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Re: Expediente No. 05 07978
Solicitud de patente PCT fase nacional
Solicitud internacional No. PCT/EP2004/001342
Solicitante: AVENTIS PHAlI'!_MA DEUTSCHLAND GMBH

e

Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecipo de Bogot4 D‘:C., portador de la tarjeta profesional No.
2698, obrando como apoderado sustitito en este ne ¢io, me permito informar a usted que
doy respuesta al Oficio No. 8471 notiw el 16 de septiembre de 2005, en los
siguientes términos:

1. Acompaiio el reporte del Examen Preliminar Internacional y la traduccién al castellano

de sus anexos.

2 . Adjunto, igualmente, el documento en el 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.

7:‘%?;@%tenhdeme,
q

LUIS PATINO LEYVA
C.C_]¥6. 2.930.616 de Bogots
T.P. No. 2698

mm.

CARRERA 11ANG. O4-76 OF. 308 - THLA- G156 1428 - 6101048 - 818 10385 - 816 19681 rFax: 6168 38746 A AEREOD 3830
CANLES HOLLMANN = BOSOTA
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS
Absender: MIT DER INTERNATIONALEN VORLAUFIGEN 81
PROFUNG BEAUFTRAGTE BEHORDE v.—ry
PCT |
HORSCHLER, (Wolfrah. - 1 & = 537« 7 <-4
CK BOSL'HORBCHLER ', * 305 7§ Sakr
ISENBRUCK BOSLHO ABOHLER 3 w1 ] MITTEILUNG UBER DIE OBERSENDU
Theodor-Heus$Anlage12 ahbter DES INTERNATIONALEN VORLAUFIGEEOV
D-68185 Mannheim 97 1. 97 BERICHTS ZUR PATENTIERBARKEIF
ALLEMAGNE | =L . (Regel 71.1 PCT) AL
i ey~ Vs Qb) . IS .
';\:.'s"s T ). g i | [Puesrdedaum 7
(o YO} . COC (Taghtonatiaiv) 24.08.2005
Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalis |
APDB2429PC WICHTIGE MITTEILUNG
Intemefionales Aktarzelchen imemationales Anmekfedatun (Taghonatiiahr) | Priorititedatum (Taghdonailiahr)
PCTEP2004001342 13.02.2004 14.02.2003
Anmekier

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. Dem Anmealider wird mitgetellt, daB Ihm die mit der intemationalen voriaufigen Prifung beauftragte Beh3rde
hiermit den zu der intemationalen Anmeldung ersteliten intemationalen voriiufigen Bericht zur
Patentierbarkeit, gagebenenfalla mit den dazugehdrigan Anlagen, Gbermiitelt.

2. Eine Kopie des Berichis wird - gegebenenfalls mit den dazugeh8rigen Anlagen - dem Internationalen Biro
zur Waeiterleitung an alle ausgewahiten Amter Gbermitteit.

3. Auf Wunsch eines ausgewahiten Amts wird des Intemationala Blro eine Ubersetzung des Berichts (jadoch
nicht der Anlagen) Iné Englische anfertigen und diesem Amt dbarmittein.

4. ERINNERUNG

Zum Elntritt in die nationale Phase hat der Anmelder vor Jedem ausgewahiten Amt innerhalb von

30 Monaten ab dem Priontétedatum (oder In manchen m noch apéter) bestimmte Handlungen
(Einreichung von Ubersetzungen und Entrichtung nationaler Gebdhren) vorzunehmen (Artikel 39 (1)) (siehe
auch die durch das Intemationale Bdro Im Formblatt PCTABB01 Gbsmmitteite Information).

Ist einem ausgewahiten Amt elne Ubersstzung der intemationalen Anmeldung zu Gbermitteln, so muB diese
Ubersstzung auch Ubersetzungen aller Anlagen zum intemationalen vorlaufigen Bericht zur Patentierbarkeit
enthalten. Es ist Aufgabe des Anmelders, solche Uberselzungen anzufertigen und den betroffenen
ausgewdhiten Amtemn direkt zuzuleiten.

Waeitere Einzelheiten zu den maBgebenden Fristsn und Erfordemissen der ausgewéhlten Amter sind Band Il
des PCT-Leitfadens fir Anmeider zu entnehmen.

Der Anmeider wird auf Artikel 33(5) hingewiesen, in welchem eridart wird, daB die Kriterien fOr Neuheit,
erfinderische Tétigkeit und gewsrbliche Anwendbarkeit, die im Artikel 33(2) bls (4) beschrieben werden, nur
tar die internationale vorlaufige Prifung Bedeutung haben, und daB "jeder Vertragsstaat {...) fOr die
Entscheidung ber die Patentfahigkeit der beanspruchten Erfindung in diesam Staat zusétzliche oder
abweichande Merkmale aufstelien® kann (siehe auch Artikel 27(5)). Solche zusétziichen Merkmale kdnnen
z.B. Ausnahmen von der Patentierbarkelt, Erfordemisse far die Offanberung der Erfindung sowie Klarheit
und St0tzung der Anspriicha betreffen.

Name und Postanachrift der mit der Infernationalen Prifung
beauftragtsn Bohdrdo

Ewropdiaches Patentamt - P.B. 5818 Patenilaan 2
NL-2280 HV Rijswilk - Pays Bas

Tel. +31 70 340 - 2040 Txz 31 851 epo nl

Fax +31 70 340 - 3010

.

BevoBmachtigter Becienstster
Rossl, C
Tel. +31 70 340-3922

@

Formblatt PCTAPEA/416 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BEHICHT.UBER DIE

VEI;-ITHAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM
GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

PATENTIERBARKEIT

(Kapitel 1l des Vertrags (ber die internationale Zusammenarbeit auf dem Gebiet

Akianzeichen daa Anmelders oder Armwaltes

APDB2428PC WEITERES VORGEHEN siehe Formbiatt PCTAPEAK 16
Inemationales Aktenzeichen inemationales Anmeidedatum (Taghfonalialy) | Priorttsdatum (Taghonatahr)
PCTAEP2004001342 13.02.2004 14.02.2003

égo

intsmationale Patentkassifimfion (IPK) oder nationale Kiassifikation und IPK

C07D207/14, CO7D20726, CO7D401A2, CO7D417A2, CO7D40104, CO7D21158, CO7D20604, CO7D405M2,
C07D207/16, CO7D41342, CO7D403A 2, CO7D408/12, CO7D207/34, CO7D405M 4, CO7D401A4, AB1K318087,
AG1K3140, AB1K314025, A61K314523, AG1P304, AB1P3A0

Anmeider
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. Bel diesem Bsricht handelt ss sich um dan Intemationalen voridufigen Prifungsbericht, der von der mit der
internationaten voridufigen Prifung beauftragten Behdrde nach Artike! 35 eratellt wurde und dem Anmelder gamaB
Artikel 38 Gbermiitelt wird.

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 8 Billlter einschileBlich dieses Deckblatis.

3. AuBerdem flegan dem Bericht ANLAGEN bel; dlese umfassen
a. B (an den Anmelder und das intemationale Blro gesandt) nsgesamt 24 Blatter; dabel handslt es sich um

R Biatter mit der Baachrebung, Anspriichen undbder Zelchnungen, die gefindert wurden und dlesem Bericht
zugrunde liegen, undbder Blatter mit Berichtigungen, denen die Behdrde zugestimmt hat (alshe Regel
70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriftan).

[0 Biatter, die frihere Blatter ersstzen, die aber aus den in Feki Nr. 1, Punkt 4 und Im Zusetzield angegebenen
Grinden nach Auftassung der Behdrde sine Anderung enthalten, die Gber den Offenbarungsgehalt der

Intemationalen Anmeidung In der urapringlich eingereichten Fassung hinausgeht

{nur an das intsmationale Biro gesandi{}l> Insgesamt (bitte Art und Anzahl derties elakironischen
Datantriger(s) angeben) , derdie sin Sequenzprotokoll undibder die dazugehdrigen Tabellen enthaltenthalten,
nur In computeriesbarer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (slehe Abschnitt
802 der Verwaltungsvorschriften).

b. [0

4. Dieser Bericht enthiilt Angaben zu folgenden Punkten:

B FeldNr.| Grundlage des Beschelds
0 FekiNr.Il  Prioritit
(] FeldNr. Il Keine Eretellung elnes Gutachtens {tber Neuhelt, erfinderische Tatigkseit und gewerbliche
Anweandbarksit
O FeldNr.Iv  Mangeinde Einhettiichkalt der Erfindung
Bd FeldNr.V  Begrindete Feststellung nach Arlksl 35(2) hinsichtiich der Neuhel, der erfinderischen Tatigkeht
und der gewsrbichen Anwendbarksit; Unterlagen und Erkirungen zur StOtzung diaser Feststeflung
0 FeldNr.VI Bestimmte angefhrie Unterlagen
O FeldNr. VIl  Bestimmte Mangel der Internationalen Anmekiung
E Feld Nr. VIl Bestimmts Bamerkungen zur intemationalen Anmeldung
Datum der Einrelchung des Antrags Datumn der Feriigatsiung dleses Berichia
14.02.2005 24.06.2005
Name und Postanschiift der mit der Intamationalen Profung Bevolimiichtigtar Baclensteter
=———————  Europiiisches Patentamt - P.B, 5818 Palentiaan 2 : \
’ NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas Saitner, | {
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 eponl I
— = Fex:+3170340-3018 Tal. +31 70 340-2380 \—-"’

Formblatt PCTAPEA/ 408 {Decibiatl} {Januar 2004)
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I_NTEHNA110NALEFI VORLAUFIGER BERICHT Intemationales Alktenzelchen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCTEP2004001342

Feld Nr. ] Grumllage dea Berichia

1. Hinsichilich der Sprache baruht der Bericht auf der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sle
singaereicht wurde, sofem unter diesemn Punkt nichts anderes angegeben Ist.

O Der Bericht beruht auf einer Ubersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache,
bei der es sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, die fir folgenden Zweck eingereicht worden ist

O intemationale Recherche (nach Regeln 12.3 und 23.1 b))
O verditentiichung der intemationalen Anmeldung (nach Regel 12.4)
0O intemationale voriiufige Prifung (nach Regein 55.2 undbder 55.3)

2. Hinsichilich der Bestandtsile* der intemationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzbidtter, die dem

Anmeideamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dleses Berichts als “

*urspringlich eingereicht” und sind ihm nicht beigsfagt).

Beachralbung, Seiten
1-352 in der urgpringlich eingereichten Fassung

Anspriche, Nr.
117 eingegangen am 14.02.2005 mi Telefax

O elnem Sequenzprotokoll undbder etwalgen dazugehdrigen Tabellen - sishe Zusatzfeld betreffend das
Sequenzprotokoll

3. 0 Aufgrund der Anderungen sind folgende Unteriagen fortgefallen:

O Beschreibung: Seite

] Anspriche: Nr.

O Zeichnungen: Blatt/Abb.

O Sequenzprotokoll (genaue Angaben):

O etwaige zum Sequenzprotokoll geh8rende Tabellen (genaue Angaben):

4. {1 Dieser Bericht ist ohne Berlcksichtigung {von elnigen) der diesem Bericht beigefigten und nachstehsnd
aufgelisteten Anderungen ersteilt worden, da dlese aus den Im Zusatzfeld angegsbenen Grinden nach
Auffassung der Behdrde Ober den Offenbarungsgehalt in der urepriinglich eingereichten Fassung hinausgehen
{Regel 70.2 c)).

O Beschreibung: Selte

0O Anepriiche: Nr.

O Zeichnungen: BlattAbb.

O Sequenzprotokoll (genaue Angabeny):

O etwaige zum Sequenzprotokoll gehSrende Tabellen (genaue Angaben):

+ Wenn Punkt 4 zutrifft, kénnen einige oder alle dieser Bldtter mit der Bemerkung

"ergetzt® versehen werden.

Formbiatt PCTAPEA/400 (Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Intemationales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2004001342

Feld Nr. V Begriindete Feststallung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderiachen
Titlglm:: und der gewerblichen Anwendbarkeft; Unterlagen und Eridarungen zur Stiitzung dleser
Feststellung

1. Feststeliung
Neuheit (N) Ja: Anspriche 1-17
Nein: Anspriiche
Erfinderische Tatigkeit (IS) Ja:  Anspriche

Nein: Anspriche 1-17
Gewerbliche Anwendbarkelt {IA) Ja: Anspriiche: 1-17
Nein: Anspriiche:

2. Unteragen und Erkldrungen (Regel 70.7):
siehe Beiblatt

Feld Nr. VIl Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

Zur Klarheit der Patentanspriche, der Beschrslbung und der Zelchnungen oder zu der Frage, ob dle Anspriiche in
vollem Umfang durch die Beschrelbung gesttzt werden, Ist folgendes zu bemerken:

slehe Bebblatt

Formbiatt PCTAPEA/409 (Januar 2004)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT

(BEIBLATT) PCT/EP2004/001342
Zu Punkt V

Begriindete Feststeliung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Titigkeit und
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser
Feststellung

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen:

D3: WO 00/71529 A (LUKER TIMOTHY JON ; FURBER MARK (GB); THORNE
PHILIP (GB); MEGHANI PREM) 30. November 2000 (2000-11-30)

D4: WO 00/61568 A (MORTIMORE MICHAEL ; FURBER MARK (GB); ALCARAZ
LILIAN (GB); ASTRAZENECA) 19. Oktober 2000 (2000-10-18)

D8: DATABASE CAPLUS [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE,
COLUMBUS, OHIO, US; ANNAKA, MASAYUKI ET AL: "Preparation of
biphenyicarboxamides as apolipoprotein B secretion inhibitors and
hypolipamics® XP002301820 gefunden Im STN Database accession no.
2002:946251

V.1. Neuheit:
Die in der vorliagenden Anmeldung beanspruchten Verbindungen werden im Stand der
Technik nicht offenbart. Daher ist der Gegenstand dar Anspriiche 1-17 neu (Artikel 33(2)

PCT).

@  v.2. Edfinderische Tatigkelt:

Dokument D5 offenbart in Anspruch 1 eine aligemeine Formel I, die mit der vorliegenden
Formel | Uberlappt, wenn T eine Bindung und R5 -N(R6)-C(=0)-N(R7)(R8)- oder RS
N{R6)-X1-R9 darstellt. Die Verbindungen von D5 werden fiir die Behandlung von Diabetes
und Obaesitas eingesetzt (siehe Anspriche 19 und 25).

Da die vorliegende Anmeldung Verbindungen betrifft, die fir die Behandiung von Diabstes
und Obesitas geeignet sind, wére es fiir den Fachmann offensichtlich gewesen, eine

Formblatt PCT/Baiblatt/400 (Blatt 1) (EPA-Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER ' Internationales Aktenzaichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2004/001342

Auswahl aus der allgemeinen Formel von D5 zu treffen, um weitere Verbindungen fiir die
Behandlung von Diabetes oder Obesitas bereit zu stellen.

Ausserdem, offenbart D3 eine Verbindung (slehe Beispiel 9 und Seite 21, Zelle 28) fir die
Behandlung von Diabetes, dle sich vom Gegenstand der vorllegenden Anmeldung
dadurch unterscheidet, dass der Linker X zwischen E und -C(=0)N(R10)- elne Gruppe
-NH-CH2- darstellt, wiahrend die allgemeine Formel | aus Anspruch 1 entweder

-N(R52)-, eine Bindung, -C(R53)(R54)- , C=C oder CH2-CH2- als Linker X definiert.

Aus D4 und D6 sind jedoch Verbindungen zu Behandlung von Dlabetes und Obesitas
bekannt (sishe in D4: Beisplel 35, Seite 36, Zelle 20), die entwader -CH2- oder eine
Bindung ais Linker X umfassen.

Es wire daher flr den Fachmann offensichtlich, die aus D4 und D8 bekannten Merkmale
mit den Verbindungen von D3 zu kombinieren, um weltere Verbindungen zur Behandiung
von Diabetes und Obaesitas bereit zu stelien.

Daher kann der Gegenstand der Anspriiche 1-17 nicht als erfinderisch betrachtet werden
(Artikel 33(3) PCT).

V.3. Gewerbliche Anwendbarkeit:

Die in der vorliegenden Anmeldung beanspruchten Verbindungen sind fir die Behandlung
von Diabetes geeignet und daher wird der Gegenstand der Anspriiche 1-17 als gewerblich
anwendbar angesehen (Artikel 33(4) PCT).

Zu Punkt Vil
Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung

Die in Anspruch 3 angefiihrte Definition von x solite vermutlich 1" lauten anstatt “0,1,2;
bevorzugt 0,1; besonders bevorzugt 1° (siehe auch Beschreibung).

Formbiatt PCT/Beibiatti400 (Blatt 2) (EPA-Januar 2004)



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzelchen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2004/001342

Formbiait PCT/Belblatt/400 (Blatt 3) (EPA-Januar 2004)



................... EP Ué?'g%gg,

, 14, FEB. 2005 16:32 ISENBRUCK MANNH .49 621 4221131 NR.316 S 19
Patentanspriiche §
1. Verbindungen der Formel |, .
4
T e % e R,
E- i n
R10 | G+D —\ R4
Rg Ra RS
worin bedeuten
Q R1, R? unabhangig vonelnlhndar , (C4-Ca)-Alkyl, —(CRTBH79)°_—H12,
(C1-Ca}-Alkoxy-(C+Ca)-alkyl, (Cs-Cs)-Alkenyi, CO-(C1-Ce)-Alkyl, -
CO-(CH2), —R12, Cro- oxy-(Cy-Cs)-alkyl, COCH=CH(R13),
COCC(R14), CO(G(R1S)(R1E))N(R17)(R18),
CO(C(R19)(R20)),CI¢ON 21)(R22), CO(C(R23)(R24)),O(R25);
oder R1 und R2 bllgen 2 men mit dem Stickstoffatom, an
das sie gebunden sind, efnen 4 bis 10-gliedrigen mono-, bi- oder
spirocyclischen Ring welcher ausser dem Stickstoffatorn O bis 2
zZusatzliche Heteroeltome einhalten kann, ausgewdhit aus der ;>
Gruppe Sauerstoff, |St|c und Schwefel, wobei das _ P
heterccyclische Rin zusatzlich substituiert sein kann mit :
O F, Cl, OF, (Cr-Ca)-Alkyl, B-(G1-Co)-Allo, (Cr-Ce)-Alkoxy-(C1-Ce)-
alkyl, Hydroxy-(C+-C4)-alkyl, (Co-Ce)-Alkylen-aryi, Oxo, CO(R26),
CON(R27)(R28), Hydro COO(R29), N(R30)CO(C,-Ce)-Alky),
N(R31)(R32) oder =‘oaCH;;
o 0,1.2,3,4,5,6;
q.r unabhangig voneinander [1, 2, 3;
s 0,1,2 3, 4;
:’% GEAENDERTES BLATT
Y Eef zeit:14/02/2005 16:29 Frof nr *RA2 P NIQ
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R13, R14

R15, R16, R17, R18, R20, R21, R
R30, R31, R32

281
oder

R17 und R18, R21 und R22, R27 und §

R33

R12

Empf .zeit:14/02/2005 16:73
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ISENBRUCK MANNH . 49 621 4227131 NR. 916 8.

2

unabhangig voneln%Lnder einen Phenylring, der 0-1
Stickstoffatorme enthjalten kann;

122, RP3, R24, R25 , R26, R27, R28, R29,

unabhangig vonainaimder W (C+-Ce)-Alkyl;

H, (C1-Ceg)-Alkyl, Cq|(C1-C| )-;'\lkyl. CO(R33);

128, R31 und R32

unabhangig voneinander ¢ ptional zusammen mit demn
Stickstoffatom, an dgs sie jgebunden sind, einen 5-6 glisdrigen
Ring, welcher ausse'r demy Stickstoffatom noch 0-1 weitere
Heteroatome aus dgr Gruppe N-(Cy-Cg)-Alkyl, Sausrstoif und

Schwaefel beinhalten kann

eln 5-10 gliedriges dromagsches Ringsystem, das ein weiteres

Heteroatom aus deq Grup

Stickstoff, Sauerstoff und Schwasfs]

enthalten kann und mit F, CI, (C1-Ce)-Alkyl, O-(C-Cg)-Alkyl

substituiert sein kar+|,
|

OH, o(&-&)—Alkyi} O-(C-Ca)-Alkylen-aryl, N, S~(C4-Ce)-Ally,

COO(R80), CON(RB1)(RE2), 3-12 glledriger mono-, bi- ader

spirocyclischer Ftlnq, der

in oder mehrere Heteroatome aus der

Gruppe N,Ound S :errtha en kann und der 3-12 gliedrige Ring
weitere Substitusntén wie|F, Cl, Br, OH, CF5, CN, Oxo, O-(Cs-

Ce)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkoxy-
A"(YIQI'I"AM, (CrCa

enthalten kann:

0,1,23,4,5, 6

1-Ca)-alkyl, (C1-Ce)-Alkyl, O-(Co-Cy)-
-aryl, N(R34)(R35),
COCH=CH(R36), (c;r(ﬂsnkﬁaa)), (R39), CO(C(R37)(R38)) (R39),
CO(Ci-Cs}-Alkyl, COCOOIC,-Ce)-Alkyl, COO(R40), S(O), (R41)

GEAENDERTES BLATT

Foof - *RO7 D YN
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u 0,12 '
R34, A35, R37, R38 i
unabhangig vonain@nder H, (Cy-Co)-Alkyi; !
oder .
R34 und R35 !
optional zusammen, mit dgm Stickstoffatom, an das sie gebunden
sind, einen 5-6 gli 1|1gen Ring, welcher auBer dem
Stickstoffatom noc 0-1 weitere Hetsroatome aus der Gruppe N-
(C1-Ce)-Alky], Saualstoff und Schwefel beinhalten und opticnal
mit 1-2 Oxo-Gruppen substituiert sein kann;
i
|
== R36, R39  unabhdngig vonelnander (Ca-Ca)-Cycloalkyl, 5-10 gliedriges
O aromatisches Ringsystemy das 0-2 weitere Heteroatome aus der
Gruppe Stickstoff, auecrIoﬁ und Schwefel enthalten und mit F,
Cl, (C1-Ce)-Alkyl, O4(C;-Cg)-Alkyl substituiernt sein kann;
R40 H, (C4-Cs)-Aliyt, (C4-Ce)-Alkenyl, (Co-Cs)-Alkylen-aryl:
R41 (C1-Cg)-Alkyl, 5-10 gliedrigss aromatisches Ringsystem, das 0-2
weijtere Heteroatoran aus der Gruppa Stickstoff, Sauerstoff und
Schwefel enthalten Pnd mit F, Cl, (C4-Cg)-Alkyl, O-(C1-Cg)-Alkyl
substituiert sein karin;
O R78, R79  unabhéangig voneinander [, (C4-Cg)-Alkyl, Hydroxy-(Cy-Cs)-Alkyl,
OH, (C:-C4)-Alkoxy4(C1-C4)-alkyl;
R80, R81  unabhingig voneinander H, (C-Cg)-Alkyl;
R3 H, (Cy-Ce)-Alkyl;
R4, R5 unabhanglg voneininder H, (C1-Cg)-Alkyl, OH, O-(C4-Cs)-Alkyl,
O-CO(C+-Ce)-Alkyl, 5-(Cs-0¢)-Alkyl;
R6, R7, RB, R9 '
H;
s ERE o aar-ah::rm( D
3 . . . GEAENDERTES BLATT 1402/2008;,
7 Enpf.zeit:14/02/2005 16:29 Frof .or =539 PO ;
TS - f‘::-;—;l ’ i;
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R42

R43, R44, R45, R46, R47

oder
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i
unabhéingig voneinander

/

1
unabhangig vonein.}ander
oder
B ode
bilden gemeinsam eine o
insgesamt ein 1,4-Hisubst

die Gruppsn A und

H, F, Cl, Br, CF,, CL, O-(d
alkyl, S~(C4-Ce)-Alkyl, (C;
Cs)-Alkylen-Aryl, N

N(R47)CO(R48), CO(R51

unabhangig voneinander

R43 und R44, R45 und R46 |

H43, R50, R51

R84, R85 H;

R86

Empf .zeit: 14/02/90R 12N

unabhangig vnneln#ndar :
Stickstoffatom, an
Ring, welcher ausser dem

5 s5ig

: |
Heteroatome aus dar Gruppe N-(C4-Cs)-Alkyl, Sauerstoff und

Schwefel bejnhaiten kann

4|22713l NR. 916

Dptional Oxo;

N, C(R42);

H? und G sind jeweils C(R42) und
ho-Phenyleneinheit, so dass sich
tuisrtes Naphthalinsystem ergibt;

, {CR84R85),-O(RB6);

-I! (C'I "CB) "A!kyl;

pptional zusammen mit dem

Stickstoftatom noch 0-1 waitere

unabhangig vonsinander H (C,-Gg)-Alkyl, Aryl;

H, (C1-Ce)-Alkyt;

GEAENDERTES BLATT

Ferné A

L0 D N0

:1 -Cs)-Aﬂ(YI, 0-(01 'C4)'A]|(OXY-(C1-C4)-
Ce)-Alkyl, (Co-Ca)-Alkylen-Aryl, O-(Co-
)(f"“), S0,-CHs, CON(R45)(R46),

gebunden sind, einen 5-6 gliedrigen

A e et 1
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5
X 0,1,2; :
R10 R, (Cq-Ca)-Alkyt; _
- .
| .
X N(R52), eine Binduhg, CzC, C(R53)(R54), CH-CHz;

R52, R53, R54
unabhéngig voneinandear H, (C-Cg)-Alkyl

e ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus ]
AUt ¢ e Ot G
o= O Q. O (

O die optional Substnuentenlaus drr Gruppe H, F, Cl, Br, OH, CFa, NO;,

=
Eé

OCF3, O-(C1-Cg)-Alkyl, (C{-Ce)-Alkyl, (C-Ce})-Alkanyl, N(R57)(R58),
S02-CHz, CO(RES) tragen kdnnen;
RS57, R58
unabhangig voneingnder H, (C,-Cg)-Alkyl;
RE5 ,
unabhanglg voneinander Y, (C;-Cs)-Alkyl, Aryl:
s GEAENDERTES BLATT 1470272008 ¢
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K * &ine Bindung, O, GiCHy, £H;0, S, SO, SO,, N(REE), N(R67)CO, |

CON(RE8), (C(R89)(R70))v, CO, C=C,(C=C,|SCH,, 30:CHjy;
v 1,23, 4;

RGE, F_lB'I, RE8, RE9, R70
unabhangig voneinander H, (C,-Cg)-Alkyl;

R11 H, (C+-Ca)-Alkyl, (C}-Cq)-alkoxy-(C+-Cq)-aliyl, (C3-Cq)-Alkenyi,

(C5-Ce)-Alkinyl, ein 3 bis 10-gliadriger mono-, bi-, tri- oder
spirocyclischer Ring, welgher 0 bis 4 Heteroatome beinhalten
kann, ausgewahit %us de# Gruppe Sauerstoft, Stickstoff und

Q Schwefel, wobsi dt Rin em zusatzlich substituisrn sein
kann mit F, Ci, Br, CFa, CN, (C1-Ce)-Alkyl, O-(Cy-Ca)-Alkyl, (Cy-
Cs)-Alkoxy-(C1-C4)-plikyl, Hydroxy-(C1-Cy)-alkyl, (Co-Cq)-Alkylen-
aryl, Oxo, CO(R71)] CON(R72)(R73), Hydroxy, COO(R74),
N(R?S)CO(CVCG)-AIkyI, N(R76)(R77) oder SOCHjy;

R71, R72, R73, R74, R75, R76, R77
unabhangig voneinander H, (C,-Cg)-Alkyl;

oder

A72 und R73, R76 und R77
unabhangig vonein?nder Optional zusammsn mit dem
Stickstoffatom, an das sielgebunden sind, einen 5-6 gliedrigen
Ring, welcher ausser denj Stickstoffatom noch 0-1 weitere
Heteroatome aus dar Gruppe N-{Cy-Cg)-Alkyl, Sauerstoff und
Schwefet beinhaltes kann} oder

deren N-Oxide sowie deren physjologisch vertrigliche Salze.

2.  Verbindungen der Formel | nach Anspruch 1,

t
t
'
'
r
i
i
i

worn bedeuten
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R1, R2 unabhangig voneirtandenH, (C;-Ca)-Alky,
-(CR78R79), -R12, (C1-C4)-Alkoxy-(01£C4)- ), CO-(C1-Cs)-Alkyt, -CO-(CHz)o ~
R12, COCH=CH(R}3), C CC(R14),

CO(C(R1 5)(H16))ql'lﬂ(Fl1 (R18), CO(C(R23)(R24)),0(R25); odar
R1 und R2 bilden zlisammen mit dem Stickstoffatom, an das sis
gebunden sind, einen 4 bis 10-gliedrigen mono- oder
bicyclischen Ring welchef ausser dem Stickstoffatom 0 bis 2
zusitzliche Heterojtome einhalten kann, ausgewahlt aus der
Gruppe Sauerstoff, iS ickstoff und Schwefel, wobel das

heterocydlische Hin!Fsyst m zusétzlich substituiert sein kann mit

F, Cl, CF,, (0163}1\!@, C1-Ca)-Alkyl, (C1-C,)-Alkoxy-(C1-C4)-
alkyl, (Co-Cg)-Alkylen-Aryll Oxo, CO(R28), Hydroxy, N(R31)(R32)
Q oder SOCHg;
i
o 0: 1! 2: 3: 4| . '
q 1 oder 2; I
S 0,123

R13, R14  unabhéngig voneinander i:n Phenylrng, der 0-1

Stickstoffatome and%alten n:

R15, R16, R17, R23, R24, R25, R26, R31, R32
unabhangig voneinander H, {C;-Ce)-Alkyt;

R18 H, (C1~Ce)-Alkyl, CO(C1-Ch)-Alkyl;

oder

R17 und R18, R31 und R32
unabhangig vonginandsr gptional zusammen mit dem
Stickstoftatom, an cfas sie|gebunden sind, einen 5-6 gliedrigen
Ring, ausgewdhit agLs Pytrolidin, Piperidin, N-Methylpiperazin
und Morpholin; ]

GEAENDERTES BLATT ABOZE005: |
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g il
R12 OH, O-(G1-Ce)-Alky), O-(Go-Ca)-Alkylen-aryl, CN, 3-10 gliedriger

mono-, oder bicyclischer Ring, der 1-3 1-Ista tome aus der Gruppe N, O und S
enthalten kann undider 3410 gliedrige Ring weitere Substituenten
wie F, C), Br, OH, GFa, CN, Oxo, O-{C+-Cg)-Alkyl, (C1-Cq)-Alkoxy-
(Cy-Cq)-alkyi, (01-09)-1\74. (Co-Cz)-Alkylen-aryl, N(R34)(R35),
CO(Cy-Cg)-Alkyl enilhallen kann;

|

t 0,1.2,34,5,6;
u 0 oder 2;
R34, R35

unabhangig voneinander H, (C4-Cs)-Alkyl;
O oder
R34 und R35

[
optional zusammen|mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden

sind, einen 5-6 glieqgrigen Ring, welcher auBer dem
Stickstoffatom noch; 0-1 wiitere Heteroatome aus der Grupps N-
(C4-Ce)-Alkyl, Sauelisloﬂ' nd Schwefal beinhalten und optional
mit 1-2 Oxo-Gruppen su lert sefn kann;

R78,R79  unabhéngig voneinander f, (Cy-Ca)-Alkyl, Hydroxy-(C1-Ce)-Alkyl,
OH, (C;-Cy)-Alkoxy~(C1-CJ)-alkyl;

R3 H;
O R4, RS unabhangig voneinander ﬁ-l. (C+-Ce)-Alkyl, OH, O-(C,-Cp)-Alkyl,
O-CO(C4-Ce)-Alkyl;

R6, H7, R8, R9

H;
n 1
m 1;
B GEAENDERTES BLATT
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ey Lol
| ] <A
AB,D G B N, C(R42); und rl. D, & p(Fl42);
R42 H, F, Cl, Br, CF,, CIE\I. O-(l'r‘g-Cs)-Alkyl, (C4-Ce)-Alkyt, SO»-CHa,
CON(R45)(R46), N{H47)C:O(H4a), CO(R51),
-(cnmnas).-O(HsT);
R45, R46, R47 i
unabhéngig voneinénder o, (C1-Ca)-Alkyl;
oder i
R45 und R46

unabhingig voneinlnder gptional zusammen mit dem

Stickstoffatom, an das sie|gebunden sind, einen 5-6 gliedrigen ;
O Ring, welcher ausser dem Stickstoffatom noch 0-1 weltere ;
Heteroatormne aus der Grufipe N-(C1-Cg)-Alkyl, Sauerstoff und

Schwefel beinhalter kann

!

R48, R51 |

unabhangig voneineltnder . (C4-Cg)-Alkyl; ;

R84, R85 H; ;

O X 0,1;
R10 H, (C1-Cg)-Alkyl;

X N(RS52), eine Bindung, C={L, C(R53)(R54), CHz-CH,;

R52, R53, R54 1

unabhingig vonelanGr , (C1-Cg)-Alkyl

| i L

E ausgawahit aus dar[Grupp bestehend aus :

|

l
9 GEAENDERTES BLATT
7 borflzeit:14/02/2006 16:32 Fmpt _nr _tRQ7 P .97
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@&

die opticnal Substituenter]|aus der Gruppe H, F, CI, Br, OH, CF,,
Noﬁ OCFSI O"(C‘l'?s)' J] (C'!'Ce)'NkYL (CE‘CB)"A“'(E“Y'!
N(R57)(R58), SO»-CHs, (AGS) tragen kdnnen;
RS7, A58 |
unabhanglg vonsinander {i, (C4-Ca)-Alkyl:
R6S ' "
H. (C1-Ca)-Alkyt;
Q K elne Bindung, O, OCH,, GH.0, N(R66), CON(RES),
(C(R69)(R70)),, CO, C=C||SCH;;
v 1,23
R66, R68, R69, R70
unabhéangig vonelna,nder y (C1-Ce)-Adkyl;
R11 (C1-Cs)-Alkyl, (C4-C})- =(C+-Ca4)-alkyl, ein 3 bis 10-gliedrger
mone-, bi-, tri- oder Fpiro ischer Ring, welcher 0 bis 3
Heteroatome beinhalten | N, ausgewdhit aus der Gruppe
T | . .. GEAENDERTES BLATT
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Sauerstoft, Stickstoff und Schwefel, wobei d Ringsystem zusatzlich substituiert !:

sein kann mit F, Cl, Br, CF3, CN, (C4-Ce)-Alky}, O-(C+-Cg)-Alkyl, (Co-C2)-Alkyien-aryi,
Oxo, CO(RT1), CON(R72)(R73), Hydroxy, N(R75)CO(C1-Cg)-
Alkyl, N(R76)(R77) ;oder $0,CHj;

R71, R72, R73, R75, R76, R77
unabhangig voneinandsr H, (Cy-Ca)-Alky; .

oder :

R72 und R73, R76 und R77 ' ’
unabhangig voneinander optional zusammen mit dem
Stickstoffatomn, an das sieu gsbunden sind, einen 5-6 glledrigen
Ring, welcher aussér den) Stickstoffatom noch 0-1 weltere

O Heteroatome aus I r Gruppe N-(Cy-Cg)-Alkyl, Sauerstoff und

Schwetel belnhalten kann} oder

deren N-Oxide sowie deren physjologisch vertragliche Salze.
3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2

worin bedeuten:

R1, R2 unabhéngig veneinander H, (C+-Cs)-Alkyl, ~(CR78R79), —R12,
(C-C4)-Alkoxy-(C;-C,)-allyl, CO-(Cy-Cg)-Alkyl, -CO-(CH.), -R12,
CO(C(mS)(me))qu(m R18), oder R1 und R2 bilden
Zusammen mit dem S offatom, an das sie gebunden sind,
einen 4 bis 10-glied;1'gen onc- oder bicyclischen Ring welcher
ausser dem Sﬂd(BtthfatO 0 bis 2 zusatziiche Heteroatome
beinhalten kann, ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff und
Stickstoff, wobai da,La hetefocyclische Ringsystem zusatzlich
substituiert sein karin mit F, (C;-Ca)-Alky, (Cr-C)-Alkoxy-(Cy-
Cq)-alkyl, Oxo, CO(R26), Hydroxy, N(R31)(R32);

) 0,1,2 3; ,
|
!
i

' SRR DR, |
R L T
i =3

s GEAENDERTES BLATT H0gR008
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q 1 oder 2; (
R15, R16, R17, R26, R31, R32
unabhéngig voneinander H, (C,-Cq)-Alkyl;
|
R18 H, (Cs-Ce)-Alkyt;
oder
R17 und R18, R31 und R32
unabhangig vonelnander pptional zusammen mit dsm
Stickstoffatomn, an das slelgebunden sind, einen 5-6 gliedrigsn
Ring, ausgewahlt aus Pyrolidin, Piperidin, N-Methyiplperazin
und Morpholin;
Q
Ri2 OH, O-(C+-Cg)-Alky|, 3-10|gliedriger mono-, oder bicyclischer
Ring, der 1-2 Heterqaatom} aus der Gruppe N, O und S enthalten
kann und der 3-10 gliadn e Ring weiters Substituenten wie F,
OH, Oxo, (C1-Ce)-Alky, CD(C1-CG)-AIky1 enthalten kann;
R78, R79  unabhangig vonelnander H, (C1-Cs)-Alkyl, Hydroxy-{C1-Ca)-Alkyl,
OH, (C1-Ca)-Alkoxy-(C4-C)-alkyl;
R3 H: .
R4, RS unabhangig voneinTnder i, OH, O-(C4-Cg)-Alkyl;
O R6, R7, R8, A9 -
H; 3
i
[
n 1 !
m 1;
A B,D,G C(R42): '
_:\'g:‘-;.;’;mz‘:”t':.':tg"':}“'gé !
T GEAENDERTES BLATT 18021200, |
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R42 H, F, Cl, CF3, CN, (C1-Cej-Alkyl,
-(CRB4RA5),-O(R86); '
R84, R85 H:
|
R86 H, (C1-Cs)-Alkyl;
X 0, 1, 2; bevorzugt 0 1: béFondars bevorzugt 1;
R10 H, (C+-Cg)-Alkiyt;
X sine Bindung, C=C, C(R5B)(R54), CH-CHy;
R53, R54 =
O unabhdéngig voneinander H, {C1-Cg)-Alkyl
E ausgewahlt aus
|
o}
- N
/Q/ \_/ \(S — N— _C -
O <O w Y
un
. g 2 = ,
|
: O die optional Substittenten aus der Gruppe H, F, Cl, Br, OH, CF,,
NOz, OCFs, O-(C:-Ge)-AMyl, (Cr-Ce)-Alkyl, (Cz-Ca)-Alkanyl
N(R57)(R58), SOz-CHa, QO(RES) tragen kénnen;
R57, A58
unabhéngig voneina‘.nder 1, (C1~Ca)-Alkyl;
R65
H, (C+-Ce)-Alkyl;
g GEAENDERTES BLATT
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1.2;

R68, R69, R70
unabhéngig vonainélmder

R11
mono-oder bicycllsciher R

CLMSPAMD,

S AR

.49 621 4127131
14

eine Bindung, O, OCHS,, (

(C1-Ca)-Alkyl, (0143!4)-A!k

IR

NR.G16 8. 32

'H0, CON(RE8), (C(R69)(R70)), CO,

H, (C1-Co)-Alkyl;

oxy-(C1-Ca4)-alkyl, ein 3 bis 10-gliedriger
g, weicher 0 bis 2 Heteroatome

bemhaiten kann, ausgewahit aus der Gruppe Sauerstoff,

Stickstoff und Sch
substituiert sein mit
Alkyl, oder SO.CH|

R71, R72, R73, R75
unabhanglg vonsinander

oder

R72 und R73 i
unabhangig vonemiwsder
Stickstoffatom, an sie
Ring, welcher ausser der
Heteroatome aus dt!;r Gru
Schwetfel beinhalten kann

deren N-Oxide sowie deren phys‘ologﬁ

n =,
Cy)-Alkyl, Oxo, C?(Lﬂ).

fel, wobel das Ringsystem zusatzlich

Cl, Br, CF3;, CN, (Cy-Cg)-Alkyl, O-(C;-
CON(R72)(R73), N(R75)CO(C;-Cs)-

H, (Cy-Ce)-Alkyl;

rpﬁonal Zusammen mit dem

gebunden sind, einen 5-6 gliedrigen
Stickstoffatom noch 0-1 weiters
pe N-(C1-Csg)-Alkyl, Sauerstoff und
oder

th verragliche Salze.

EF’efmmBeh

"'hn>

Joi

4

“ Empf zeit: 14/02/2005 16:33
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' 4, Verbindungen nach Anspruch 1.§dadurch gekennzeichnet, dass sie die Formel g
_ la aufweisen ' 2
42
o F
c x/[k : NR1R2
R10 R42
’ la
wortin bedeuten _
R1, R2 unabhangig voneinander H, (C;-Cs)-Alkyl, (CR78R79), ~R12,

(C1-C.;)-Alkc»|cy-(C1-I 4)-alkyl, oder R1 und R2 bilden zusammen
mit dem Sticksloffatl'om, an das sie gebunden sind, einen 4 bis
10-gliedrigen monotl, bi- oder spirocyclischen Ring welcher

O ausser dem Sﬁcksl'(i'bﬁato 0 bis 2 zusitzliche Hatercatome
beinhalten kann, ausgewghit aus der Gruppe Sauerstoff,
Stickstoff und Schwifel, vobei das heterocyclische Ringsystem
zusatzlich substituiért seir; kann mit (C,-Cs)-Alkyl, O-(C4-Cy)-
Ay, (C1-Co)-Alkoy-(G1-Eej-alkyl, Hydroxy-(Cr-Ca)-allyl, (Cor
Ca)-Alkylen-aryl, Oxo, COJR26), CON(R27)(R28), Hydroxy,
N(R31)(R32) eder SO;CHa, wobel R’ und R? nicht beide

gleichzeitig CO(R26) sind
|
o 0,1,2, 83, 4;
q 1,23;
8 0’ 19 2;

R15, R16, R17, R18, R23, R24, K25, ARG, R27, R28, R31, R32
unabhanglig voneinander H, (C1-Ce)-Alkyd;

oder
R17 und R18, R27 und R28, Ra1|i und 3z
unabhéangig voneinefndsr ptional zusammen mit dem
Stickstoffatom, an das siegebunden sind, einen 5-6 gliedrigen
Ring, welcher ausse;r dem Stickstoffatom noch 0-1 waitere

G GEAENDERTES BLATT . AR08
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%6 ?
Heteroatome aus der Gruppe N-(Cs-C) -AlkylL Sauerstoff und Schwefel beinhalten (2)
kann; ' !
R12 OH, 0~(C4-Ci)-Alkyl, O-(Go-Co)-Allylen-aryl, ON, S-(Cy-Ce)-Alkyl,
3-12 gliedriger monp-, bi- loder spirocyclischer Ring, dsr 1 bis 3
Heteroatoma aus d{ar Gruppe N, O und S enthalten kann und der
3-12 gliedrige Ring %ﬂa'rte Substituanten wie F, OH, CFs, CN,
Oxo, (C1-Ce)-Alkyl, (Co-Ca-Alkylen-aryl, N(R34)(R35),
COO(R40), CO(C1-F5)-AI enthaften kann;
R34, A35
unabhangig voneingander H, (C1-Cq)-Alkyl;
@) R40 H, (Cy-Ca)-Alkyl, (C4-Ca)-Alkylen-aryl;

R78,R79  unabhangig voneinl darH,.(CrCa)-Alkyl, Hydroxy-(Cy-Cg)-Allyl,
OH, (c,-c4)-Au<oxy-|(c,-c. Y-alkyl; '

R42, R42' unabhangig voneina!tnder H. F, Ci, Br, CFa, CN, (C4-Cq)-Alkyi;

|

R10 H, (C1-Ce)-Alkyt;
, X N(R52), elne Bindung, C={, C(R53)(R54), CH-CH:
Rs2, R53, R54
unabhéngig vonelnander Jii (C1-Ce)-Alkyl

[

E ausgewahit aus der Gruppge bestehend aus
| MEF LTI i

8 GEAENDERTES BLATT 134/02/2005
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die optional Substitientan aus der Gruppe H, F, Cl, Br, OH, CF,,

NOz, OCFs, O-(C1-Cs)-Ally, (C1~Ce)-Alkyl, (Cz-Ca)-Alkenyl,

N(R57)(R58), SOz-GIZHs. GO(R65) tragen kénnen;

O

R57, A58 -
unabhéngig voneinander {H,-(Cy-Ca)-Alky!;

RE5 H, (C1-CajmAlkyl:
i ,
K sine Bindung, O, OCH,, GH:0, S, 502, N(R66), N(RE7)CO, '
O CON(RE8), (cmsso(mo]ﬁv, CO, C=C, 8CHa, SO,CHa:! N
v 1,23, F

Re6, R67, R68, R6S, R70
unabhangig voneinander H, (C4-Cg)-Alkyl;

Ri1 (C1-Ca)-Alkyt, (Cr-Ca)-Alkxy-(C1-Ca)-alkyl, ein 3 bis 10-gliedriger
mono-, bi-, tri- oder fl,sprroc yclischer Ring, welcher 0 bis 4

Heteroatome bahme-irltan kann, ausgewahlt aus der Gruppe ;

Sauerstof, Stlckstoil und Schwefel, wobel das Ringsystem |

i G ETRLE frr;.:‘:! ,
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' w
zusdtzlich substituiert seln kann mit F, L1, Br,|CF3, CN, (Cy-Cg)-Alkyl, O-(C;-Cq)-Alkyl, y
Oxo, CO(R71), Hydroxy, N(RT5)CO(C{-Cq)-Alkyl, oder SO:CHa: | 5
!
R71, R72, R73, R74, R75, R75, t\ﬂ
unabhdingig voneinander H, (Cy-Cs)-Alkyl:
oder ;
R72 und R73, R76 und R77
unabhangig vone!nlander pptional zusammen mit dem
Stickstoffatom, an das sig gebunden sind, elnsn 5-6 gliedrigen
Ring, welcher ems:s‘.I r dem Stickstoffatom noch 0-1 weitera
Heteroatome aus der Gruppe N-(C,-Cs)-Alkyl, Sauerstoff und
Schwefel beinhalten kanr; oder
O deren N-Oxide sowle deren physiologisch vertrégliche Salze.

5. Verbindungen nach Anspruch 1, [dadutth gekennzeichnet, dass sie die Formel
b aufweisen ‘

n | ‘ ,K’Ei’;‘—<=>“ UNEF‘Z

R11 R10 5D
(1b)

O worin badeuten: | :

R1, R2 unabhéngig voneinander H, (C1-Ca)-Alkyl, -(CR7BR79). ~R12,
(Cr-Cab-Alkoxy-(Cr-Lep-alfy, (Ca-Ce-Alkenyl, CO-(Cr-Ca)-Ally, - -'
CO-(CH), ~A12, CO-Aryloxy-(C1-Cy)-alkyl, COCH=CH(R13),
COCC(R14), 0(0(315)(#1s))qN(nm(ma),
CO(C(H1QJ(R20))r0;0N( 1)(H22), CO(C(R23)(R24)):0(R25);
oder R1 und R2 bilgen zusammen mit dem Stickstoffatom, an
das sie gebunden sjnd, ei Luan 4 bis 10-glledrigen mono-, bi- oder
spirocyclischen Ring welcher ausser dem Stickstoffatom 0 bis 2

I b
i
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zusazliche Heteroatome beinhalten ka'hn,

Stickstoff und Schwefel, wobel das heterocydlische Ringsystem zusitzlich
n mit F, Cl, CFs, (C1-Ce)-Alkyl, O~(Cy-Ca)-

substituiert sein

P et ,:m“.xmw

CWSPAMD

_,h‘va».-c

EP;(M‘??{}B&B

LavEL R L

2

4227131 RR. 916 S 37

gewihit aus der Gruppe Sauerstoff,

Q@‘x

Alkyl, (C4-C4)-Alkoxy-(Cq-La)-alkyl, Hydroxy-(C;-C,)-alkyl, (Co-

Ca)-Alkylsn-anyl,
COO(R29), N(R30)EO(C;

wobei R1 und R2 nicht bd
o 0,1234,5,6;
q,r unabhéngig voneinander
S 01234
R13, R14  unabhingig vonein?nder
Stickstoffatome enthalten

R15, R18, R17, R19, R20, R21, R

R30, R31, R32

R26), CON(R27)(R28), Hydraxy,
-Cs)'A"(yl, N(R31)(R32) oder SOgCHa,
ide gleichzeitig CO(R26) sind;

inen Phenyliring, der 0-1

n;

FS, R24, R25 , R26, R27, R28, R2S,
1, (C1-Ce)-Alkyl;

)-Alkyl, CO(R33);

128, R31 und R32

pptional zusammen mit dem

g:ebunden sind, einen 5-6 gliedrigen
Stickstoflatorn noch 0-1 weitere

Heteroatome aus der Gmﬁape N~HC1-Cg)-Alkyl, Sauerstoff und

unabhdngig voneinander
R18 H, (C1-Ca)-Alkyl, CO(C1-Ch
oder
R17 und R18, R21 und R22, R27 und
unabhangig vonairl?nder ¢
Stickstoffatom, an d@as sie
Ring, welcher aussir dem
Schwefel beinhalte | kann
R33 ein 5-10 gliedriges droma

Heteroatom aus der, Grup
enthalten kann und mit F,
substituiern sein ;

es Ringsystom, das ein weiteres
e Stickstoff, Sauerstoff und Schwefol

Cl, (Ci-Ce)-Alkyl, O-(C4-Ca)-Alkyt

|
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R12 OH, O-(C,-Ce)-Alkyl, G(Jo-ca)-mkyien-aryl, CN, S-(C-Ce)-Alkyl,

COO(R80), CON(R81){(R82), 3-12 glisdriger mono-, bi- oder
spirocyclischer Ring, der gin oder mehrere Heteroatome aus der
Gruppe N, O und S lenthalten kann und der 3-12 gliedrige Ring
waeitere Substituenten wis|F, Cl, Br, OH, CF3, CN, Oxo, O-(Cs-
Ce)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkoxy-(C1-Cy)-alkyl, (C1-Cs)-Alkyt, O-(Co-Ca)-
Alkylen-Aryl, (Co-Caj-Alkyipn-aryl, N(R34)(R35),
COCH=CH(R36), (C(R37}R38)): (R39), CO(C(R37)(R3B)); (R39),
CO(C,-Cg)-Alkyl, C({JCOO [C--Ce)-Alkyl, COO(R40), S(0), (R41)

enthalten kann;
(:) t 0,12,3,4,5,6;
u 0,12

R34, R35, A37, R38 iL

unabhanglg voneindnder H, (C4-Ca)-Alkyi;
oder .
R34 und R35

sind, einen 5-6 gliedrigen Ring, weicher auBer dem

Stickstoffatom noch ftere Heteroatome aus der Gruppe N- -
(C+-Ce)-Alkyl, Sauer!ptoﬁ J Schwafel beinhalten und optional

mit 1-2 Oxo-Gmppeln substituiert sein kann;

optional zusammc-i%mi\ ddm Stickstoffatom, an das sie gabunden
0-1

R36, R39  unabhéngig voneingnder (Cs-Cg)-Cycloalkyl, 5-10 gliedriges
aromatisches Hjngjfnslem das 0-2 weitere Heteroatoms aus der
Gruppe Stickstoff, SEue und Schwefsl enthalten und mit F,
Cl, (C+-Ce)-Alkyl, O-[C,-J-Zlkyl substituient sein kann;

R40 H, (C1-Ca)-Alkyl, (Czkca)“‘\fk.anyl, (Co-Ca)-Alkylen-aryl;

R41 (C1-Cs)-Alkyl, 5-10 dliedriges aromatisches Ringsystem, das 0-2
watere Heteroatom% aus ffer Gruppe StickstoH, Sauerstoff und

S A

o GEAENDERTES BLATT {14/02/2008;
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Schwefe| enthalten und mit F, CI, (CGC)-AIk]L. O-(C4-Co)-Alkyl substituiert sein @
kann; :
R78, R79  unabhéngig voneinander H, (C1-Ca)-Alkyl, Hydroxy=(C1-Ca)-Alkyl,
OH, (Cqu.)-A“(OXY' (C1 -C ;)-a]kyl:
R80, A81  unabh&ngig voneinander H, (Cy-Cg)-Alkyl;
R10 H, (C1-CB)-Alkyl:
E ausgewsahit aus der, Gmpﬂae bestehend aus
O e SN
L,/J L \(_7/ 5'
/ ’ r ' r;
s N —\
~r ~ -
D2 S & S W
-O--O-- . O
1 O SOF ot
v , . und
® - N—o ,
die optional Substityentenjaus der Gruppe H, F, Cl, Br, OH, CF3, :
NO2z, OCF3, O-(C1-Ge)- » (C1-Ce)-Alkyl, (C2-Ce)-Alkenyl, |
N(R57)(R58), SO:-CHs, CO(RE5) tragen kénnen; 1
R57, R58 ' _
unabhéngig VDnainiLnder » (C1-Cg)-Alkyl;
R65
unabhingig vonsinander 14 (C+-Ca)-Alkyl, Aryl;
o1 GEAENDERTES BLATT
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K eine Bindung, O, OCH;,
CON(R6&8), (C(HGQI)(HTO
v 1,2,3 4,

R66, R67, R68, R69, R70
unabhingig voneinander

R11 H, (C1-Cg)-Alkyl, (C¢-Co)-A
(Ca-Cs)-Alkinyl, ein 3 bis 1

spirocyclischer Flind, welc

ASPAMD,

B AR R R i e e

422131 3

GHz0, S, SO, SO,, N(R66), N(R67)CO,

) CO, C=C, C=C, SCH,, SO,CHs;

H, (Cy-Cg)-Alkyl;

IkDxy-(C1-Ca)-alkyl, (C3-Cs)-Alkenyi,
D-gliedriger mono-, bi-; tri- oder

har O bis 4 Heteroatoms beinhalten
Gruppa Sauerstoft, Stickstoff und

Ca)-Alkoxy-(C1-Cq)-alkyl,
aryl, Oxo, CO(R71), GON
N(R75)CO(C4-Ce)-Alkyl, N

R71, R72, R73, R74, R75, R76, H77
unabhangig vonsinander

oder

R72 und A73, R76 und R77
unabhédngig vonein
Stickstoftatom, an
Ring, welcher auss
Heteroatome aus d
Schwefel beinhalten

nder ¢
s sie
r dem

kann

kann, ausgewdhhl aus der
Schwefel, wobel dz} Hlndsyslem zusalzfich substitujent sein
kann mit F, Cl, Br, CFs, C

» (C1-Ce)-Alkyl, O-(C+-Ca)-Alkyl, (C-
ydroxy-(C1-Cs)-alkyl, {Co-Cg)-Alkylen-
R72){R73), Hydroxy, COO(R74),
(R76)(R77) oder SO,CHx;

1, (C1~Ce)-Alkyi;

bptional zusammen mit dem
gebunden sind, einen 5-6 gliedrigen
Stickstoffatorn noch 0-1 welters

eLr Gruprpe N-(C4-Cq)-Alkyl, Sauerstoff und

deren N-Oxide sowie deren physiologisch vertrdgliche Salze.

Arzneimitte] enthaltend eine oderimehre
der Anspriche 1 bis 5.

6.

re der Verbindungen geméan einem

oy
Empf .zeit:14/02/2005 16:36
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7. Arzneimittel enthaltend elne oder mehrere der Verbindungsn gem4a einem
der Ansprilche 1 bls 5 und einen |oder hehrere anorektische Wirkstoffo.

8.  Verbindungen der Formel | gemédB eingm der Anspriiche 1 bis 5 zur
Anwendung als Medikament zur fimphidaxa oder Behandlung der Obesktas.

9. Verbindungen der Formel | gem&R einem der Anspriche 1 bis 5 zur
Anwendung als Medikament zur Prophylaxe oder Behandlung des Typ |l
Diabetes,

10.  Verbindungen der Fomel | gem&B eindm der Anspriche 1 bis 5 in
Kombinatlon mit mindestens sinem eren anorektischen Wirkstoff zur
O Anwendung als Medikament zur Prophylaxe oder Behandlung der Obasitas.

11.  Verbindungen der Formel | gemﬁiﬁ eingm der Anspriche 1 bis 5 in
Kombination mit mindestens ein%m weiteren anorektischen Wirkstoff zur
Anwendung als Medikament zur Prophylaxe oder Behandiung der des Typll
Diabetes, '

12.  Verfahren zur Herstellung eines lf\rznéirittels enthattend eine oder mehrere
der Verbindungen der Formel | gémaB pinem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch
gekennzeichnet, dass der Wirlcstri:ﬂ mitieinem pharmazeutisch geeigneten
Trager vermischt wird und diese Mischang in eine fir die Verabreichung

O geeignete Form gebracht wird.

13. Verwendung der Verbindungen dLr Formel | geman einem der Anspriiche 1
bis 5 zur Herstellung eines Medikamnents zur Gewichisreduktion bei
Sdugetieran.

14.  Verwendung der Verbindungen :Er Formel | geman einem der Anspriiche 1
bis 5 zur Herstellung eines Medikaments zur Prophylaxe odsr Behandiung der
Obesttas.

MY R

29 GEAENDERTES BLATT 14/02/2005!
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15.  Verwendung der Verbindungen de

16.

17.

""" Err[Pf zeit:14/02/2005 1Rt '47

bis 5 zur Herstellung sines Medi
des Typ Il Diabetes.
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r Fojmel t gemaR einem der Anspriche 1 (%
ents zur Prophylaxe oder Behandlung

Verwendung der Verbindungen der Fo ol | gernal3 einem der Anspriiche 1
bis 5 zur Herstellung eines Medikamen}s zur Behandlung von Stdrungen des

Empfindens und anderer psychi

Indikationen, sowie zur Behandlung

von Stérungen assozilert mit dem zirkagianen Rhythmus und zur Behandlung

von Drogenmissbrauch,

Verwendung der Verbindungen der Fofmel | gemaB einem der Ansprichs 1
bis 5 zur Herstellung elnes Arme:imitte?

Aktivitat.

GEAENDERTES BLATT
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Formulario PCT/IPEA/416
TRATADO SOBRE COOPERACION INTERNMACIONAL EN PATENTES

COMUNICACION SOBRE EL ENVIO
DEL REPORTE DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL
{(Norma 71.1 PCT)

Remitente: AUTORIDAD ENCARGADA DEL EXAMEN
PROVISIONAL INTERNACIONAL

Para:

HORSCHLER, Wolfram
ISENBRUCK BOSL HORSCHLER
WICHMANN HUHN
Theodor-Heuss-Anlage 12
D-68165 Mannheim
ALEMANIA

Fecha de envio: 24.06.2005

Referencia del solicitante o abogado: APD62429PC
COMONICACION IMPORTANTE

Ramero de referencia internacional: PCT/EP2004/001342
Facha de solicitud internacional: 13.02.2004

Fecha de prioridad: 14.02.2003

Solicitante: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. Al solicitante se le comunica que mediante la presente la auto=-
ridad encargada del examen preliminar internacional le envia el
reporte del examen preliminar internacional sobre la patentabi-
lidad elaborado para la solicitud internacional, eventualmente

con los respectivos anexos.

2. Una copia del reporte -eventualmente con los correspondientes
anexos- se envia a la Oficina Internacional para que la trans-

mita a todas las oficinas seleccionadas.

3. A solicitud de una oficina seleccionada, la Oficina Internacio-
nal prepararid y enviara a esa oficina una traduccién del repor-

te (pero no de los anexos) al idioma Inglés.

2



4, RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional el solicitante debe efectuar den-
tro de los 30 meses a partir de la fecha de prioridad (o en al-
gunas oficinas incluso posteriormente) determinadas acciones
ante cada oficina seleccionada (entrega de traducciones y pago
de los honorarios nacionales) (Articulo 39(1)) (ver también 1la
informacién transmitida a través de la Oficina Internacional en
el Formulario PCT/IB/301).

Si a una oficina seleccionada se le debe enviar una traduccién
de la solicitud internacional, entonces dicha traduccién ha de
contener también las traducciones de todos los anexos al repor-
te del examen provisional internacional. Es tarea del solici-
tante preparar tales traducciones y hacerlas llegar directamen-

te a las correspondientes oficinas seleccionadas.

Otros detalles sobre los plazos y los requisitos normativos de
las oficinas seleccionadas se encuentran en el Volumen II de la

Gula PCT para Solicitantes.

Se remite al solicitante al Articulo 35(5), en el cual se ex-
plica que los criterios sobre novedad, actividad inventiva y
aplicabilidad industrial, que se describen en el Articulo 33(2)
a (4), tienen relevancia Unicamente para el examen preliminar
internacicnal, y que "cada pais contratante (..) puede estable-
cer caracteristicas adicionales o diferentes para la decisién
respecto a la patentabilidad de la invencién reivindicada en
ese pais" (ver también Articulo 27(5)). Tales caracterisgsticas
adicionales pueden referirse por ejemplo a excepciones sobre la
patentabilidad, a requisitos para la publicacién de la 1nven-
cién, asi como a la claridad y a la sustentacién de las reivin-

dicaciones.

Nombre y direccién postal de la autoridad encargada del examen

internacional:

Oficina Europea de Patentes
P.B. 5818 Patentlaan 2
N.L. 2280 HV Rijswijk - Paises Bajos

Funcionario autorizado:

Rossi, C
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Formulario PCT/IPEA/409 @

REFORTE PRELIMINAR INTERNACIOMAL SOBRE LA PATENTABILIDAD

{(Capitulo II del Tratado de Cooperacién en Patentes)

Referencia del solicitante o representante: APD62429PC
PROCEDIMIENTO ADICIONAL: Ver Formulario PCT/IPEA/416
No. de referencia internacional: PCT/EP2004/001342
Fecha de solicitud internacional: 13.02.2004

Fecha de prioridad: 14.02.2003

Clasificacién Internacional de Patentes {(IPK) o Clasificacién
Nacional e IPK:

Cc07D207/14, C07D207/26, CO07D401/12, CO7D401/04, C07D211/58,
C07D205/04, C07D207/16, CO7D413/12, CO7D409/12, CO7TD207/34,
C07D405/14, CO7D401/14, A61K31/397, A61K31/40, A61K31/4025,
A61K31/4523, A61P3/04, A61P3/10

Solicitante: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

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

2. Este REPORTE comprende en total 6 hojas incluyendo esta hoja de
cubierta

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

a. X (enviadas al solicitante y a la Oficina Internacional)
en total 24 hojas; se trata de

X hojas con descripcién, reivindicaciones y/o dibujos
que fueron modificados y son fundamento de esate reporte
y/u hojas con correcciones efectuadas por esta
Autoridad (ver Norma 70.16 y Seccidén 607 de las Pautas
Administrativas).

hojas que reemplazan hojas anteriores, pero gque en
opinién de la Autoridad y por las razones indicadas en
el Campo No. 1 Punto 4 y en el Campo Adicional
contienen un cambio que va mas allad del contenido



revelado de la solicitud internacional en la versién

entregada originalmente

b. (enviadas tnlicamente a la Oficina Internacional) en total

(por favor indicar tipo y ntmero del/de los soporte/s

electrénicos que contiene/n un protocolo de secuencia y/o

las respectivas tablas, en forma legible dnicamente por

computadora, e indicar correctamenta en Campo Adicional

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

4. Este reporte contiene informaciones respecto a los siguientes

puntos:
I X
II
III

IV

VI
VII
VIII X

Base del reporte

Prioridad

Ninguna elaboracién de un reporte sobre la novedad,

la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial
Falta de unidad de la invencién

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

Determinados documentos citados

Determinadas deficiencias de la solicitud internacional
Determinadas observaciones a la solicitud internacional

Fecha de entrega de la solicitud:
14.02.2005

Fecha de elaboracidn de este reporte:
24.06.2005

Nombre y direccidn postal de la autoridad encargada del examen

internacional de provisional:

Oficina Europea de Patentes
P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk - Paises Bajos

Funcionario autorizado:

Seitner,

I

6
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REPORTE DEL EXAMEN INTERNMACIOMAL PROVISIONAL

2.

No. de referencia internacionall

PCT/EP2004 /001342

Base del reporte

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

fue presentada para el siguiente objetivo:

_ biaqueda internacional (Normas 12.3 y 23.1b)
_ publicacién 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 la oficina

receptora de la solicitud a pedido de ésta conforme al Articulo 14,

se consideran en el marco de este reporte como "presentadas origi-

nalmente® y no se adjuntan a él1 (Normas 70.16 y 70.17)):

Descripcién, paginas:

1-352 en la versién original presentada
Reivindicaciones, No.:

1-17 recibidas el 14.02.2005 por fax

un protocolo de secuencla y/¢ eventuales tablas respectivas

ver el Campo adicional correspondiente al protocolo de

sacuencia
- Debido a las modificaciones se han suprimido los siguientes
documentos_
_ Descripcién, paginas:
_ Reivindicaciones, No.:
_ Dibujos, hoja:

Protocolo de secuencia (datos precisos):
Eventuales Tablas correspondientes al protocolo de secuencia

(datos precisos):



4. Eate reporte se elaboré sin tener en cuenta (algunas

de) las modificaciones adjuntadas a este reporte e indicadas

a continvacién puesto que dichas modificaciones por las

razones dadas seqiin la autoridad van mis allid del contenido

revelado en la versién presentada

70.2(c)).
_ Descripcién, paAginas:
_ Reivindicaciones, No.:
Dibujos, hoja:

secuencia (datos precisos):

Protocolo de secuencia (datos precisos):

originalmente (Norma

Eventuales Tablas correspondientes al protocolo de

V. Constatacién fundamentada segGn Artioculo 35(2) respecto
a la novedad, la actividad inventiva y la aplicabilidad

industrial

1. Constatacién

Novedad 81i:
No:
Actividad inventiva 8i:
No:
Aplicabilidad industrial si:
No:

2. Documentos y declaraciones
ver Hojas adjuntas

Reivindicaciones

Reivindicaciones

Reivindicaciones

Reivindicaciones

Reivindicaciones

Reivindicaciones

1-17

1-17

1-17

VIII. Desterminadas cbservaciones respecto a la solicitud

internacional

Para la claridad de las reivindicaciones de patente, de la

descripcién y de los dibujos o de la cuestiédn de si las rei-

vindicaciones estan completamente sustentadas por la descrip-

cién, hay que anotar lo siguiente:

var Hojas Adjuntas
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REPORTE DEL EXAMEN INTERMACIOMAL PROVISIOMAL
HOJAS ADJUMTAS No. de referencia internacional

PCT/EP2004/001342

Respecto al punto V
Constatacién fundamentada segin Noxrma 66.2(a) (11)

respecto a la novedad, actividad inventiva y aplicabilidad
industrial

Se hace referencia a los sigulentes documentos:

D3: WO 00/71529 A (LUKER TIMOTHY JON; FURBER MARK (GB);
THORNE PHILIP (GB); MEGHANI PREM) 30 Noviembre 2000

D4: WO 00/61569 A (MORTIMORE MICHAEL; FURBER MARK (GB):
ALCARAZ LILIAN (GB):; ASTRAZENECA) 19 Octubre 2000

D6: DATABASE CAPLUS {Online] CHEMICAIL ABSTRACTAS SERVICE
COLUMBUS, OHIO, US; ANNAKA, MASAYUKI Y COLABORADORﬁS:
"Preparation of biphenilcarboxamides as apolipoprotein B
secretion inhibitors and hypolemics™ XP002301820 encon-

trado en STN Database no. de acceso 2002:946251

V.1l. DMNovedad

Los compuestos reivindicados en la presente invencién no estan
revelados en el actual estado de la técnica. Por consiguiente
el objeto de las relvindicaciones 1-17 es novedoso (Articulo
33(2) PCT).

V.2. Actividad inventiva

El documento D5 revela en la reivindicacién 1 una férmula ge-
neral I que se sobrelapa con la presente férmula I cuando T

representa un enlace y R5 representa -N(Ré6)-C(=0}-N(R7) (RB) o
cuando R5 representa N(R6)-X1-R9. Los compuestos de D5 se uti-
lizan para el tratamiento de diabetes y obesidad {(ver reivin-

dicaciones 19 y 25).

Como la presente solicitud se refiere a compuestos que son

apropiados para el tratamiento de diabetes y obesidad, enton-
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ces para la persona especialista resultaria evidente elegir a 6\

partir de la férmula general de D5 para poner a disposicién

otros compuestos para el tratamiento de diabetes y obesidad.

Ademas, D3 revela un compuesto (ver ejemplo 9 y pagina 21,
renglén 28) para el tratamiento de diabetes, el cual se dife-
rencia del objeto de la presente solicitud por el hecho de
que el enlazador X entre E y -C(=0)N(R10)- representa un grupo
-NH-CH2-, mientras que la férmula general I de la reivindica-
clén 1 define como enlace X ya sea -N{R52)-, un enlace,

-C(R53) (R54)~, C=C o bien CH2-CH2.

En D4 y D6, sin embargo, se dan a conocer compuestos para el
tratamiento de diabetes y obesldad (ver en D4: ejemplo 35, pa-
gina 36, renglén 20), los cuales comprenden como enlazador X

ya sea -CH2- o un enlace.

Por consiguiente para la persona especialista resultaria evi-
dente combinar las caracteristicas dadas a conocer en D4 y D6
con los compuestos de D3 para poner a disposiclén otros com-

puestos para el tratamiento de diabetes y obesidad.

Por consiguiente el objeto de las reivindicaciones 1-17 no

puede ser considerado como inventivo (Articulo 33(3) PCT).

V.3. Aplicabilidad industrial

Los compuestos reivindicados en la presente solicitud son
apropiados para el tratamiento de diabetes y por conslguiente
el objeto de las reivindicaciones 1-17 se considera como apli-

cable industrialmente (Articulo 33{(4) PCT).

Respecto al punto VIII
Deterninadas ocbservaciones sobre la solicitud internacional
La definicién de x presentada en la reivindicacién 3 deberia

ser presumiblemente ™1" en lugar de "0, 1, 2; preferentemente

0,1; mAs preferentemente 1" (ver también descripcién).

{.

U

4

X



REIVINDICACIONES

1. Compuestos de la férmula I,

0 R7. R6
N _»F R,
E
Ritwe BN — )N "
RIO G-D R4
RORBRS

en la cual

Rl, R2 significan, independientemente entre si, H, alquilo-

Q

q,

r

(C1-Cs)}, —{CRTBR79),-R12, alcoxi-(C;-C4)=-alquilo-{C;-Cy),
alquenilo-(C3-Cg), alquinilo C3-Cs, CO-alquilo-({Ci1~Ce),
=CO- (CHz) o~R12, CO-ariloxi-alquilo =-(C;~C4), COCH=CH(R13)},
COCC(R14), CO{C(R15) (R16))gN{R17) (R18),

CO(C(R19) (R20)),CON(R21) (R22), CO(C{R23) (R24))40(R25); o
bien Rl y R2 forman, junto con el &tomo de nitrédgeno al
cual estan unidos, un anillo mono-, bi- o espirociclico
de 4 a 10 eslabones que, ademas del atomo de nitrégeno,
puede contener ) a 2 heteroatomos adicionales seleccio-
nados del grupo de oxigeno, nitrégeno y azufre, pudiendo
el sistema anular heterociclico estar substituido adi-
clonalmente con F, Cl, CF;, alquilo-({Ci-C¢)}, O-alquilo-
(C1=C4q), alcoxi-(Cy-C4)—alqullo-{Ci~Cq), hidroxi-alquilo-
(C1-C4) , 2alquilen-(Co-Cy)-arilo, oxo, CO{R26),

CON(R27) (R28), hidroxi, COO{R29), N(R30)~-CO-alquilo-{(C,-
Cs)s N{R31) (R32) o SO;CHjs;

significa 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6;
significan, independientemente entre s8i, 1, 2, 3;

significa 0, 1, 2, 3, 4;

R13, Rl4 significan, independientemente entre si, un



Anillo fenilo que puede contener 0-1 &tomos de nitrége-

no;

R15, R16, R17, R19, R20, R21, R22, R23, R24, R25, R26, R27,
R28, R29, R30, R31, R32 significan, independientemente

entre si, H, alquilo-(C;-Cg):
R18 significa H, alquilo-(C;-Cs), CO-alquilo-{C;-C¢), CO(R33);
© bien

R17 y RI1S, R21 y R22, R27 y R28, R31 y R32 significan,
independientemente entre si y opcionalmente junto con el
Atomo de nitrégeno al cual estan unidos, un anillo de 5-
6 eslabones que, ademas del atomo de nitrdgenoc puede
contener atn 0~1 heteroadtomos adicionales del grupo de

N-alquilo-(C;~-C¢), oxigeno y azufre;

R33 significa un sistema anular aromatico de 5-10 eslabones,
que puede contener 0-2 heteroatomos adicionales del grupo
de nitrégeno, oxigeno y azufre, y que puede estar substi-
tuido con F, Cl, alquilo-{C;-Cs), O-alquilo-(C;-Cs);

R12 significa OH, O-alquilo-{C;-Cs), O—-alquilen-(Co~Cy)-arilo,
CN, S-alquilo-(Ci~-Cs), COO(R80), CON{R81)(R82), anillo
mono-, bi- o espirociclico de 3-12 eslabones, que puede
contener uno o varios hetero-atomos del grupo de N, O y
S, y el anillo de 3-12 eslabones puede contener substi-
tuyentes adicionales tales como F, Cl, Br, OH, CF;, CN
Oxo, O-alquilo-(Cy~C¢), alcoxi- (Cy~C4)=alquilo-(Cy~Cy),
alquilo-{C;-Cg¢)}, O=-alquilen-({Cy—Cy)=-arilo, alquilen-(Co-
Cg)-arilo, N(R34) (R35), COCH=CH (R36),
(C(R37) (R38))¢(R39), CO(C(R37)(R38)):(R3%), CO-alquilo-
{C1-Cs) , COCOO-alquilo-{Cy-Cg¢), COO(R40), S(0)y (R41);

t significa 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6;
u significa 0, 1, 2;

R34, R35, R37, R38 significan, independientemente entre si, H,
alquilo-(C;-Cs);



o bien

R34 y R35 significan, opcicnalmente junto con el Aatomo de
nitrégeno al cual estdn unidos, un anillo de 5-6 eslabo-
nes que, ademds del atomo de nitrégeno, puede contener
otros 0-1 hetercatomos adicionales del grupo de N-
alquilo-{C;-C¢), oxigeno y azufre, y opcionalmente puede

estar substituldo con 1-2 grupos oxo;

R36, R39 significan, independientemente entre si, cicloalqui-
lo-(C3-Cs), s9istema anular aromatico de 5-10 eslabones,
que puede contener 0-2 heterodtomos adicionales del gru-
po de nitrégeno, oxigeno y azufre, y que puede estar
substituido con F, Cl, alquilo-(C,~C¢), O-alquilo-{Cy-Cs);

R40 significa H, alquilo-({C;-Cs), algquenilo-{C,-C¢), alquilen-
(Co—Ca) —arilo;

R41 significa alquilo-(C;-C¢, un sistema anular aromidtico de
5-10 eslabones, que puede contener 0-2 heterocdtomos adi-
cionales del grupo de nitrégeno, oxigeno y azufre, y que
puede estar substituido con F, Cl, alquilo-(C,-Cg),
O-alquilo-{C;-Cg);

R78, R79 significan, independientemente entre si, H, alquilo-
(C1~Cg), hidroxi-alquilo-(C,~C,4), OH, alcoxi-(C3~C4) -
alquilo-(Cy—Cq4);

R80, R81 significan, independientemente entre si, H, alquilo-
(C1=Ca) ?

R3 significa H, alquilo-(C;~-Cs);

R4, RS significan, independientemente entre si, H, alquilo
{C1-C¢), OH, O-alquilo-(C;-Cs), O-CO-alquilo-(C;-Cg¢), S-
alquilo—-(C;—-Ce);

R6, R7, R8, RY9 significan, independientemente entre si, H;

o bien

R6 vy R7, R8 y RY9 significan, independientemente entre si y

opcionalmente, oxo;



n significa 1;
m significa 1;

A, B, D, G significan, independientemente entre si N, C(R42):

o bien

los grupos A y B © los grupos D y G son en cada caso
C{R42) y forman juntos una unidad orto-fenileno, de tal
modo que resulta en total un sistema naftalina bisubsti-
tuido 1,4;

R42 significa H, F, Cl, Br, CF3;, CN, O-alquilo-{C;-C¢), O-
alcoxi-(Cy=-C4)-alquilo-{Cy-C4), S—-alquilo-(C;-C¢), alqui-
lo-{C3-C¢), alqullen-(Co-Cs)-arilo, O-alquilen- (Co—Cs)-
arilo, N(R43) (R44), SO,-CHj, CON(R45) (R46),
N(R47)CO(R48), CO({R51}, -{CRB4R85)x-0(RB6)

R43, R44, R45, R46, R47 significan, independientemente entre
si, H, alquilo-(Ci-Cs):

o bien

R43 y R44, R45 y R46 significan, independientemente entre si y
opcionalmente juﬁto con el Atomo de nitrdgeno al cual
estédn unidos, un anilloc de 5-6 eslabones que, ademas del
datomo de nltrdégeno puede contener otros 0-1 heteroatomos
adicionales del grupo de N-alquilo-(C;-Cs), oxigeno vy

azufre;

R48, RS0, R51 significan, independientemente entre si, H,
alquilo-(Cy-Cg), arilo:

R84, RB5 significan, independientemente entre si, H;

RB6 significa H, alquilo-(Ci-Cs):

X significa 0, 1, 2;

R10 significa H, alquilo~(C;-Ce):

X significa N(R52), un enlace, C=C, C(R53) (R54), CHz-CHz;

R52, R53, RS54 significan, independientemente entre si, H,
alquilo-(C1-Cs);
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O -O--CO- X, T
'J@/,\O",—Y}—' o

que pueden opcionalmente tener subtituyentes del grupo

+

de H, F, Cl, Br, OH, CFy, NO2, OCF3;, O-alquilo-{C;-Cg).,
alquilo-{C;~C¢), alquenilo-({C2-C¢), N{(R57) (R58), SO0;-CHj,
CO(R65) ;

R57, R58 significan, independientemente entre si H, alquilo-
(C1~Ce)

R65 significa, independientemente entre si, H, alquilo-(Ci-

Cs), arilo;

K significa un enlace, O, OCH;, CHzO, S, SO, S0;, N(R66),
N{R67)CO, CON(R68), (C{R69) (R70)} )y, CO, C=C, C=C, SCHa,
S02CH3;

v significa 1, 2, 3, 4;

R66, R67, R68, R69, R70 significan, independientemente entre
si, H, alquilo-(Cy-Cs);

R11 significa H, alquilo-(C;-Cs), alcoxl-(C;~C4)-alquilo-({C;~-
Ci)s alquenilo- {C3—Ca), alquinilo-(Cy3~Ca), un anillo
mono-, bi-, tri o espirociclico de 3 a 10 eslabones que

puede contener 0 a 4 heteroatomos seleccionados del gru-



po de oxligeno, nitrégeno y azufre, pudiendo estar el
sistema anular substituide adicionalmente con F, Cl, Br,
Cr;, CN, alquilo-(C;-Cg¢), O-alqullo-{C;~Cy}, alcoxi-({C,~
Cs)—alquilo~(C;~C4), hidroxi-alquilo-(C;~-Cy), alquilen-
(Co—Cg)-arilo, oxo, CO{(R71), CON(R72)(R73), hidroxi,
COO(R74), N{R75)-CO-alquilo-(C;-Ce¢), N{R76) (R77) & SO2:CHi;

R71, R72, R73, R74, R7S5, R76, R77 significan, independiente-

mente entre si, H, alquilo-(C,-Cs):

o bien

R72 y R73, R76 y R77 significan, independientemente entre si y
opcionalmente junto con el atomo de nitrédgeno al cual
estin unidos, un anillo de 5-6 eslabones que, ademis del
Atomo de nitrégeno puede contener ailn 0-1 heteroidtomos
adicionales del grupo de N-alquilo- (C;~Cg¢), oxigeno y

azufre; o blen

sus N-6xidos y sus sales fisioléglcamente tolerables.

2. Compuestos de la férmula I de acuerdo con la relvindicacién

l,en la cual

R1l, R2 significan, independientemente entre si H, algquilo-{C,;-
Cs), —-(CR78R79),-R12, alcoxi-{C;~C;)-alquilo-(C;-C4), CO-
alquilo-(C1—-Cs), —-CO-(CHz)o,-R12, CHCH=CH(R13), COCC(R1l4),
CO{C(R15) (R16) )N(R17) (R18), CO(C(R23) (R24)),0(R25); o
bien Rl y R2 forman, junto con el atomo de nitrégeno al
cual estidn unidos, un anillo mono- o bl=-ciclico de 4 a
10 eslabones que, ademas del atomo de nitrégeno, puede
contener 0 a 2 heteroatomos adicionales seleccionados
del grupo de oxigeno, nitrégeno y azufre, pudiendo el
sistema anular heterociclico estar substituldo adicio-
nalmente con F, Cl, CF3;, alquilo-({C;~Cg¢}, O-alquilo-{C;-
Ce), alcoxi=-(Cy=C4)=-alquilo-(C;-C4), alquilen=-(Co=Cgq)-
arilo, oxo, CO{R26), hidroxi, N({R31) {(R32) o SO;CHj;:

o] significa 0, 1, 2, 3, 4;



q significa 1 o 2;
s significa 0, 1, 2, 3;

R13, R1l4 significan, independientemente entre si, un anillo

fenilo que puede contener 0-1 atomos de nitrégeno:;

R15, R16, R17, R23, R24, R25, R26, R31, R32 significan,

independientemente entre si, H, alquilo-{(C;-Cé);
R18 significa H, alquilo-({C;~Cg), CO-alquilo-(C;-Cg);
0 bien

R17 y R18, R31 y R32 significan, independientemente entre =ai y
opcionalmente junto con el atomo de nitrédgeno al cual
estan unidos, un anillo de 5-6 eslabones seleccionado
del grupo de pirrolidina, piperidina, N-metilpiperazina

y morfolino;

R12 significa OH, O-alquilo-({C;-C¢), O-alquilen-(C,-Cg)-arilo,
CN, anillo mono- o bi-ciclico de 3-10 eslabones, que
puede contener 1-3 heterocatomos del grupo de N, Oy S, ¥y
el anillo de 3-10 eslabones puede contener substituyen-
tes adicionales como F, Cl, Br, OH, OCFs;, oxo, O-alquilo-
(C1-C¢), alcoxi-(Ci1-C4)-alquilo-(Ci—C4), alquilo-{C3-Cg¢),
alqullen-(C,-Cz)-arilo, N(R34) (R35), CO-alquilo~(C;-Cg);

t significa 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6;
u significa 0 o 2;

R34, R35 significan, 1ndependientemente entre si, H, alguilo-
(C1-Ce) 7

o bien

R34 y R35 significan, opciconalmente Jjunto con el &tomo de
nitrégeno al cual estan unidos, un anillo de 5-6 eslabo-
nes que, ademdas del Atomo de nitrégeno puede contener
atn 0-1 heterodtomos adicionales del grupo de N-alquilo-
{C1-C¢), oxigeno y azufre, y que puede estar substituido

opcionalmente con 1-2 grupos oxo;

R78, R79 significan, independientemente entre si, H, alquilo-~-




(C1—Ca) » hidroxi-alquilo=-(C1~Cy4), OH, alcoxi-{C;~Cq) -
alquilo-(C;-Cy);

R3 significa H:

R4, RS significan, independientemente entre si, H, alquilo-

{C1-C¢)}, OH, O-alquilo-(C;-C¢), 0-CO-alquilo-(C;-C¢):

R6, R7, R8, RY9 significan H;

n significa 1;
m significa 1;
B significa N, C{R42); y A, D, G significan C(R42);

alquilo-(C;-C¢), SO02-CHj, CON(R45) (R46), N({R47)CO(R48),
CO(R51), —-(CRB4R85)5,-0(R86);

R45, R46, R47, R49 significan, independientemente entre si H,
alquilo-(C;-Cs):;

o bien

R45 y R46 significan, independientemente entre si y opcional-
mente junto con el atomo de nitrbdgeno al cual estan uni-
dos, un anillo de 5-6 eslabones que, ademas del a4tomo de
nitrédgeno, puede contener alin 0-1 heteroatomos adiclona-

les del grupo de N-alquilo-({C;-C¢), oxigeno y azufre;

R48, R51 significan, independientemente entre si H, alquilo-
(C1-Cs) ;

RB4, R85 significan H

RB6 significa H, alquilo-~(C;-Cs):

X significa 0,1;

R10 significa H, alquilo-(C;-Cg¢);

X significa N{R52), un enlace, C=C, C(R53) (R54), CH,-CHp;

R52, R53, RS54 significan, independientemente entre si H,
alquilo- (C;=-Cs)

E se selecciona del grupo conformado por

-~
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oo

OO0 . O
Lo <O o &

R57,

R65

v

N—O

qgue pueden opcionalmente tener subtituyentes del grupo
de H, F, Cl, Br, OH, CF3;, NO;, OCFy, O-alquilo-(C;-Cg),

alguilo-(C;~Cs), alquenilo~{(Cy-C¢), N(R57) (R58), S0.-CH,,
CO(R65) ;

R58 significan, independientemente entre si H, alquilo-

(C1-Ce)

significa, independientemente entre si, H, alquilo-((C,-
Ce):

(C(R69) (R70)}y, CO, C=C, SCHj;

significa 1, 2, 3;

R66, R68, R69, R70 significan, independientemente entre si, H,

R11

alquilo-(C;-Cg);

significa H, alquilo-({Ci-Cs}, alcoxi-(C,-C4)-alquilo-(C;-
Cs4), un anillo mono-, bi-~, tri o espirociclico de 3 a 10
eslabones que puede contener 0 a 3 heteroatomos selec-
cionados del grupo de oxigeno, nitrégeno y azufre, pu-
diendo estar el sistema anular substituido adicionalmen-

te con F, Cl, Br, CFy, CN, alquilo-{C;-C¢), O-alquilo-(C;-
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Ce}, alquilen-(Co—Cg)—-arilo, oxo, CO{R71), CON(R72)(R73),
hidroxi, N{R75)-CO-algquilo-(C;-Cg), N(R76) (R77) & SO0.CHj;

R71, R72, R73, R75, R76, R77 significan, independientemente
entre si, H, alquilo-(C;-Cs):

o bien

R72 y R73, R76 y R77 significan, independientemente entre si y
opcionalmente junto con el atomo de nitrégeno al cual
estdn unidos, un anillo de 5-6 eslabones que, ademds del
atomo de nitrégeno puede contener aftin 0-1 heteroatomos
adicionales del grupo de N-alquilo-(C;-C¢), oxigeno vy

azufre; o bilen

sus N-6xidos y sus sales fisiolégicamente tolerables.

3. Compuestos de la férmula I de acuerdo con la relvindicacién

l1 4% 2, en la cual:

Rl, R2 significan, lndependientemente entre si, H, alquilo-
{C1-Cs), —(CR78BCR79)0~R12, alcoxi-(C;~C4}=-alquilo-(C3-C4),
CO-alquilo-({C;~Cs), -CO-(CHz),-R12,
CO(C(R15) (R16) )gN(R17) (R18); o bien Rl y R2 forman,
junto con el dtomo de nitrégeno al cual estan unidos, un
anillo mono- o bi-ciclico de 4 a 10 eslabones que,
ademas del aAtomo de nitrégeno, puede contener 0 a 2
heterodtomos adiclonales seleccionados del grupo de oxi-
geno y nitrégeno, pudiendo el sistema anular heteroci-
clico estar substituldo adicionalmente con F, alquilo-
(C1-C¢), alcoxl-({C;-Cq)-alquilo-(C;-C4), oxo, CO(R26),
hidroxi, N(R31) (R32);

o significa 0, 1, 2, 3;
q significa 1 o 2

R15, R16, R17, R26, R3l, R32 significan, independientemente
entre si, H, alquilo-(C;-C¢):

R18 significa H, alquilo-{C;-Cs):

0

op”(
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o bien

R17 y R18, R31 y R32 significan, independientemente entre si y
opcionalmente junto con el atomo de nitrégeno al cual
estan unidos, un anillo de 5-6 eslabones seleccionado
del grupo de pirrolidina, piperidina, N-metllpiperazina

y morfolino;

R12 significa OH, O-alquilo-(C;~C¢), anillo mono- o bi-
ciclico de 3-10 eslabones, que puede contener 1-2 hete-
roatomos del grupo de N, O v S, y el anillo de 3-10 es-
labones puede contener substituyentes adicionales tales
como F, OH, oxo, alqullo-{C;-C¢), CO—algquilo-(C1—-Cs);

R78, R79 significan, independientemente entre si, H, alquilo-
(C1—-Ce) hidroxi-alquilo-(Ci-Cy), OH, alcoxl-{C;=C4) -
alquilo-{Ci;-C4):;

R3 significa H;

R4, RS significan, independientemente entre si, H, OH, O-
alquilo-(C;-Cg)

R6, R7, R8, R9Y significan H;

n significa 1;
m significa 1;
A, B, D, G significan C(R42);

R42 significa H, F, Cl, CFs;, CN, alquilo-{(C;-C¢),
- (CRB4R8B5),~0(R8B6);

R84, R85 significan H;
R86 significa H, alquilo-{C;-C¢):

X signfica 0, 1, 2; preferentemente 0, 1; mis preferente-

mente 1;
R10 gsignifica H, alquilo-(C;-Cp);
X significa un enlace, C=C, C(R53) (R54), CH2-CHa;

R53, R5H4 significan, independientemente entre si, H, alquilo-
(C1-Cg) ;
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se selecciona del grupo conformado por

Y
o

L 00 0 -O--O-

R57,

R65

v

R68,

que pueden opclonalmente tener substituyentes del grupo
de H, ¥, Cl, Br, OH, CF3, NOz, OCFai, O-algqulilo-(C,-Cs),
alquilo-(C;-C¢), alquenilo-(Cz-Cg¢), N{R57) (R58), SO02-CHj,
CO(R65) ;

R58 significan, independientemente entre si, H, alquilo-
\
{C1-Ca) i

significa H, alquilo-(C,-Ca):

significa un enlace, 0, OCH;, CH;0, CON(R68),
(C(R69) (R70} )y, CO, C=C;

gignifica 1, 2;

R69, R70 significan, independientemente entre si, H,

alquilo-(C;~Cs);

R11

R71,

significa alquilo-(C;-Cs), alcoxi-(C;-C4)=-alquilo-{C;-C,),
un anillo mono- o bl-ciclico de 3 a 10 eslabones, que
puede contener 0 a 2 heteroatomos seleccionados del gru-
po de oxigeno, nitrégeno y azufre, pudiendo estar el
sistema anular substituido adicionalmente con F, Cl, Br,
CF;, CN, alquilo-(Ci~Cs), O-alquilo-(C;-Cq), oxo0, CO(R71),
CON(R72) (R73), N(R75)-CO-alquilo-(C,-C¢) 6 SO,CHs;

R72, R73,R75 significan, independientemente entre si, H,
alquilo-(C;-Ce);

O bien

R72 y R73 significan, independientemente entre si y opcional-
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mente junto con el Atomo de nitrégeno al cual estén uni-
dos, un anillo de 5-6 eslabones gque, ademias del atomo de
nitrégeno, puede contener adn 0-1 heterodtomos adiciona-
les del grupo de N-alquilo-{C;—-Cg), oOxigeno y azufre, o

bien

sus N-6xidos y sus sales flsioléglcamente tolerables.

4. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, caracteriza-

dos porque muestran la férmula Ia

0 R42
= J\ — NR1R2
R11— =X N
eV
R42'

en la cual

Rl, R2 significan, independientemente entre si, H, alquilo-
(C1=Ca), =-(CR78R79),-R12, alcoxi-(C;=C4)=-alquilo~{C3~Cq); ©
bien Rl y R2 forman, junto con el atomo de nitrégeno al
cual estan unidos, un anillo mono-, bi- o espirociclico
de 4 a 10 eslabones gue, ademds del atomo de nltrdgeno,
puede contener 0 a 2 heterocatomos adicionales selecclo-
nados del grupo de oxigeno, nitrégeno y azufre, pudiendo
el sistema anular heterociclico estar substituido adi-
cionalmente con alquilo=-({C;~Cg¢), O-alquilo-({C;-C4), alco-
x1-(Cy~C4) ~alquilo-(C1~Cs), hidroxi-alquilo-(Cy-C4), al-
quilen-(Co~Cs)~arilo, oxo, CO(R26), CON(R27) {R28), hidro-
xi, N(R31)(R32) 6 SO,CH;, para lo cual R! y R? no son am-
bos simultaneamente CO(R26);

o significa 0, 1, 2, 3, 4;
q significa 1, 2, 3;

8 significa 0, 1, 2;



R15,

R17 y

R12

R34,

R40

R78,

R42,

R10

R52,

14

R16, R17, R18, R23, R24, R25, R26, R27, R28, R31l, R32
significan, independientemente entre si, H, alquilo-(C;-
Ce) s

R18, R27 y R28, R31 y R32 significan, independientemente
entre si y opcionalmente junto con el Atomo de nitrégeno
al cual estan unidos, un anillo de 5-6 eslabones que,
ademas del atomo de nitrégeno puede contener aGn 0-1 he~
terocatomos adicionales del grupo de N-alquilo-({(C;-Ce¢),
oxigeno y azufre;

significa OH, O-alquilo-({C;-C¢), O-alquilen~{Co-Cy)=-arilo,
CN, S-alquilo-{C;-Cg¢), anillo mono-, bi- o esplrociclico
de 3-12 eslabones, que puede contener 1-3 hetero-atomos
del grupo de N, O y S, y el anillo de 3-12 eslabones
puede contener substituyentes adicionales tales como F,
OH, CF3, CN Oxo, alquilo-(C;-C¢), alquilen-(Ce-Cg)-arilo,
N(R34) (R35), COO(R40), CO-alquilo-(C;-Cs¢):

R35 significan, independlentemente entre si, H, alquilo-
(C1—Ce):

significa H, alquilo-(C;-Cs), alquilen-(Cy-Cg)=-arilo:;

R79 significan, independientemente entre si, H, alquilo-
(C1—Cs), hildroxi-alquilo-{(C;-C4), OH, alcoxi-(C;~C,)-
alquilo-{C;~C4);

R42' gignifican, lndependientemente entre si, H, F, Cl,
Br, CFi, CN, alquilo-({C;Cg):

significa H, alquilo-{(C;-Cs);

significa N(R52), un enlace, C=C, C{R53) (R54), CHz-CHjy;
R53, Rb4 significan, independientemente entre si, H,
alquilo-{Ci-Cs);

ge selecciona del grupo conformado por

-

P
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O X O O ~O-

S

OO~ . T
0O T

R57,

R65

v

R6®,

R11

que pueden opcionalmente tener subtituyentes del grupo
de H, F, Cl, Br, OH, CF3;, NOz, OCFi, O-alquilo-(C;-Cs},

alquilo-{C;-C¢), alquenilo-{C;-C¢), N(R57) (R58), S02-CHj,
CO(R65);

R58 significan, 1independientemente entre si H, alquilo-

{C1-Cy)
significa H, alquilo-(C,;~-Cg), arilo;

significa un enlace, O, OCHz, CHO, S, S0, N({R66),
N{R67)CO, CON({R68), (C{R69) (R70})y, €CO, C=C, SCH;,
SOzCHz;

significa 1, 2, 3;

R67, R68, R69, R70 significan, independientemente entre

8i, H, alquilo-({C;-Ca);

significa alquilo-(Ci-Cg), alcoxi=-(C;-C4)=alquilo-(C;~C4),
un anillo mono-, bi-, tri o eSpirACiclico de 3 a 16 es~
labones que puede contener 0 a 4 heterodtomos seleccio-
nados del grupo de oxigeno, nitrégeno y azufre, pudiendo
estar el sistema anular substituido adicionalmente con
F, Cl, Br, CF3;, CN, alquilo-{C;-C¢), O-alquilo-(C;~-Cs),
oxo, CO{R71), hidroxi, N(R75)-CO-alquilo-(C;~C¢) & SO,CHj:

1
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R71, R72, R73, R74, R75, R76, R77 significan, independiente-
mente entre si, H, alquilo-({C;-Cs):

o bien

R72 y R73, R76 y R77 significan, independientemente entre si y
opcionalmente junto con el atomo de nitrégeno al cual
estén unidos, un anillo de 5-6 eslabones que, ademids del
atomo de nitrégeno puede contener adn 0-1 heteroatomos
adicionales del grupo de N=-alquilo- ({C;~C¢), oxigeno y

azufre; o bien

sus N-6xidos y sus sales fisiolédgicamente tolerables.

5. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, caracteriza-

dos porque muestran la férmula Ib

_ NR,R,
,K’Ej\'f N\ 4 NO/

R10 D
(Ib)

en la cual

R1l, R2 significan, independientemente entre si, H, alquilo-
(C1=Cs), ~(CR78R79),-R12, alcoxi-{C;-C4)=-alquilo-{Cy~C,4),
alquenilo-(C3-Cs), CO-alquilo-({C;-Cs), -CO-{CHz)e-Rl2, CO-
ariloxi-alquilo-({C;-C4), COCH=CH (R13}, COCC(R14),
O(C(R15) (R16) )N(R17) (R18},

CO(C(R19) (R20) ) .CON(R21) (R22),

CO(C(R23) (R24))4,0(R25); o bien Rl y R2 forman, junto con
el &tomo de nitrégeno al cual estén unidos, un anillo
mono-, bi- o espirociclico de 4 a 10 eslabones que, ade-
mas del Atomo de nitrégeno, phede contener 0 a 2 hete-
rodtomos adicionales seleccionados del grupo de oxigeno,
nitrégeno y azufre, pudiendo el sistema anular heteroci-

clico estar substituido adiclonalmente con F, Cl, CF,,
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alquilo-(C;~Cg¢), O-alquilo-{C;~Cy4), alcoxi- (Ci=C4) -
alquilo-(Ci—-C4), hidroxi-alquilo-(Cy~C4) ., alquilen-(Co~
Cs)—-arilo, OxXo, CO(R26), CON(R27) (R28), hidroxi,
COO(R29), N(R30)-CO-alquilo-(C3-Cs¢), N{R31) (R32) &6 SO,CHj,,
para lo cual Rl y R2 no son ambos simultineamente
CO(R26):

o significa 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6;

g, r 9ignifican, independientemente entre si, 1, 2, 3;

s significa 0, 1, 2, 3, 4;

R13, R14 significan, independientemente entre si, un anillo

fenilo que puede contener 0-1 atomos de nitrégeno;

R15, R16, R17, R19, R20, R21, R22, R23, R24, R25, R26, R27,
R28, R29, R30, R31, R32 significan, independientemente
entre s8i, H, alquilo-(C;-C¢)-

R18 significa H, alquilo~(C;~Cg¢), CO-algquilo-(Ci;-Ce¢), CO(R33);

o bien

R17 y R18, R21 y R22, R27 y R28, R31 y R32 significan,
independientemente entre si y opcionalmente junto con el
atomo de nitrégeno al cual estén unidos, un anlllo de 5-
6 eslabones que, ademas del atomo de nitrégeno puede
contener adn 0-1 heterodtomos adiclonales del grupo de

N-alquilo-(C;-Cg¢), oxigeno y azufre;

R33 significa un sistema anular aromiatico de 5-10 eslabones,
que puede contener 0-2 heterocatomos adicionales del grupo
de nitrégeno, oxigeno y azufre, y que puede estar substi-

tuido con F, Cl, alquilo-(C;-C¢), O—-alquilo-(C;-Cs);

R12 gignifica OH, O-alquilo-(Ci-C¢), O—-alquilen-(Cyo-Cg)-arilo,
CN, S-alquilo-(C;-Cs), COO(R80), CON(R81) (R82), anillo
mono-, bi- o espirociclico de 3-12 eslabones, que puede
contener uno o varios hetero-atomos del grupo de N, O y
S, y el anillo de 3-12 eslabones puede contener substi-

tuyentes adicionales tales como F, Cl, Br, OH, CF;, CN

R80, RB1 significan, independientemente entre si, H, alquilo-

Z

3

9

’E,
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Oxo, O-alquilo-(Cy-Cg¢}, alcoxl-(Cy-C4)~alquilo-({Cy-C4),
alquilo-(C;-Cg¢), O-alquilen-(Co-Cs)-arilo, alquilen-{Cop-
Cs)-arilo, N(R34) (R35), COCH=CH(R36)},
(C(R37) (R38) )¢ (R39), CO(C(R37) (R38B))}:({R39), CO-algquilo-
(C1-Ce) , COCOO-alquilo-{C;-Cs), COO(R40), S(0), (R4l);

t significa 0, 1, 2, 3, 4, 5, 6;
u significa 0, 1, 2;

R34, R35, R37, R38 significan, independientemente entre si, H,
alqullo-(Cy~Cs):

o bien

R34 y R35 significan, opcionalmente junto con el Atomo de
nitrégeno al cual estan unidos, un anillo de 5-6 eslabo-
nes gque, ademas del atomo de nitrégeno, puede contener
otros 0-1 heterocdtomos adicionales del grupo de N-
alqullo-(C,~Cg¢), oxigeno y azufre, y opcionalmente puede

estar substituido con 1-2 grupos oxo;

R36, R39 significan, independientemente entre si, cicloalqui-
lo-{C3~Cs), sistema anular aromatico de 5-10 eslabones,
que puede contener (-2 heteroadtomos adicionales del gru-
po de nitrégeno, oxigeno y azufre, y que puede estar

substituido con F, Cl, alguilo-{(C;-C¢), O-alquilo-{C1-Cs);

R40 significa H, alquilo-(C;-Cs), alquenilo-(C;-Cg), alquilen-
(Co=Cs) —arilos;

R41 significa alquilo—-{Ci-Ce¢, un sistema anular aromatico de
5-10 eslabones, que puede contener 0-2 hetercatomos adi-
cionales del grupo de nitrégeno, oxigeno y azufre, y que
puede estar substituldo con F, Cl, alquilo-(C;-C¢),
O-alquilo~- (C;~Cg) :

R78, R79 significan, independientemente entre si, H, alquilo-
{C1-Cs) , hidroxi-alquilo-(C;-C4) ., OH, alcoxi-{C;-C4) -
alquilo-(Ci~Cy);

R80, RB81 significan, independientemente entre si, H, alquilo-
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(C1-Ce) 2
significa H, alquilo-{C;-Cs);

se selecciona del grupo conformade por

<r o O -0 “O-

_N . s ) [

@@4}\@/@’

X~ X)-

RST,

R65

R66,

R11

que pueden opcionalmente tener subtituyentes del grupo
de H, F, C1, Br, OH, CFy, NO2, OCFi, O-alquilo-(C;-Cs),
alquilo-(Z;,~C¢), alquenilo-(C>—-C¢}, N{R57) (R58), S0:-CHj,
CO(R65);

R58 significan, independientemente entre si H, alquilo-
(C1-Cs)

significa, independientemente entre si, H, alquilo-(C;-

Ca), arilo;

significa un enlace, O, OCHz, CH0, S, SO, S0z, N{(R66),
N{R67)CO, CON(R6B), (C{R69)(R70})y, CO, C=C, CmC, SCHj,
S0,CH3;

significa 1, 2, 3, 4;

R67, R68, R69, R70 significan, independientemente entre
si, H, alquilo-(C;-Cs):

significa H, alquilo~-{C1-Cs), alcoxi-{C;-~C4)=-alquilo-(C;-
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relvindicaciones 1 a 5 en combinacién con a-\l menos otra
sustancia activa anorexigena, para uso como medicamento para

la profilaxis o tratamiento de la obesidad.

1l. Compuestos de la férmula I de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 5 en combinacién c¢on al menos otra
sustancia activa anorexigena, para uso como medicamento para

la profilaxis o tratamiento de la diabetes tipo II.

12. Procedimiento para preparar un medicamento que contiene
uno o varios de los compuestos de la férmula I de acuerdo con
una de las relvindicaclones 1 a 5, caracterizado porque se
mezcla la sustancia activa con un vehiculo farmacéuticamente
aproplado, y se lleva esta mezcla a una forma adecuada para la

administracién.

13. Uso de los compuestos de la férmula I de acuerdo con una
de las reivindicaciones 1 a 5 para preparar un medicamento

para la reduccién de peso en animales mamiferos.

14. Uso de los compuestos de la fédrmula I de acuerdo con una
de las reivindicaciones 1 a 5 para preparar un medicamento

para la profllaxis o tratamiento de la obesidad.

15. Uso de los compuestos de la férmula I de acuerdo con una
de las reivindicaciones 1 a 5 para preparar un medicamento

para la profilaxis o tratamiento de la diabetes tipo II.

16. Uso de los compuestos de la férmula I de acuerdo con una
de las reivindicaciones 1 a 5 para preparar un medicamento
para tratar trastornos de la percepcién y otras indicacilones
psiquiatricas, asi como para tratar trastornos asociados con

el ritmo circadiano y para tratar el abuso de estupefacientes.

17. Uso de los compuestos de la férmula I de acuerdo con una
de las relvindicaciones 1 a 5 para la elaboraciédn de un

medicamento con actividad antagonista al receptor de MCH.

o
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Nummer 1167/2005 der Urkundenrclle '

Der Notar versichert, daB er dle

Batelligten nach'einer Vorbefassung
im Sinne des § 3 Abs. 1 Satz 1 Nr. 7
BeurkG gefragt hat. Die Frage wurde

The Notary Public comfirms, that hs.
has asked the participants, If there
has been a prior involvement in the’ .
meaning of § 3 section 1 santence 1

verneint. ' No. 7 BeurkG (Law on Notarization).
This question was answared in the
naegativa.

Dis vorstehenden, heute vor mir t It is officlally certified

anerkannten Unterschriften von that

1., Prokurist Dr. Elmar-Nichael Wein, Nledernhausen,

2. Handlungsbevollmiichtigter Dr. Johann Then, Frankfurt,
3. Dr. Lothar Schwink, Stadtallendorf,

4. Dr, Slegfried Stangelin, Eppstain,

5. Dr. Matthias Gossel, Bofheim,

6. Dr., Thomas BShme, Risselsheinm,

7. Dr. Garhard HeBler, Hofheim,

8. Dr. Patra Lannig geb. Stahl, Frankfurt,

9. Dr. Dirk Graetzka, Frankfurt,

werden hilermit beglaubligt.
Sie sind mir persénlich bekannt.

Glelchezaitig wird bastitigt, daB die
Parsconen zu 1) und 2) gemeinsam
gaichnungs- und vertretungsherachtigt
sind fdr die

have signed this documeat.
They are perscnally known to ma.

At the same time It is confirmed
that the parsons 1) and 2) are en-
titled to jolntly sign and represent
dn legally binding mannar the

Sanofi-Aventis Desutschland GmbH in Frankfurt Maln
{ formaerly known as Aventis Pharma Deutschiand Gmbl)

laut Eintragung im Handelsregistar -HR B

according to the Commerclal

40661-, das vom Notar am 09. September 2005 Reglster -HR B 40661-, which has

eingesehen wurde, bzw. lt. vorliegender

Vollmacht.

been inspected by the Notary Public
an Septembar 9, 2005, or according to
the letter of authorization, which I
have before me.

Frankfurt am Main, dsn 19. September 2005

Xogtenrechnung :
Wart : 10.000,-— EUR

Friedzrich, Notar

Gebdhr §§ 141, 32, 45 Kost.O. 13,50 EUR
Gebihr § 150 Xost.O. 13,~- EUR
Steuer 16 % 4,24 EUR
30,74 EUR
- - . T |

* Notar
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APOSTILLE
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(C nvention de la Haye du § octobre 33§ o
1. Land: Bundesrepublik Deutschland (K’U

Diese dffentliche Urkunde .
2. ist unterschrieben von Klaus Peter Friedrich
3. in seiner Eigenschaft als amtlich besteliter Notar
4, sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des{der)
Notars

Bestiitigt

5. In Frankfurt/Main 6. am 21.09.05

7. durch den Herrn Priisidenten des Landgerichts
8. unter Nr. 91 Ea A 7483

10. Unterschrift
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[Traduccidn Oficial del Alemdn]

Registro Motarial Mimaro 1167[2005

El suscrito Notario confirma que el preguntd 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 Notarizacidn. la

pregunta fue contestada negativamente.

Autentico oficlalmente las firmas que aparecen anteriormente, las
cuales fueron reconocidas en mi presencia el dia de hoy como las su-
yas propias por

1. Apoderado Doctor Elmar-Michael Wein, domicilio Niedernhausen,

2. Apoderado Doctor Johann Then, domiciliado en Frankfurt,

3. Doctor Lothar Schwink, domiciliado en Stadtallendorf,

4. Doctor Siegfried Stengelin, domiciliado en Eppstein,

5. Doctor Matthias Gossel, domiciliado en Hofheim,

6. ' Doctor Thomas Bohme, domiciliado en Riisselsheim,

7. Doctor Gerhard HeBler, domiciliado en Hofheim,

8. Doctora Petra Lenning, apellido de soltera Stahl,
domiciliada en Frankfurt,

9. Doctor Dirk Gretzke, domiciliado en Frankfurt,

todos ellos conocidos perscnalmente por el suscrito Notario.

Al mismo tiempo se confirma que las personas seflaladas en 1) y en 2)
se encuentran autorizadas para firmar conjuntamente en nombre y re-

presentacién de la compafiia

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
domiciliada en Frankfurt am Main

(anteriormente conocida como Aventis Pharma Deutschland GmbH)

de conformidad con la correspondiente entrada del Registro Comercial
HRB 40661 que fue inspeccionado por el suscrito Notario el dia 09 de
Septiembre de 2005 o de conformidad con el poder que &1 ha tenido a
la vista.

Frankfurt am Main, 19 de Septiembre de 2005

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

6¢{



Nota de gastos:

Valor del negocio: 10.000,-- EUROS

Impuesto Articulo 141, 32, 45 Disp. Impuestos 13,50 EUROS
Impuesto Articulo 150 Diposicién de Impuestos 13,-- EUROS
I.V.A. 16% 4,24 EUROS

Total: 30,74 EUROS

Klaus Peter Friedrich, Notario

(Firma)
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(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Repiblica Federal de Alemania
Este documento ptGblico

2. Ha sido firmado por: Klaus Peter Friedriﬁh“: '

3. En su calidad de: Notario nombrado oficiﬁiménte;
S s

4. Y lleva el sello oficial del: Notario ..
Confirmado

5. En: Frankfurt am Main
6. E1 dia: 21.09.05
7. Por: El Sefior Presidente del Tribunal Regional
8. Bajo el No.: 91 Ea A 7843
9. Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL
EN FRANKFURT AM MAIN

10. Firma: En representacién: Franke

S

ADOLF WAT2XE
Traduetor Oficial

Res. 2433 Minjusticia
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