erfinder sind auf einem zusétzlichen Fortsetzungsblatt angegeben.

Form PCT/RO/101 (Fortsetzungsblatt) (Januar 2004)

Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsformular:
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Blatt Nr.. 3. 58

-----

Feld Nr. V BESTIMMUNGEN

Die Einreichung dieses Antrags umfalt gemiB Regel 4.9 Absatz a die Besﬁmmn‘ng‘ aller Vertragsstaaten, fiir die der PCT am
internationalen Anmeldedatum verbindlich ist, und insoweit verfiigbar, fiir jede Art von Schutzrecht und sowoh! fiir ein regionales als
auch fiir ein nationales Patent.

Dennoch wird
] DE Deutschland nicht fir ein nationales Schutzrecht bestimmt
D KR Republik Korea nicht fur ein nationales Schutzrecht bestimmt

[] RU Russische Foderation nicht fiir ein nationales Schutzrecht bestimmt

‘ (Obenstehende Kiistchen kdnnen angekreuzt werden, um die betreffenden Bestimmungen (unwiderruflich) auszuschliefen, um zu
vermeiden dap eine friihere nationale Anmeldung, deren Prioritdt beansprucht wird, nach nationalem Recht ihre Wirkung verliert. Siehe
die Anmerkungen zu Feld Nr. V fiir die Folgen solcher nationalen Rechtsvorschriften in diesen und bestimmten anderen Staaten).

Feld Nr.VI  PRIORITATSANSPRUCH
‘ Die Prioritiit der folgenden friheren Anmeldung(en) wird hiermit in Anspruch genommen:

Anmeldedatum Aktenzeichen
der fritheren Anmeldung dor Vung Ist der frithere Anmeldung eine:
(Tag/Monat/Jahr) mtiomlesgx;tmeldlmg: rcgiona_le A{un:lg‘ung:‘ intemationale Anmeldung:
regionales Amt | Anmeldeamt

Iem(1)

7. Mérz 2003 10309929.8 DE

loroszoes) | —

ftem(2)

ltem(3) )

[] Weitere Priorititsansprilche sind im Zusatzfeld angegeben.

Das Anmeldeamt wird ersucht, eine beglaubigte Abschrift der oben bezeichneten frilheren Anmeldung(en) zu erstellen und dem intemnationalen Biiro zy
Gbermitteln (nur falls die frithere Anmeldung(en) bei dem Amt eingereicht worden ist (sind), das fiir die Zwecke dieser internationalen Anmeldung ’
Anmeldeamt ist):

(0 simtiche [ zeie ) [ zeite 2) O zeile 3 [ weitere, siche Zusatzfeld
« Falls es sich bei der fritheren Anmeldung um eine ARIPO-Anmeldung handelt, geben Sie mindestens einen Staat an, der Mitgliedstaat
der Pariser Verbandstibereinkunft zum Schutz des gewerblichen E igentumsoder Mitglied der Welthandelsorganisation ist und fir' den
oder das Qie frithere Anmeldung eingereicht wurde.......: , 1
Feld Nr. VL INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORD

" Wahl der internationalen Recherchenbehdrde (ISA) (falls zwei oder mehr als zwei internationale Recherchenbehorden far die Ausfhrung der
| internationalen Recherchezustdndig sind, geben Sie die von Ihnen gewéihlte Behdrde an; der Zweibuchstaben-Code kann benutzt werden):

Antrag auf Nutzung der Ergebnisse einer frilheren Recherche; Bezugnahme auf diese frithere Recherche (falls eine frithere Recherche bei der internationalen
Recherchenbehdrdeb agt oder von ihr durchgefihrt worden isy):

Datum (Tag/Monat/Jahr): Aktenzeichen: Staat(oder regionales Amt):

F

Feld Nr. VII. ERKLARUNGEN .

Die Felder VII (i) bis (v) enthalten die folgenden Erklirungen (Kreuzen Sie unten die entsprechenden Anzahl der
Kistchen an und geben Sie in der rechten Spalte fur jede Erklirung deren Anzahl an) : Erklirungen
D Feld Nr. VIII (i) Erkldrung hinsichtlich der Identitiit des Erfinders
D Feld Nr. VIII (ii) Erklarung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen Anmeldedatums, ein Patent zu beantragen und zu erhalten
D Feld Nr. VI (iii) Erklirung hinsichtlich der Berechtigung des Anmelders, zum Zeitpunkt des
internationalen A nmeldedatums, die Prioritit einer friheren Anmeldung zu
beanspruchen
D Feld Nr. VIII (iv) Erfindererklirung (nur im Hinblick auf die Bestimmung der Vereinigten
Staaten von Amerika)
D Feld Nr. VIII (v) Erklarung hinsichtlich unschadlicher Offenbarungen oder Ausnahmen von der
Neuheitsschidlichkeit
Form PCT/RO/101 (Blatt 2) (Januar 2004) Siehe Anmerkungen zu diesem Anfragsformular
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Feld Nr. IX KONTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE
Diese internationale Anmel&mxg enthalt: Dieser internationalen Anmeldung liegen die folgenden Anzahl
) Anzahl Unterlagen bei (kreuzen Sie die entsprechenden Kastchen
(@) auf Papier, dic folgende Anzahl Blatter: an und geben Sie in der rechten Spalte jeweils die Anzahl
Antrag (inklusive der beiliegenden Exemplare an)
Erki platter); .4 1.3 Blatt for die Gebthrenrechnung
Beschreibung (ohne 2] Original einer gesonderten Vollmacht
Sequenzprotokollanteil): 1 20 3. Original einer allgemeinen Vollmacht
Anspriche: 15 4[] Kopie der allgemeinen Volimacht; Aktenzeichen (falls
Zusammenfassung: :1 vorhanden:
Zeichnungen: : 5] Begrundung for das Fehlen einer Unterschrift
—_— 6. Prioritatsbeleg(e), in Feld Nr. VI durch folgende
Teilanzahl: - 30 D Zeilennummer(n) gekennzeichnet:
. 7.] Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die
Sequenzprotokoll : folgende Sprache: g
Diesbezagliche Tabellen : 8. Gesonderte Angaben zu hmerlegten Mikroorganismen
(for beide, Anzahl der Blatter, soweit oder anderem biologischen Materi
auf Papier eingereicht wird, 9.[] Sequenzprotokolle in compumermbarer Form
unabhangig davon, ob zusatzlich (Art und Anzahi der Datentrager)
auch in computer- lesbarer Form (i) [ Kopie ausschlicBlich fur die Zwecke der intemationalen
eingereicht wird; siehe unter (c)) Recherche nach Regel 13ter (und nicht als Teil der
-_— internationalen Anmeldung)
Gesamtanzahl: : (i) [ (mur falls Felder (b)(i) oder (c)(i) in der linken Spalte
. angekreuzt wurden) zusatzliche Kopien einschlieBlich,
(®) [ ausschlieBlich in computeriesbarer soweit zutreffend, einer Kopie fir die Zwecke der
p Form (Abschnitt 801 (a)i)) . internationalen Recherche nach Regel 13ter
! ) O Sequenzprotokolle Gin 3 Iz{usar;x(rxrl))en ntu& cntspr‘{-:hlen%:rn [érkla:ung, daB die
. U M . A ) opie(n) mit dem.in der lin aufgefihrten
- @ (i) [3- diesbezngliche Tabellen Sequenzprotokollen identisch ist (smd)
10,[:] Tabellen in computerlesbarer Form im Zusammenhang mit
c in uterlesbarer F 8 mi
() [J auch in computerlesbarer Form Sequenzprotokollen (Art und Anzahl der Datentrager)
(Abschnitt 801 (aXi)) A
) () [ Kopie ausschlieBlich fur die Zwecke der internationalen
) [ Sequenzprotokolie Recherche nach Abschnitt 802(b-quater) (und nicht als
(i) [ diesbezagliche Tabeilen O Teil der intemnationalen Anmeldung)
(ii) (nur falls Felder (b)(ii} oder (c)(ii) in der linken
Art und Anzahl der Datentritger (Diskette, CD- angekreuzt wurden)(z:{:dtzhc%(K)apun nnschhe%;;lh.
ROM, CD-R oder sonstige) auf denen sich befinden soweit zutreffend, einer Kopie fur die Zwecke der
[ Sequenzprotokolie: . internationalen Recherche nach Abschnitt 802(b-quater)
[] diesbezngliche Tabellen: Gii) (1 zusammen mit entsprechender Erklarung, daB die
iesbezoglic E0: ..ot opie(n) mit dem in der linken Spalte aufgefahrten
(zusdtzliche eingereichte Kopien unter Punkst 9(i) Tabellen identisch ist (sind)
[ und/oder 10(ii) in der rechten Spalte angeben) 1 1.[C] Sonstige (einzeln auffishren): - :
Abbildung der Zeichnungen, dic mit der Sprache, in der die
Zusammenfassung veroffentlicht werden soll (Nr) : internationale Anmeldung
cingereicht wird: deutsch

Feld Nr. X UNTERSCHRIFT DES ANMELDERS ODER DES ANWALTS
Der Name jeder unterzeichnenden Person ist neben der Unterschrift zu wiederholen, und es ist anzugeben, sofern sich dies nicht eindeutig aus dem Antrag
ergibt, in welcher Eigenschaft die Person unterzeichnet.

Aventis Pb rma Deutschiang GmbH

fp 14 Vil

. Dr. Wein Dr. Rupp
Vom Anmeldeamt auszufulien
1. Datum des tatsachlichen Eingangs dieser 2. Zeichn
internationalen Anmeldung: 2 1 FEB m ( 2 ‘. “2- ﬂ‘i \ ichnungen
- [ cingegangen:
3. Gesndertes Eingangsdatum aufgrund nachtraglich, jedoch kg‘ N‘E
fristgerecht eingegangener Unterlagen oder Zeichnungen i A
zur Vervolistandigung dieser internationalen Anmeldung: D nicht ein-
gegangen:
4. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderten
Richtigstellungen nach Artikel 11(2) PCT:
5. Intemnationale Recherchenbehorde ISA/ 6] Ubermittlung des Recherchenexemplars bis zur
(falls zwei oder mehr zustindig sind): Zahlung der Recherchengebihr aufgeschoben

« Vom Anmeldeamt auszufiilien

Datum des Eingangs des Aktenexemplars
beim Internationalen Baro:

Form PCT/RO/101 (letztes Blatt) (Januar 2004) Siehe Anmerkungen zu diesem Antragsjormular




| 2. ufapplicable) The letters “NR™ appearing in the right-hand column denote a priority-document which_on the date of mailing
of this Form.

PCT/EP2004/001735
PATENT COOPERATION TREATY
0 Ko
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL ﬁ;ﬁ'::'ﬁ;”gf::; aﬂﬂfg“w‘m GMBH
OF PRIORITY DOCUMENT | Industriepark Hachst, Geb.K 801
(PCT Administrative Instructions, Section 41 1) 65926 Frankfurt
Germany
| Date of mailing (day/monthyear) Aventis Phart.c -)eu'ts.cmm-ﬁmbﬂ

1 1 May 2004 (1 1 .05.2004) chtregﬂt’ u.Lazenzabte:lu:ﬁK 801
Applicant;s or agent's file reference | ) )

2003/0021 Eing: { 9, Mm 2{'31' IMPORTANT NOTIFICATION

| international appl?cation No. OWv. trierrratipnal filing date (day/month/year) -

PCT/EP2004/001735 PablegenA_ ZTFebruary 2004 (21.02.2004)
International publication date (daylmontﬁl?‘i‘ﬁu‘v‘h““‘:‘g‘: “”C'K$ﬁﬁmiate (day/monthlyear)

Not yet published 07 March 2003 (07.03.2003)
Applicant ' - v

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. By means of this Form, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority 1
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s)
relating to all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters "NR", in the
right-hand column or by an asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerned was submitted or
transmitted to the International Bureau in compliance with Rule 17.1{a) or (b). ’

had not yet been received by the international Bureau under Rule 17.1(a) or (b). Where, under Rule 17.1 (a) ., th
priority document must be submitted by the applicant to the receiving Office or the International Bureau, but the applicant
fails to submit the priority document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed
to Rule 17.1{c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving th
applicant an opportunity, upon entry irto the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is
reasonable under the circumstances.

3. (if applicable) An asterisk(*) appearing nextto a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document
submitted or transmitted to the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1(a) or (b) (the priority document
was received after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was
submitted to the receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the priority document was
not furnished in compliance with Rule 17.1(a) or (b}, the International Bureau will nevertheless transmit a copy of the
document to the designated Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office
as priority documnent, Rule 17.1(c) provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before
giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit
which is reasonable under the circumstances.

Priority date Priority apolication No. Country or reaional Office Date of receipt
or PCT receivina Office of priority docum nt
07 Marc 2003 (07.03.2003) 103 09 929.8 DE 23 Marc 2004 (23.03.2004)
The | ional Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes Frédéric SONTAG (Fax 338 8970)
1211 Geneva 20, Switzerland
| Facsimila No_(41:22) 338,89.70 Telephone No. (41-22) 338 8391

Form PCT/IB/304 (January 2004) 006247500
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

PATENT E DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD

" " COMPLETA

la solicitud.

COMPLETA

ESQUEMA DE TRAZADO

DISENO INDUSTRIAL { )

-Indnclﬁn de que 58 sollcita la conceslon i una patente.
Datos de idantificacién del solicitante o de |2 persona que se presenta la sollcuud.
Descripcion de la invenclén.
Dibujos de ser estos pertinentes.
Comprebante de Pago de las

establecidas.

{)
)

{)
{)

INCOMPLETA ( )

Indicaclén de que se solicita el registro de Disefio industrial
Datos de |dentificacion del solicitante o de ia persona que presenta

INCOMPLETA

. Indlcacion de que sollcita el registro de un Esquema de trazado.

{ )

Repmenhelbn gritfica o fotografica def Disefic I'idustrial o muestra del
Material que incorpora el disefto.
Comprobante de pago de las fasas establecidas

()

{
(

(

- Datos de Identificacion del soicitante o de ia persona que presenta;

La golicitud,

Representacion grafica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas.

COMPLETA

Firma Recponsa

Fecha:

(

)

iNCOMPLETA
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{
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)
)
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REPUBLICA DE COLOMBIA 6 &’

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogot4,
2020

Doctor (a)

PATIRO LEYVA LUIS

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

REFERENCIA Radicacliém No. 5 8%471
Bolicitud internacional EP2004/001735
Fecha inicio fase nacional 07/10/2005

Trémite 11

Evento 378

Actuacién 430

Ooficio No. -1 ] 1 ﬂS 1

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 dsl Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Clrcular
Onica de la Buperintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gue:

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

2. La solicitud no contiene 1la copla del documento que consta la cesifm del
derecho & la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiente de lc dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para gque dentro dal término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de mo dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
conslderari abandonada y perderf su prelacién.

Notifigquese el presente oficlo conforma a lo dispuasto en el numeral 5.2, literal
a), del capitulo quinto tulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

El requerimiento fue notificade por fijaciSn en 1lista de



57383

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 05 089471 /

Solicitud de patente PCT fase nacional

AMLgeNiE - s
Rainestagn = oL/ warar b gml
FEvd THSD) s 2abG-12-27 Thidl-as
Tramace  : WL WG MERHT s teo- BB a— % 2. -

-

Peoswimias Dl Alvisis [ 5 S J0i 3

Solicitud internacional No. PCT/EP2004/001735
Solicitante: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND H

Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogoté D.C., portador de la tarjeta profesional No.
2698, obrando como apoderado sustituto en este negocio, me permito informar a usted que
doy respuesta al Oficio No. 11081 notificado por estado el 25 de noviembre de 2005, en los

siguientes términos:

l. Acompaiio el reporte del Examen Preliminar Internacional y la traduccidn al castellano

de sus anexos.

2 . Igualmente, adjunto el documento en que consta la cesién del derecho a la patente de

los inventores al solicitante, debidamente traducido y legalizado.

En vista de lo anterior, solicito se sirva continuar con el trimite de esta solicitud.

Sefior Superintendente,
LUIS PATINO LEYVA

C.C. No. 2.930.616 de Bogoté
T.P. No. 2698

mm.
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‘VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM

GEBIET DES PATENTWESENS
PCT RECD 31 JAN 2005
INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICH’ PoT
PATENTIERBARKEIT

(Kapitel Il des Vertrags Ober dle Intemationale Zusammenarbelt auf dem Gebiet

0can0ay ol A | \WEITERES VORGEHEN sishe Forbiatt PCTAPEAN1S
intematicnales Aktanzmichen InismaBoneles Anmekdadeium (Tapionaiey) | Prioritisdaim (TagMonatiishr)
PCT/EP2004001735 21.02.2004 07.08.2003

intemationaie Petertidassiliation (IPK) oder nationale Klassiffietion und IPK

CO7DA0104

Anmalder

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1.

Bal diagem Bericht handalt ea sich um dan intsmationalsn vorilufigen Prifungabericht, der von der mit der

nternationalen vorllumn Prdfung beaufiragien Behirde nach Artiel 35 ansteilt wurds und dem. Anmelder gamin
Artikal 38 Obermitielt 5 .

2. Disser BERICHT umfait insgesami 5 Biliiter sinachieBlich dieses Decibiaita,

AuBardarn Begen dem Bericht ANLAGEN bel; clese umfessgn
a (mmmmmmmmmmmmmamddeMuMum

O Bistter mit der Baschrebung, ndbder Zelch dis rt wurden und dlesem Baricht
e . mAnlpmehonu r nurzan geéndert wu :ﬂ( A-:'.‘
70.18 unerlﬂmdarVammm .

O Bitter, die frihers BlAtter ersetzen, die Aber aus den In Feld Nr. 1, Punit 4 und Im Zusatzleld angegebanen
Qrinden nach Auffassung der Behiirde elne enthalten, die Ober den Offenbarungegehall der
Intamationalen Anmeidung in der wspringlich eingersichten Fassung hinausgsht -

b. O (nuran des intematicnale Boro gesandilb Inagesamt At und Anzahl derides sieldronischen:
Datentriigar(s) angaben) , derile aln Sequsn | undibdier dia dazugeh8rigen Tabellen enthaltenthalten,
nur in computeriesbarer Form, wis tm Zusatxfald batreffend das Saquemprotokoll angegaben (siehe Abschnitt
B02 der Verwaltungavorschrifisn).

4. Dieser Bericht enthiit Angaben x foigenden Punkten:

B FeldNr. | Grundlage des Beschakie

] FeldNr.ll  Prioritat

O FeldNr. Il Keine Erstellung einea Guiachiens Ober Neuhelt, srfinderiache Tatigislt und gewerbliche
Anwendbarkelt

O FaldNr.Iv  Mangeinde EinheltiichkeR dar Erindung

B FeldNr.V  Begriindste Feststelung nach Aricl 35(2) hinelcitiich der Neuhett, der arfindarischen Tatigkelt
’ uMduweMﬁmAmummgmummnzmemm

& FeldNr.V1  Bestimmte engefilhrte Unteriagen
D) Feld Nr. VI Bastimmts Mangel der intamationalen Anmeldung
[3 FakiNr. Vil Bestmmis Bemeriungen zur intamationalen Anmeidung

——_#‘

Daum der Enmeichung des Antrege Detum dar Ferligataliung disses Barichs '
24.08.2004 28.01.2005
und Postanachulft der i Ger : .
Neme inimationaish Pridung Bevolmichiigier Badiansistar fh"’
Europaizches Palentarnt : \
j Tol. +40.89 2099 - 0 Tx 523656 wpmu Scrutor-Evans, | \\ ,I
—F_  Fax 140 80 2300 - 4485 Tol. +49 80 2360-8972 -

Formbiatt PCTAPEA/#09 (Dackblatt) (Januar 2004)

A

és



INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT s ¥ internationales Aktenzsichen
naen DIE PATENTIERBARKEIT - PCTAEP2004001735

Feld Nr.| _Grundiage dea Berichts

1. Hinsichtlich der Sprache beruht dar Bericht euf der Intemetionalen Anmeldung in der Sprachs, in der sle
elngarelcht wurde, sofem unter dissam Punkt nichts anderes angegeben ist

L3  Der Bericht beruht auf elner Ubsrestzung aus der Odqinal:lmehs indle tolgm
bel der ea sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, emgemichl worden ist;
D intemationale Recharche (nach Regeln 12.3 und 23.1 b))
O Verdtfentlichung der intemationalen Anmeldung (nach Regel 12.4)
O intemationais vorifufige Prifung (nach Regein 55.2 undbder 55.9)

2. Hinsichtlich der Bestandtelia* dar intemnationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzbiitier, die dem
Ammuwmmmmunkamg&g wurden, gelten im Rehmen dlesaes Berichis als
“urspringiich eingsreichit® und sind thm nicht beigeiigt).

Baachrelbung, Salten

1-20 In der urapriingfich singereichiton Fasaung
- Anapriicha, Nr.
1-14 In der urspriinglich eingareichtan Fassung

O elnem Sequ?nmmtohdl undbder etwalgen dazugehdrigen Taballen - slehe Zusat=feld betreffand das
Sequenzpratokol

3. O Aufgrund der Anderungen sind folgende Untorlaaan fortgefation:
D Beschrsibung: Sefte
0 Anepriche: Nr.
O Zekhnungen: BiattiAbb.
O Sequenzprotokoll {genave Angaben).
O aetwaigs zum Sequenzprotokoll gahdrende Tabelien (genaue Angaben):

4. 00 Dieser Bericht let chne Berficksichtigung (von einlgen) dar diesem Baricht belgefigten und nachstehend
:mwhn Anderungen eretelit worden, da dlese aue den Im Zuastziald angegebenen Griinden nach
hege ;lguz :n)n)r Behdrde Obser den Offenbarungsgehalt In der uruprﬂngllch singereichten Fassung hinausgehen
ege
O Baschrelbung: Selte
O Anspriocha: Nr.
EI Zeichnungen: Blattiabb,
0O Sequenzprotokoll (ganaus Angaben):
0 etwaige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genaus Angaben):

* Nann Punkt 4 zutrifft, kinnen einige oder alle dieser Bldtter mit der Bemerkung
"ergotxt” versehen werdsn.

Formbialt PCTAPEA/409 [Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Intemationales Aktenzelchen ey
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCTEP2004001735"

Fold Nr.V  Begriindsta Feststallung nach Artikel 35 (2) hinslohtilch der Neuhelt, der erfinderischen
Tiitighkelt und der gewerblichen Anwendbarkalt; Unteriagen und Eridirungen zur Stiltzung dieser -

lung
1. Feetstallung
Neuhaeit (N) Ja:  Anapriche 1-14
Naln; Anspriche
Erfindersche Tatigksit {IS) Ja: Anspricha 1-14

Nein: Anepriche
Gewerbliche Anwandbarksit (A) Ja:  Anepriche: 1-14
Nain: Anapriiche:

2. Unteriagen und Eridirungen (Ragel 70.7):
sleshe Belblatt

Feld Nr. VI Bsatimmts angefilhrte Unteriagen

1. Besttmmta verdfientiichte Untarlagen (Regel 70.10)
und foder

2. Nicht-achriftiche Offenbarungen (Regel 70.8)
siohe Belblatt

Formblatt PCTAPEA/408 (Januar 2004)
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[A°]
INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intsmationalea Aktanzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2004/001735
Zu Punkt V

Begriindete Feststellung nach Regel 66.2(a)(ll) hinsichtlich der Neuheit, der
erfinderischen Titigkelt und der gewerblichen Anwendbarksit; Unterlagan und
Erldan.mgen zur Stitzung dieser Feststellung

Es wird auf die folgenden Dokuments verwiesen:
D1: WO 02/096884 A (AVENTIS PHARMA GMBH) 5. Dezember 2002 (2002-12-
05)
D2: WO 01/84300 A (AVENTIS PHARMA GMBH) 13. Dezember 2001 (2001-12-
13)

Die Verbindungen der Formal | der vorliegenden Anmeldung unterscheiden sich von
dem bekannten Verbindungen aus D1 und D2 durch dle Tatsache daB mindestens eine
der Gruppen A,B,D und E dle Bedeutung N hat, und das N-enthaltende
Heterocycloalkyl Gruppe.

Der Gegenstand des Anspruchs 1 lst somit neu (Artikel 33 (2) PCT).

Die mit der vorllegenden Erfindung zu l8sende Aufgabe kann somit darin gasehen
werden, neue Verbindungen zur Verfligung zu stellen, mit denen eine Pravention und
Behandlung von Diabetes Mellitus méglich let.

Die Verbindungen aus D1 und D2 besltzen die gisichen phnrmakologlecl'len
Wirkungen. Der Fachmann, der die Aufgabe, weitere wirksame Verbindungen
bersitzustelien zu 16sen hat, wire nicht ohne erfinderische Leistung zu Verbindungen
der vorliegenden Anmeldung gekomen, well die strukturellen Unterachiede zu gro
sind. Der Gegenstand des Anspruchs 1 ist somit erfinderische (Artikel 33(3) PCT).
Die Anspriiche 2-14 sind vom Anspruch 1 abhéngig und erfilllen damit ebenfalls die
Erfordemisse des PCT in bezug auf Neuheit und erfinderische Tatigkeit.

Zu Punit Vi
Bestimmte angeflihrte Unterlagen

Formbiait PCT/Balblait408 (Blatt 1) (EPA-Januar 2004)




INTERNATIONALER VORLAUFIGER .. Intemationales Aktenzelchen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT .
(BEIBLATT) PCT/EP2004/001735
Bestimmte verdffentlichte Unterlagen
Priorttedatm
Anmalde Nr. Veniffentiichungacatum Anmmidecatum {m Aschi beanspruchl)
Patant Nr. (Yaponsitishr) (TapMonatlshv) (TepMonatiishr)
WO-A-03084922 16.10.2003 28.03.2003 11.04.2002
WO-A-2004/007455 22.01.2004 03.07.2003 12.07.2002
17.02.2003
08.05.2003
WO-A-2004/007437 22.01.2004 30.06.2003 11.07.2002

Fammbiait PCT/Selbiatt/400 (Hiait 2) (EPA-Jarxar 2004}

¥
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Formulario BCT/IPEA/400

TRATADO DE COOPERACION EN PATENTES

REPORTE PRELIMINAR INTERMACIONAL SCBRE LA PATENTABILIDAD

(Capltulo II del Tratado de Cooperacidén en Patentes)

Referencia del solicitante o representante: DEAV2003/0021

PROCEDIMIENTQ ADICICONAL: Ver Formulario PCT/IPA/416

No. de referencia internacional: PCT/EP2004/00173%
Fecha de soliclitud internaclonal: 21.02.2004

Fecha de prioridad: 07.03.2003

Clasificacidn Internacional de Patentes (IPK) o Clasificacién
Nacional & IPK:

C07C29/00, CO7D263/32
Solicitante: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. La autoridad encargada del examen internacional provisional
elaboré el reporte del examen internacional provisional y lo
envid al solicitante de conformidad con el Articulo 36.

2. Este REPORTE comprende en total 5 hojas incluyendo esta hoja de
cubierta

3. Ademas se adjuntan a este reporte ANEXOS; estos comprenden

a. _ (enviadas al solicitante y a la Oficina Internacional)
en total __ hojas; se trata de

_ hojas con descripci6on, reivindicaciones y/o dibujos
que fueron modificados y son fundamento de este reporte
y/u hojas con correcciones efectuadas por esta

Autoridad (ver Norma 70.16 y Seccién 607 de las Pautas
Administrativas).

. hojas que reemplazan hojas anteriores, paroc que en
opinién de la Autoridad y por las razones indicadas en
el Punto 4 Casilla 1 y en el Campo RAdicional
contienen un cambio qQque va mas alli del contenido

revelado de la solicitud internacional en la versién
entregada originalmente



b. _ {enviadas idnicamente a la Oficina Internacional) en total
(por favor indicar tipo y nimero del/de los soporte/s
electrénicos) que contiene/n un protocolo de secuencia
y/o las respectivas tablas, en forma legible idnicamente
por computadora, e indicar correctamente en el Campo

Adicional el listado de secuencia (ver Seccién 802 de las
Pautas Administrativas).

4. Este reporte contiene informaciones respecto a los siguientes

puntos:

1 X Base del reporte

II _ Prioridad

111 _ Ninguna elaboracién de un reporte sobre la novedad,
‘la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial

Iv _ Falta de unidad de la invencién

v X Verificacién fundamentada conforme el articulo 35(2)
respecto a la novedad, la actividad inventiva y la
aplicabilidad industrial; documentos y explicaciones
para apoyar dicha verificacidn

Vi X Determinados documentos citados

VIT _ Determinadas deficiencias de la solicitud internacional

VIII _ Determinadas observaciones a la solicitud internacional

Fecha de entrega de la solicitud:
24.09.2004

Fecha de elaboracién de este reporte:
28.01.2005

Nombre vy direccitn postal de la autoridad encargada del examen
internacional de provisional:

Oficina Europea de Patentes
D-80298 Munich

Funcionario autorizado:

Scruton-Evans, I



REPORTE DEL EXAMEN INTERMACIOMAL PRELIMINAR
SOBRE LA PATENTABILIDAD

No. de referencia internacional PCT/EP2004/001735

Base del reporte

Respecto al idioma, en tanto no se indique otra cosa distinta,

este reporte se basa en la solicitud internacional en el idioma
en que ella fue presentada

El reporte se basa en una traduccién del idioma original

al siguiente idioma que es el idioma de la

traduccién que fue presentada para el siguiente objetivo:

_ blsqueda internacional {(Normas 12.3 y 23.1b)

_ Publicacitn del la solicitud internacional (Norma 12.4)

_ examen preliminar internacional (Normas 55.2 y 55.3)

Respecto a los componentes* de la solicitud internacional este
reporte se basa en {(las hojas de reemplazo presentadas a 1la
oficina receptora de la solicitud a pedido de ésta conforme al
Articulo 14, se consideran en el marco de este reporte como
"presentadas originalmente” y no se adjuntan a é1):

La descripcion, paginas

1-20 en la versién original presentada

Las reivindicaciones, No.

1-14 en la versidn original presentada

_ En un listado de secuencia y/o las respectivas tablas ~ ver

Campo Suplementario respecto a Listado de Secuencia)

_ las enmiendas han dado lugar a la cancelacidn de:
_ Descripcitn: paginas

Reivindicaciones: No.

_ Dibujos: hoja/figura

_ listado de secuencia (especificar):

— Eventuales Tablas correspondientes al listado de secuencia
(especificar):

—. Este reporte se elaboré como si no se hubieran hecho (algunas

de) las enmiendas adjuntadas a este reporte e indicadas

a continuacién puesto que dichas modificaciones por las
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razones dadas segin la autoridad van mids allid del contenido
revelado en la versi6tn presentada originalmente (Norma
70.2{c)).

Descripcién: péginas

Reivindicaciones: No.

Dibujos: hoja/figura

listado de secuencia ([especificar):

Eventuales Tablas correspondientes al listado de secuencia
{especificar):

* gi se aplica el Punto 4, algunas de estas pdginas podrian haber
sido "reemplazadas"”

Constatacién fundementada segin Articulo 35(2) respecto a la
novedad, la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial

Constatacidén

Novedad Si: Reivindicaciones 1-14
No: Relvindicaciones

Actividad inventiva Si: Reivindicaciones 1-14
No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial Si: Reivindicaciones 1-14
No: Reivindicaciones

Documentos y explicaciones (Norma 70.7)

Ver Hoja Adicional

Daterminados dooumentos citados

Determinados documentos publicados (Norma 70.10)
y/o
Publicaciones no-escritas (Norma 70.9)

ver Hoja Adicional



H ja Adicional

No. de referencia internacional

PCT/EP2004/001735

Respecto al Punto V

Constatacién fundamentada segin Artioculo 35(2) respecto a la
novadad, la actividad inventiva y la apliocabilidad industrial;
citas y explicaciones para luytunta: esta constatacibdn

Se hace referencia los siguientes documentos:
D1: WO 02/096864 A (AVENTIS PHARMA GMBH) 5 Diciembre 2002
D2: WO 01/94300 A (AVENTIS PHARMA GMBH) 13 Diciembre 2001

Los compuestos de la férmula 1 de la presente solicitud se
diferencia de los compuestos conocidos de D1 y D2 por el hecho
de que al menos uno de los grupos A, B, D y E tiene el signi-
ficado A, y por el grupo heterocicloalquilo que contiene N.

Por consigulente, el objeto de la reivindicacién 1 es novedoso
(Articulo 33{2) PCT).

Por lo tanto la tarea a resolver con la presente invencién
puede ser vista en el hecho de poner a disposicidén compuestos

con los cuales es posible la prevencién y el tratamiento de la
Diabetes Mellitus.

Los compuestos de D1 y D2 poseen la misma acclédn farmacoldgi-
ca. La persona especialista que tenga la tarea de poner a dis-
posicién otros compuestos activos no podria llegar sin activi-
dad inventiva a los compuestos de la presente solicitud porque
las diferencias estructurales son demasiado grandes. Por con-
siguientes el objeto de la reivindicacién 1 es inventivo
(Articulo 33(3) PCT). lLas reivindicaciones 2-14 son dependien-~
tes de la reivindicacién 1 y cumplen también con los requisi-

tos del PCT respecto a novedad v a actividad inventiva.

Respecto al Punto VI
Determinados documentos citados



Determinados documentos publicados

Solicitud No./Patente No.:
Fecha de publicacién:
Fecha de sollcitud:

Fecha de prioridad:

Solicitud No./Patente No.:
Fecha de publicacién:
Fecha de solicitud:

Fecha de prioridad:

Solicitud No./Patente No.:
Fecha de publicacién:
Fecha de solicitud:

Fecha de prioridad:

WO-A-03084922
16.10.2003
28.03.2003
11.04.2002

WO-A-2004/007455

22.01,2004

03.07.2003

12.07.2002 - 17.02.2003 - 06.05.2003

WO-A-2004/007437
22.01.2004
30.06.2003
11.07.2002
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DEAV2003/0021CO PCT

Los suscritos
{We, the undersigned)

1) Dr. Karl Schoenafinger, Holunderweg 8, 63755 Alzenau, Garmany

2) Dr. Dieter Kadereit, Fraiherr-vom-Stain-Str, 3, 63071 Offenbach; Germany
3) Dr. Elisabath Defossa, Scheidgraben 10, 85510 Idstein, Garmany

4) Dr. Andreas Herling, Am Walbersitick 5, 65520 Bad Camberg, Garmany

5) Dr. Thomas Kiabundae, Richard-Biringer-Weg 11, 85929 Frankfurt, Garmany

declaramos que somos los inventores de la invencién que lleva el tituio
(deciare that we are the inventors of the invention titled)

SUBSTITUTED BENZOYLUREIDOPYRIDYL-PIPERIDINE AND -PYRROLIDINE CARBOXYLIC
ACID DERIVATIVES, METHOD FOR THE PRODUCTION THEREOF AND THE USE THEREOF

y que hemos cedldo el derecho sobre esla invencién en Colombia, junto con los privilegios y

(and that we have assigned our rights over this invention in Colombia, together with its privileges
and

anexidades a favor de AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH, domiciliada en Frankfurt am
Main, Alamania

(attachmenis, to Aventls Pharma Deutschland GMBH domiciled in Frankfurt, Gernany)

Firma de los cedentes Signatures of Assignors
Flrmado en Frankfurt Signed at

El on

INVENTORS:

/’/M- / J‘c [t: M—-.-e /éf—cﬁ_‘Lan ;Q-ﬂt k r.

ANy 7y /7.

. : / Dr. Andreas Harlmg

Dr. Kar Schoenafinger

oo/ UAD-S

Dr. Thomas Klabunda

! M
r. Wain Dr. Fischer

Signature of Assignee Firma del Casionario
Signed at Frankfurt Firmado en
On el
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VR a2

DEAV2003/0021CO PCT

Los suscrilos
{We, the undersigned)

1) Dr. Karl Schoenafinger, Holunderweg 8, 63755 Alzenau, Germany

2) Dr. Dieter Kadereil, Frelherr-vom-Stein-Str. 3, 63071 Offenbach; Germany
3) Dr. Elisabeth Defossa, Scheidgraben 10, 85510 Idstein, Germany

4) Dr. Andreas Herling, Am WalbersiOck 5, 85520 Bad Camberg, Germany

8) Dr. Thomas Kiabunde, Richard-Biringer-Weg 11, 65929 Frankfurt, Germany

declaramos que somos los inventores de la invencion que lleva el titulo
{declare thal we are the inventors of the invention litled)

SUBSTITUTED BENZOYLUREIDOPYRIDYL-PIPERIDINE AND -PYRROLIDINE CARBOXYL!C
ACID DERIVATIVES, METHOD FOR THE PRODUCTION THEREOF AND THE USE THEREOF

y que hamos cedldo el derecho sobre esta invencién en Colombia, junto con los privilegios y

{and that we have assigned our rights over this invention in Colombla, together with its privileges
and

anexidades a favor de AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH, domicillada en Frankfurt am
Maln, Alemania

{attachments, to Aventis Pharma Deutschland GMBH demiciled in Frankfurt, Germany)

Flrma da los cedentas Signatures of Assignors
Firmado en Frankfurl Signed at

El on

INVENTORS:

. <:'_'_
1t: _//ﬁ/l_( ﬁc-(zl-o-u-c

Dr. Karl Schoenafinger

nd:M&t{

Dr. Kadarait

il [eli7

Dr. Andreas Herilng

Dr. Thomas Klabunde I

Dr. Fischer

Signature of Assignee Firma del Cesionario
Signed at Frankfurt Firmado en
On el
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Hummer 1172/2005 der Urkundenrolle

D.r Norar vazgichert, daB =ar dis
Reieiligtst nach ainer Vorbalassvng
in S uss § 3 Abs. 1 Sela 1 Moo 7
r:urkG gerfragt hat. Die Fiags wures
vornzint.

Li: vorst 2h no<n, hzule vor ni:
snpozianniin Unwerschrilten von

L H’-- i'\-
- - \ ."\5 -’ Gi'" '9:‘
- Y My
.'f r\‘ﬂ "‘

The Nolary Public confirms, thae\g e
has asked the participants, If thezn?'"
hsas bean a2 prior ilnvolvement iIn the .
meaning of § 3 szciion 1 sentence 1 *
No. 7 Bz2urkG (Law on Notarization).

”fi questxon was answered in the
nrgative

IL is officially certifiasd
thet

el W2in, Ni-dxrnhaussn,

lans-Jirgen Fischer, Darmstadt,

J. Prokutist Dr. El=ai-liicha

. f-eralungsbrvollmdchtigtor Lr.

3. Dr. Xarl Sehdnetingar, Alzcnau,
1., F'r. Dicver Ksdzinil, GLL~nbach,
5. Dr. Eligaboth L:loBa, Idsizir,

h. Pr. Andizas Herling, Bsd Camborg,
7., e, Thomas Xlabur:dy, Fiankturi,

A gan J;:zm1; bzglauvbigt.
' : povidinlie) hihrpni,
clypeyeusirg wisg bes
Parg2nan g6 1) undé 2)
ciichnungs- ung vortie
~2ng Lo das

stdtigi, ol a1y
'“m=1r5#m
ungsbirachtigt

szrol{i~Aventlis Csutaczhland
{vormals/formrrly Avan:tis

Gmbli

loui ¥intrsgung Im Handelstrgister ~HR B
g0G5l-, C&6x von Notar am 9. S:iptembsr 7005
=ineenzhin rure c, heeo li. vorliagerdsar
Vollucht.

Frasnkived amn /i=in, don 21,

;a,rﬂn-ﬂr*nun' !

haveo signad thils document.,
Thay arn parsonelly known to ma.

At tha same time it is confirmed
that the persons 1) and 2) ara en-
tJilvd to jointly sign and repres=nl
in' legally binding manner the

In Frankfurt am Main

Pharma Dzuischland GmbH)

gccording to the Commearcial

Reqgister -HR B 40561-, which has

Luzn Inspected by thz Notary Public
on Sezptzmbar 9, 2005, or according to
the lattar of suthorization, which I
have bslors: ma2,

Scpiamber 2005

"  Friadrich, Notar

arl : 210.,000,-- EUR
G"‘ul 5§ 141, 22, 45 Kost.o. 13,50 BUR
Gahithr § 150 Rost.O. 13,-- EUR
Sitzu~t 10 % 4,24 EUR
30,74 EUR

1
» Nolar
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. Land; Bundesrepublik Deutschiand

. in Frankfurt/Main

. durch den Herrn Prisidenten des Lahdgerichts
. unter Nr. 91 Ea A 7540 4

APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1

Diese tffentliche Urkunde

. ist unierschrieben von Friedrich
. in seiner Eigenschaft als amtlich besteliter Notar
. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)

Notars

Bestitigt

6.am 23.09.06

10. 7rschrift

i.A. Simon
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[Traduccidén Oficial del Alemdn]

Registro Notarial Nimero 1172/2005

El suscrito Notario confirma que el preguntdé a los participantes
acerca de un eventual impedimento previo en el sentido del Articulo
3 inciso 1 frase 1 numeral 7 de la Ley Federal de Notarizacién. La
pregunta fue contestada negativamente,

Autentico oficialmente las firmas que aparecen anteriormente, las

cuales fueron reconocidas en mi presencia el dia de hoy como las su-
yas propias por

1. Apoderade Doctor Elmar-Michael Wein,
domiciliado en Niedernhausen,

2. Apoderado Doctor Hans-Jiirgen Fischer,

domiciliado en Darmstadt,
3. Doctor Karl Schénafinger, domiciliado en Alzenau,
4, Doctor Dieter Kadereit, domiciliado en Offenbach,
5. Doctora Elisabeth Defofa, domiciliada en Idstein,
6 Doctor Andreas Herling, domiciliado en Bad Camberq,
7. Doctor Thomas Klabunde, domiciliado en Frankfurt,

todos ellos conocidos perscnalmente por el suscrito Notario.

Al mismo tiempo se confirma que las personas sefialadas en 1) y en 2)
se encuentran autorizadas para firmar conjuntamente en nombre y re-
presentacioén de la compafia

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
domiciliada en Frankfurt am Main

{anteriormente Aventis Pharma Deutschland GmbH)

de conformidad con la correspondiente entrada del Registro Comercial
HREB 40661 que fue inspeccionado por el suscrito Notario al dia 9 de

Septiembre de 2005 o de conformidad con el poder que él ha tenido a
la vista.
Frankfurt am Main, 21 de Septiembre de 2005

KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIO EN FRANKFURT AM MAIN
(Firma y Sello Oficial)



Nota de qastos:

Valor del negocio: 10.000,-- EUROS

Impuesto Articulo 141, 32, 45 Disp. Impuestos 13,50 EUROS
Impuesto Articulo 150 Disposicidén de Impuestos 13, -- EUROS
I.V.A. l6% 4,24 EUROS

Total: 30,74 EUROS

w O -~ o

10.

Klaus Peter Friedrich, Notario

(Firma)

APOSTILLA
(Convencidén de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

Pais: Repliblica Federal de Alemania

Este documento piblico f%
Ha sido firmado por: Klaus Peter Friedrich

En su calidad de: Notario nombrado oficialmente

t -

Y lleva el sello oficial del: Notario .ot
" Confirmado

En: Frankfurt am Main

El dia: 23.09.05 e
Por: El Sefior Presidente del Tribunal Regiéﬂal
Bajo el No.: 91 Ea A 7540

Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL
EN FRANKFURT AM MAIN

Firma: Por encargo: Simon

A . +:LlL:i—

ADOLF WATZKE
Traduetor Oficial
Res. 2433 Minjusticia
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