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ft PETITORIO
]ndustria y COmerCiO ] SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
STrERTnTENDTNC R !IIIIll!llll’lllllllIlI!illllgrllgggllglllllllllll
T P30 2511 _Dep 2020 NUECREACION

Act. 411 PRESENTACION Folios: 91

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

SOLICITUD DE:
Xl patente de Invencion. [1 Patente de Modelo de Utilidad.
Xl Capitulo I. [ capitulo 11.
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH )
SOLICITANTE Eac;c;zddaed:lc;rs:gxfa y existente bajo las IDENTIFICACION
7 C.C. O NIT [
Direccion: Binger Strasse 173, C.E. ] Otro ]
55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Cual
Numero
Domicilio: Ingelheim am Rhein,
Alemania
Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT D
Teléefono: 347 36 11
REPRESENTANTE| 21186 50 C.E. ] Otro Il
O APODERADO |2 cual
E-mail: clientes@cavelier.com ua
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P31.929
@ 1. Waldemar PFRENGLE 2. Peter SIEGER
Wittlingerweg 14, Klingenaecker 7,
88400 Biberach, 88441 Mittelbiberach,
INVENTOR (ES) Alemania Alemania
(72)
PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/EP2006/064657 Fecha: 26 de julio de 2006
Publicacion Internacional No. WO 2007/014886 A1 Fecha: 8 de febrero de 2007

Titulo (54)

HIDROCLORUROS E HIDRATOS DE 1-[(3-CIANO-PIRIDIN-2-IL)METIL]-3-METIL-7-
(2-BUTIN-1-IL)-8-(3-AMINO-PIPERIDIN-1-IL)-XANTINA, SU PREPARACION Y SU

USO COMO MEDICAMENTOS _

Clasificacién Internacional (51) CO7D 473/004 A6 lk> |/§ 22 // Aol P3N 0.

@0@'@ ©)

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
sIiX Noll DE 30 de julio de 2005 10 2005 035 891.8
Comprobante de pago No.: 08-1,700 Fecha: 8 de enero de 2008




%)

CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-093-9 {D-117715

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

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

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el
extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@x OO0 O000 NRORK xmxa]

FIGURA CARACTERISTICA

O,

Solicito la concesidn de la patente,
NOMBRE: EMILIO EERRERO

FIRMA : é;Qv é/W

C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929




CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-093-9 ID-117715 3

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2007/014886 A1
Descripcion: '
Paginas 24 en el idioma original
Paginas 22 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 14

Figuras: Numero (s) 10
2. X] Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

3. X Extracto de publicacion.

¢
‘@

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL



CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

Nr. 169

' El Cénsul General de Colombia

CERTIFICA

Que _ el Dr. Hanns Paul Tuttenberg ——--- » quién autentica la fir-

ma del signatario en el presente documento, ejercia en _la fecha
alli indicada las funciones de Presidente del Tribunal Regional
-en Mainz.

Que la firma BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GmbH,domiciliada
en 55216 Ingelheim am Rhein, Registro Mercantil Nr. HR B 1063 del”
Juzgado Municipal de Bingen

esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Replblica Federal de Alemania.

RNt T

qulen Yes) fimman el presente documento tiene (n) facultad legal

suflcl&te para representar a la mencionada fixma y otorgarpoderes
€n su n !re.
(3

A

cmiageg i
Pt ‘h‘. it

Que ha tenMo a 1a vista la documentacién que prueba lo anterior.

Munich, 18de Diciembre de 1995

tv
L
<

.

DE COLQMDM\

0s ‘para la Nac1on Us $ .
Fondo Rotatorio Us $ 100.-
Tgsa cohsular UsS$1xDM1, 60

é‘ @MO NOTARID SEXTO
 DE BOGOTA, HAGO CO? l“TA'i QUE LA 1
&AFOTOCOBIA COINTIDE TON EL ORIGINA,

(3U‘2 HE TF‘-‘(”Q Q t A \l'ﬂ'!\

-
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CAbmeRA 44 72 35 7
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-,
For patents, utility models, industrial designs,
trademarks, commercial names, trade emblems, .
slogans. _ ' S E
Para patentes, modelos de utilidad, dxsex'tos

industriales, marcas de fibrica, nombres”
comercdiales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTACION Y PODER

3

3755
0569

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I(we), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

of/domiciliado (s) en 0=55216 Ingelheim am Rhein‘,

GERMANY

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
EONZ LO PERDOMO, tpa. 831: EMILIO FERREROD, tpe.
31929; y LUZ CLEMENCIA DE PAﬁZ, tpa. 23555; domiciliados
en la Carrera 4% N® 72-35, Bogot4, Colombia, en obedecimlento a
lo dispuesto en el paragrafo 1° del Artfculo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demis como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en

dos los asuntos de propiedad industrial con facultad para
cibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
xtrajudiciales. E! primer representante suplente reemplazari al
rincipal en caso de ausencia o impedimento temporal o
definitivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
.o el tercero al segundo. En tales casos, el representante

principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararan su inténcién de mo ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Piblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomars su lugar. Cuando cesare la
ausencia o impedimento del representante principal, o de su
‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros seglin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

Ademads, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
-nombrados, ra obtener la proteccion de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos{ a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jurisdiccién, e?ecialmenle ante las del orden
‘ administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asf como
% los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencidn de patentes de invencién,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el tegistro de
‘na;_cas de fabrica, colectivas, defensivas, de serviclo, lemas
omerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacidn, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
regictro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administratives
relacionados con estos derechos; acciones Y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

ROEHRINGER INGELHEIM

In due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, do hereb appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, pa. 831; EMILIO
FERRERO, tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4% N® 72-35, Bogotd, Colombia, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the
second -alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as -
representatives through a declaration given before a Nota
Public in Colombia, or before a Notary or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and In case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the principal
representative, or of the first or second alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the
above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial property an against the
unfair competition, for which ﬂtelrpose [ (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious . and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtaintment .of patents, utility models and industrial de:ans;
the registration of trademarks, collective, defensive and setvice
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
-change of name or domicile, voluntary cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to the consumer, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses, the action for writ
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suits institued by me (us) or against me (us). And
that in all the above matters they may substitute this Power of
Attorney, ¢Sipromise, conciliaté? admi¥the facts of the case,
desist, “cancel:s trece resign;y.afdy fatify acts done by

cel: treceive;acresign;yae
representat;}ﬁé‘s‘%i!’hbgg— power-of:
%

7]
& .
1 [[EEWFE A "y

in/en ____INTERNATIONAL GMBH™

[ Jppa.

Dr. Dieter Laudien CAaul]

Dr. Gerhard Huber

Signature

© CAVELIER ABOGADOS ,
WPPODERE-1 (MINUTA N 12.1.1.2.5)

<

Firma



LEGALIZACION ..

E! Seiior Coénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular sobre (1) la existencia legal de la compaiiia que otorga
el puder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (3) que las
personas que otorgan el poder estdn autorizadas para darlo. A
este cfecto les solicitamos que muestren al Sefior Cdnsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), {2) y (3).

29 ENE 2008

3

JUAN MANUEL BO15RO NE
: NOTARIO
"

LESALIZATION

The Colombia Consul must issue a corsuiar cectificate, on (1}
the legal existence of tne compary which. grants
Power-of-Attorney, (2) that it is In actual exercise o!
company purposes, and (3) that the persons who execute the
Power of Attorney is autorized to do so. To this effect, please

show the Consul the evidence to prove the above facts (1), (7
and (3).

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA; Seﬁfm los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencia, que ejerce su chjeto social y que quien confiere el poder es su representante.
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1.

Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:
Dr. Dieter L-a u d i e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,.

2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen, -

- mir bekannt -

Ko'stpnbemc’hnmm;

Gebohr [0r Legatisn
tion .
(Wert: DM j@—

JVKostO.v. 28 7. 1957

. BGBI. | S. 861
DM,

beglaubige ich hiermit.

Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-

r des Amtsgerichts Bingen, daB die Firma Boehringer Ingelheim International

mit Sitz in Ingelheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
R B 1063 eingetragen ist und daB die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

| Notariatsverweser
anstelle des Notars ~ _
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim

-910E1-

Die Echtheit vorstehender:Un %
" A6
Dr. Peter leth - Notariatsverweser anstelle des Notars

. Prof., Dr. Weirich in Ingelheim und die Echtheit des bei-
‘gedriickten Dienst - sbeoguedox - siegels werden hierdurch

bestdtigt. Zugleich wird bescheinigt, dafl der Vorgenannte
zur Vornahme der Amtshandlung gesetzlich befugt ware ——m— -

Mainz, den dreizehhten Dezember neunzehnhundertfinfundneunzig
Der Prasident des Landgerichts '

AJW

1amns Paul Tuumherg )

R e
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TRADUCCION OFICIAL No. 5133
de un documento escrito en Aleman, el cual para su identificacion
se sella con el sello de 1la traductora, lo ﬁismo. que la

presente.—

GONZALO FERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERDO tpa, 319293 vy LUZ
CLEMENCIA DE FAEZ, tpa 235553 domiciliados en la Carrera 4 No.
72-35, Rogoté, Colombia, pot la BROEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBEH, domiciliada en D—552;6 Ingelheim am Rhein,

RFA, a través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter Laudien y

Dr. Gerhard Huber:)

Legalizacion

Protocolo notarial No. 265%9/95 V

Certifico la auntenticidad de las firmas antecedentes puestas ante

mi por los sefores:

>

1. Dr. Dieter Laudien, Dipl. Chim., domici%%gg_mm_

£ comd NOTA A
' DE BOGOYTA, HAGO CONSTAF G
P EOTOGOEIA COINCIDE Coe & mill
& TEIDD ALl T

Mainz,

a quienes cCconDICo en persona.



~

“UZ ARRIAL:A D

Reselucién No. 539 Miniurt

Igualmente certifico, por haber examinado en la fecha el Registro

de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen, HR E 1063, que la
firma Boehringen Ingelheim International GmbH, domiciliada en
Ingelheim am Rhein, estd inscrita bajo el No. HR B 1063 en el

Registro de Comercio del Juzgado Municipal de_Hingen Y que los

sefiores Dr. Laudien vy Dr. Huber, en su calidad de apoderados,

estan facultados para representar conjuntamente a la sociedad.

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995/hiin

Fdo.: firma ilegible

(Hilo y oblea roja en relieve:) El notario suplente
El notario suplente - Ingelheim del notario de Ingelheim

Frof. Dr. Weirich
(dos sellos redondos en tinta del Tribunal Regional de Mainz)

210 E 1

Se certifica la autenticidad de 1&w$mrmawmaﬁ$eaedente del Dr.
- QOMO NOTARIO SEXTD Bew GiRCULO %
& ‘DE BOGCTA, HAGO CONSTAR LUE LA !

Peter Wirth, como notario suplente J T“WHb gﬁbgﬂ&ﬁgy?%m

notario

de Ingelheim, y la del sello ofici

se certifica que el mencionado “«, ¥ (Atado para
1 5 JUANMANLEL 5 )'r‘*..., r &mN. \ g
realizar ese act icial. : S HOTARIO &
4 acto oficial e A a

Mainz, trece de diciembre de mil novecientos

noventa y cinco

)
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{oibunsa Kégipnal
(E) Fdo.: firma-iteoyn

El Fresidente detl

(Dr. Hanns Faul Tt e 2.3
(%7 a3 WOBAURKIZIDIN AJ WOD I0I0MI0G
- : ',wadAmaton ATZ3 w3

Costas GL! 7”3 Eﬂ
_ R ATOIOE G 3MTHeR
Derechos de legalizacidn '

(Valor:DM 5.000,-)

JVKostO del 26 de julio 1957
Gacetas Oficial 1 Pag. 861
DM 20,--

Mainz, 13 de diciembre de 19995
Fdo.: firma ilegible

Inspector

™ '
EN ESPAMOL: La legalizacién de las firmas anteclggentds pog el
. = B e p .

: < - N
Consulado de Colombia en Munich bajo el No. 15383¢

i’ Ve
. “‘i\ d%/‘/ 1§ e i
diciembre de 1995, y por el Ministerio de Relaciﬁhgéf'”;&ci‘tergi s

= et

i}

/

SE - BYW
. ) . . A phe
de Colombia bajo el No. 051606 del 4 de enero de ia . ?ﬁ L%
. LYY .
Pagados derechos y Fondo Rotatorio US$ 106, \§

B el L T p—

- ES TRADUCCIONMN FIEL Y COMFPLETA, de la cual se deja4%copi§;en los

? e
D e

~d

el

L e R
e _".' i .
«UZ ARRIAGA/ u:ﬁgémzy v
MADUCTORALE INTERPRELE, ICI.L

“VCIOHE

p L " - .-‘.. - . A
VAN MANUIL B0T0kD M EOINA g
NO{ARIS
$8. I~ R



OMO NOTARIO SEXPG/ENCARGADD DE SANTAFE
DE BOGOTA HAGOAGNSTAR- 0 A n

£ 1)

c.C.
COINCIDE CON LA REGISTRADS

EN ESY‘;SNE;‘A‘:R-MQ%B

SANTAFE DE BOGOTA
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TELEFAX (SJ) (\) "\"‘3850

TELEX: 45479 .CAvé co
12317407375 CAVE. UC

Senor Jefe de la

E. S.

Poderdarnte:

{0

CAVELIER
ABOGADOS CORREO ELECTO‘!ONICO MUNDIAL: CAVE
EDIFICIO SISKI TELEFONO (57) (1) 2120100

CARRERA 42, No. 72.35 CABLES: CAVELEYES

" BOGOTA 8, COLOMBIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

D.

&

BOEHRINGER INGELHETM INTERNATIGRAL GMBH

Poder conferido-el: 12-12-85. S : C i
. Yo, GERMAN CAVELIER, obrando en m1 "calidad de apoderado
principal del poderdante arrlba men01onado . atentamente

manifiesto a

Usted que

sustituyo’ el “poder - que me. ha. sido

con£er1do en la persona_del docfor EMILIO FERRERO, Abogado con

Tarjeta Profesional No. 31. 929
fueron conferidas.

con todas las facultades que me

Hago 1la anté;;or sustitucién conforme-al_articulo 66 del

Cédigo de Procedimiént6¥¢Ci¢il ya que 1los
faltan en este momento.

o &

EMILIO FERRERO
T.P.A., N2 31.929
438.019 de Usaquén

C.C. No.

. »-.-m.wz'e:_ 7 86 ""2

Sefior Jefe,

otros susff%utos

O v C L

GERMAN CAVELIER -
T.P.A. No. 832
C.C, No. 2.877.924 de Bogota

SR
G‘DMO NOTARIO SEXYO ? ¢
BE BOGOTA, HAGO CONS
FOTOCONA "omf ines cu{

5 QUE HE TZ:N: '10

4' -

CAVELIER ABOGADOS NIT. 860.041.367-3
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~ NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL

' BOgmnD C.
Ante M, PABLO KIENDZZ BARAJASA.
NOTARIO SEXTO ENCARGADI Dy

Comparecié{eron) I .

— 7 / e
quien{es) esivid 2r ) als) S
Z e = A
SIS
y la(s) Libratals) Wiiitar(as).. 4 o
. e

domicitiada(s) en Bo 1014 y dec’ard{aron) que la(s) firma(s) q.b
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ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N°72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA
CESION ASSIGNMENT

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

(1) Waldemar PFRENGLE

I (we), the undersigned
(1) Waldemar PFRENGLE

(2) Peter SIEGER

(2) Peter SIEGER

domiciliado(s) en

(1) Wittlingerweg 14, 88400 Biberach, Alemania;

of

(1) Wittingerweg 14, 88400 Biberach, Germany;

(2) Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach,
Alemania

(2) Klingenaecker 7, 88441 Mittelbiberach,
Germany

declaro(amos) bajo juramento ser unico(s) y verdadero(s) inventor(es)

de lainvencién: HIDROCLORUROS - E HIDRATOS DE 1l

[(3<CTANO=RIRTIDIN=2<I L) METTL] «3wMETT L7

@ﬂm}TrNﬂdllvsvevAﬂrmvPEPERIDINQ\].Q-I'L)
THA

declaro amos?CA%E% q%e cedo(emos) y transﬁero(erlmos) sin
@
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL

cion, a favor de la sociedad

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:
“HYDROCHLORIDES AND HYDRATES OF 1-
[(3-cyanopyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butyn-1-yl)-
8-(3-aminopiperidin-1-yl)xanthine, their preparation
and their use as medicaments”

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL

GMBH GMBH
constituida y existente de conformidad con las leyes de a corporation constituted and existing in conformity with the laws of
Alemania Germany

domiciliada en Binger Strasse 173,

domiciled in Binger Strasse 173,

55216 Ingelheim am Rhein,

55216 Ingelheim am Rhein,

Alemania

Germany

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
Compaiiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de
ir':ic’m correspondiente en la Republica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding
patent invention, in the Republic of Colombia

AAAD DOEY

»
‘ en/in

‘ por/by

Waldemar PFRENGLE

Firma/Signature
WY

en/in

Dado y firmado hoy/Given and signed this

.40 2664

porby  Peter SIEGER

Firma/Signature %
% aqdf

© CAVELIER ABOGADOS
WPCL9255 /1D.110187



CERTIFICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias del mes de

. ' 1-1907 €O

NOTARIAL CERTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of

de 200 __ Ante mi, Notario Publico de

200 before me, a Notary Public of

comparecid(eron) personalmente

personally appeared

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo

to me known, and known to me to be the person(s) who executed
that foregoing document, and who has(have) legal capacity to

execute it.

NOTARIO PUBLICO-NOTARY PUBLIC

o
|

1. Country: .......coeevevvveneennee,
This public document

4.  bears the seal/stamp of ..

O 00 3 W
(=n
Z 32

APOSTILLE
‘ (Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

hasbeen signed by ..........oooiiiiiiiiiiiii

acting in the capacity of ..........c.cooiiiiiiii

Certified
. 6.the .o,
10. Signature

© CAVELIER ABOGADOS
~ WPCL9255/1D.110187
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Notariat 1 Biberach a.d. RiR* Tel. 07351/180310*Fax 07351/180360

SR, Urkundenrolle 1 UR 668 / 2007
I

> )

Notarielle Beglaubigung

Vorstehende, vor mir volizogene Unterschrift von

1. Herrn Dr. Waldemar Franz Augustin Pfrengle,
geboren am 23.12.1959,
wohnhaft in 88400 Biberach-Mettenberg, Wittlingerweg 14,

- ausgewiesen durch Personalausweis -
2. Herrn Dr. Peter Sieger,
geboren am 09.09.1963,
wohnhaft in 88441 Mittelbiberach, Klingenacker 7,

- ausgewiesen durch Reisepass -

beglaubjge ich hiermit &ffentlich.

Biberagh a.d. RiR, den 12.12.2007

§§ KostO

1 UZ 689 /2007

in Raver*sburg
h die Prasid
8auntedNr. 610a-

’ “%'??% Stempe

Apostille
“{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese éffentliche Urkunde

ie i2§ etau.mn‘td
H 6[. _ ...iIZZIZZIZIZZZIZIIZZI

eg\tm dei Landger'cntb

Bec*a’ugt rrdo ,/2200?

.............................

10.Unt7chriﬂ
...... /nl

§§ 451, 141 KostO
§§ 58 1, 141 KostO
§137 KostO

Summe:

(7723
Rave“"’c
Horz

Gegenstand _ Geschiaftswert Anzahl Betrag
Unterschriftsbeglaubigung 50.000,00 € 0 33,00 €
Auswartsgebuhr 50.000,00 € 0 30,00 €
Auslagen 0 33,00 €
Umsatzsteuer 19,00% aus 96,00 € 18,24 €

114,24 €

\WWBIBT\NOAHWOord\REFO000 \DOKNOTAR\UZ_URKUN\U068907A.U01

«Dokument_Nr»
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La presente traduccion oficial No. 016/08 fue elaborada por Hernando Torres Barrera, Traductor e Intérprete

Oficial, segiin Resolucion 01305 de 1998 del Ministerio de Justicia y del Derecho.

A continuacion se traduce una certificacion notarial y una apostilla en alemin, que acompaiian a una

CESION

Protocolo notarial 1 UR 668 / 2007

Notaria 1 Biberach a.d. Rif* Tel.: 07351/180310*Fax 07351/180360

Certificacion Notarial

Por el presente certifico publicamente la autenticidad de las firmas que anteceden,

1. del sefior Dr. Waldemar Franz Augustin Pfrengle,

fecha de nacimiento 23.12.1959,

residente en 88400 Biberach-Mettenberg, Wittlingerweg 14,

- identificado con documento de identificacion personal —,

2. del sefor Dr. Peter Sieger,
fecha de nacimiento 9.9.1963,

residente en 88441 Mittelbiberach, Klingenacker 7,

- identificado con pasaporte —,
puestas en mi presencia.

h a.d. Ri3, 12.12.2007

HILD Y SELLO EN ALTO RELIEVE: GROSS *

NOTARIO EN BIBERACH *

1 UZ 689 /2007

§§ KostO' Concepto Valor transaccion Namero Importe
§§ 451, 141 KostO Autenticacion de firmas 50.000,00 € 0 33,00 €
§§ 58 |, 141 KostO Tasa externa 50.000,00 € 0 30,00 €
§ 137 KostO Gastos . 0 33,00€
IVA 19,00% sobre 96,00 € 18,24 €
Total: 114,24 € .
>
—e
——

' Reglamento de gastos notariales

OR E INTERPRETE OFICIAL
RES. No. 1305 MINJUSTICIA 1998
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APOSTILLA
(Convention de la Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. estafimado Por.............cececereermeeermruenmeessssssnesesssnessesssssssesseenes
ELNORAQ. GIOR ...ttt ebe s rs
3. ensucalidad de.........cccceeeriereeienennininiccenneeneaes

JORRTIQ.RUDIIED. ..o eeeeecieeeeeieeeeereeree s seseessesssreessesssseressassasaran
4. lleva el sello de

...............................................................................................

...............................................................................................

Certificado

5. en Ravensburg 6. el 20.de diciembre.de 2007
por la Presidenta del Tribunal Regional

SELLO: TRIBUNAL REGIONAL DE RAVENSBURG

Bogota, D.C., 23 de enero de 2008

Cl.j

mM \
H
)

RES. No. 1305 MINJUSTICIA 1998
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wO 2007/014886 A1 || 00000 0 00000 0 OO

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

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veréffentlichungsdatum
8. Februar 2007 (08.02.2007)

0 00 0 00 OO O

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer

WO 2007/014886 Al

(51) Internationale Patentklassifikation:
CO7D 473/04 (2006.01) AG1P 3/10 (2006.01)
AG61K 31/522 (2006.01)
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP2006/064657
(22) Internationales Anmeldedatum:
26. Juli 2006 (26.07.2006)

(25) Einreichungssprache: Deutsch

(26) Veroffentlichungssprache: Deutsch

(30) Angaben zur Prioritit:
10 2005 035 891.8 30. Juli 2005 (30.07.2005) DE

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme
von DE, US): BOEHRINGER INGELHEIM INTER-
NATIONAL GMBH [DE/DE]; Binger Strasse 173, 55216
Ingelheim Am Rhein (DE).

(71) Anmelder (nur fiir DE): BOEHRINGER INGELHEIM
PHARMA GMBH & CO. KG [DE/DE]; Binger Str. 173,
55216 Ingelheim Am Rhein (DE).

(72) Erfinder; und

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): PFRENGLE, Walde-
mar [DE/DE]; Wittlingerweg 14, 88400 Biberach (DE).
SIEGER, Peter [DE/DE]; Klingendcker 7, 88441 Mittel-
biberach (DE).

(74) Anwalt: HAMMAN, Heinz; Binger Str. 173, 55216 In-
gelheim Am Rhein (DE).

(81) Besti]rum@s;taaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jjede ligbatre nationale Schutzrechisart): AE, AG, AL,
AM/AT, AU, AZ,BA, BB, BG,BR, BW, BY, BZ,CA, CH,

,CO,£R, CU, CZ,DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES,

, GB/GD, GE, GH, GM, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP,

G, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT,

LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA,

NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC,

SD, SE, SG, SK, SL, SM, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ,

UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiighare regionale Schutzrechtsart): ARTPO (BW,
GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG,
ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU,
TJ, TM), europiisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FI, FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC,
NL, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG,
CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Veroffentlicht:
—  mit internationalem Recherchenbericht

Zur Erklirung der Zweibuchstaben-Codes und der anderen Ab-
kiirzungen wird auf die Erklidrungen ("Guidance Notes on Co-
des and Abbreviations") am Anfang jeder reguldren Ausgabe der
PCT-Gazette verwiesen.

(54) Title: HYDROCHLORIDES AND HYDRATES OF 1-[(3-CYANOPYRIDIN-2-YL)METHYL]-3-METHYL-7-(2-BU-
TYN-1-YL)-8-(3-AMINOPIPERIDIN-1-YL)XANTHINE, THEIR PREPARATION AND THEIR USE AS MEDICAMENTS

(54) Bezeichnung:

THYL-7-(2-BUTIN-1-YL)-8(3-AMINO-PIPERIDIN-1-YL)-X ANTHIN,

VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL

HYDROCHLORIDE UND HYDRATE VON 1-[(3-CYANO-PYRIDIN-2-YL) METHYL]-3-ME-

DEREN  HERSTELLUNG UND  DEREN

(57) Abstract: The invention relates to salts of 1-[(3-cyanopyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butyn-1-y1)-8-[3-aminopiperidin-1-
yl]xanthine with hydrochloric acid, and also to their enantiomers, mixtures thereof and hydrates thereof.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft Salze

von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl) methyl]-3-methyl-7-(2-bu-

tin-1-yl)-8-[3-amino-piperidin-1-yl]-xanthin mit Salzsiure, sowie deren Enantiomere, deren Gemische und deren Hydrate.
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HYDROCELORIDE UND HYDRATE VON

1- [ (3-CYANO-PYRIDIN-2-YL) METHYL] -3~METHYL-7~ (2-BUTIN-1-YL) -8~ (3-AMINO-PIPERIDIN-

1-YL) -XANTHIN,
DEREN HERSTELLUNG UND DEREN VERWENDUNG?ALS ARZNEIMITTEL

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue substituierte Xanthine der Formel

CN 0 //
Q N)H:N
| p—N I
@ ()
I NH,

deren Tautomere, Enantiomere, deren Gemische, deren Salze und deren Hydrate,
insbesonders deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder orga-
nischen Sauren, wie etwa Hydrochloride, welche wertvolle pharmakologische Eigen-
schaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die Aktivitdt des Enzyms
Dipeptidylpeptidase-1V (DPP-IV), deren Herstellung, deren Verwendung zur Praven-
tion oder Behandlung von Krankheiten oder Zustanden, die in Zusammenhang mit
einer erhéhten DPP-1V Aktivitat stehen oder die durch Reduktion der DPP-1V Aktivitat
verhindert oder gemildert werden kdnnen, insbesondere von Diabetes mellitus Typ |
oder Typ li, die eine Verbindung der allgemeinen Formel () oder ein physiologisch
vertragliches Salz davon enthaltenden Arzneimittel sowie Verfahren zu deren Her-

stellung.

Xanthinderivate mit einer hemmenden Wirkung auf DPP-IV sind bereits aus WO
02/068420, WO 02/02560, WO 03/004496, WO 03/024965, WO 04/018468, WO
04/048379, JP 2003300977 und EP 1 338 595 bekannt.

Aufgabe der Erfindung ist es, neue Verbindungen der Formel |, insbesondere Salze

mit vorteilhaften Eigenschaften fur die pharmazeutische Anwendung bereitzustellen.

" Neben der eigentlichen Wirksamkeit fur die gewtinschte Indikation muB ein Wirkstoff

noch weiteren Anforderungen gerecht werden, um als Arzneimittel zum Einsatz ge-
langen zu kénnen. Diese Parameter sind zu einem groBen Teil mit der physiko-
chemischen Beschaffenheit des Wirkstoffs verbunden.
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Ohne Einschrankung darauf sind Beispiele dieser Parameter die Wirkstabilitat des
Ausgangsstoffes unter verschiedenen Umgebungsbedingungen, die Stabilitat im Ver-
lauf der Herstellung der pharmazeutischen Formulierung sowie die Stabilitat in den
Endzusammensetzungen des Arzneimittels. Der zur Herstellung der Arzneimittel-
zusammensetzungen verwendete Arzneiwirkstoff solite daher eine hohe Stabilitat
aufweisen, die auch unter verschiedenen Umgebungsbedingungen gewahr leistet
sein muB. Dies ist zwingend erforderlich, um zu verhindern, dass Arzneimittelzusam-
mensetzungen Verwendung finden, in denen neben tatsdchlichem Wirkstoff bei-
spielsweise Abbauprodukte desselben enthalten sind. In einem solchen Fall konnte
ein in pharmazeutischen Formulierungen vorgefundener Gehalt an Wirkstoff niedri-

ger sein als spezifiziert.

Die Absorption von Feuchtigkeit vermindert den Gehalt an Arzneiwirkstoff wegen der
durch die Wasseraufnahme verursachten Gewichtszunahme. Zur Aufnahme von
Feuchtigkeit neigende Arzneimittel missen wahrend der Lagerung vor Feuchtigkeit
geschiitzt werden, beispielsweise durch Zusatz von geeigneten Trockenmitteln oder
durch Lagerung des Arzneimittels in einer vor Feuchtigkeit geschitzten Umgebung.
Zudem kann die Aufnahme von Feuchtigkeit den Gehalt an Arzneiwirkstoff wahrend
der Herstellung vermindern, wenn das Arzneimittel der Umgebung ohne jeglichen
Schutz vor Feuchtigkeit ausgesetzt wird. Vorzugsweise sollte ein Arzneimittel-
wirkstoff daher nur in geringem MaBe hygroskopisch sein.

Da die Kristallmodifikation eines Wirkstoffs fiir den reproduzierbaren Wirkstoffgehalt
einer Darreichungsform von Bedeutung ist, besteht die Notwendigkeit, eventuell
existierenden Polymorphismus eines kristallin vorliegenden Wirkstoffs bestméglich
aufzuklaren. Sofern verschiedene polymorphe Modifikationen eines Wirkstoffs auf-
treten, sollte gewahrleistet sein, dass sich die kristalline Modifikation der Substanz in
der spateren Arzneimittelzubereitung nicht verédndert. Andernfalls kdnnte dies die
reproduzierbare Wirksamkeit des Medikaments nachteilig beeinflussen. Bevorzugt
sind vor diesem Hintergrund Wirkstoffe, die nur durch geringen Polymorphismus
gekennzeichnet sind.
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Ein weiteres Kriterium, welches je nach Wahl der Formulierung oder nach Wahl des
Herstellungsverfahrens der Formulierung von unter Umsténden herausragender
Bedeutung ist, ist die Loslichkeit des Wirkstoffs. Werden beispielsweise Arzneimittel-
l6sungen (etwa fiir Infusionen) bereitgestellt, so ist eine ausreichende Lslichkeit des
Wirkstoffs in physiologisch vertraglichen Lésemitteln unverzichtbar. Auch fir oral zu
applizierende Arzneimittel ist eine ausreichende Léslichkeit des Wirkstoffs von
groBer Wichtigkeit.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, einen Arzneimittelwirkstoff
bereitzustellen, der nicht nur durch eine hohe pharmakologische Wirksamkeit
gekennzeichnet ist, sondern ferner den vorstehend genannten physikochemischen
Anforderungen bestmdglich gerecht wird.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die Salze der Verbindung der
Formel | mit Salzsdure, deren Enantiomere, deren Gemische und deren Hydrate
diese Aufgabe erfiillen. Besonders geeignet im Sinne dieser Erfindung sind das
Mono- und das Dihydrochlorid sowie deren Enantiomere, deren Gemische und deren

Hydrate.

Folgende Bezeichnungen werden synonym verwendet:
Salz mit Salzsaure - Hydrochlorid

Gegenstand der Erfindung sind daher die Salze von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-
3-methyl-7-(2-butin-1-yli)-8-(3-amino-piperidin-1-yl)}-xanthin mit Salzsdure, sowie
deren Enantiomere, deren Gemische und deren Hydrate. Dazu z&hen beispielsweise
das Mono - und das Dihydrochiorid von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-
(2-butin-1-yl)-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-yl]-xanthin und von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-
yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-[(S)-3-amino-piperidin-1-yl]-xanthin sowie ihrer
Gemische einschlieBlich des Racemats. Ein weiterer Erfindungsgegenstand sind
pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend mindestens eines der oben

genannten Salze oder Hydrate sowie Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln.
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Im Hinblick auf die Fahigkeit, die DPP-1V Aktivitdt zu hemmen, sind die erfindungs-
gemafen Verbindungen der allgemeinen Formel | und ihre entsprechenden pharma-
zeutisch akzeptablen Salze geeignet, alle diejenigen Zustande oder Krankheiten zu
beeinflussen, die durch eine Hemmung der DPP-{V Akitivitat beeinflusst werden kon-
nen. Es ist daher zu erwarten, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Pra-
vention oder Behandlung von Krankheiten oder Zusténden wie Diabetes mellitus Typ
1 und Typ 2, Pradiabetes, Verminderung der Glukosetoleranz oder Veranderungen
im Nuchternblutzucker, diabetische Komplikationen (wie z.B. Retinopathie, Nephro-
pathie oder Neuropathien), metabolische Azidose oder Ketose, reaktiver Hypoglyka-
mie, Insulinresistenz, Metabolischem Syndrom, Dyslipiddmien unterschiedlichster
Genese, Arthritis, Atherosklerose und verwandte Erkrankungen, Adipositas, Allograft
Transplantation und durch Calcitonin verursachte Osteoporose geeignet sind.

Darliberhinaus sind diese Substanzen geeignet, die B-Zelldegeneration wie z.B.

“Apoptose oder Nekrose von pankreatischen B-Zeilen zu verhindern. Die Substanzen

sind weiter geeignet, die Funktionalitat von pankreatischen Zellen zu verbessern

~ oder wiederherzustellen, daneben die Anzaht und GréBe von pankreatischen B-

Zellen zu erhdhen. Zusétzlich und begrindet durch die Rolle der Glucagon-Like
Peptide, wie z.B. GLP-1 und GLP-2 und deren Verknipfung mit DPP-1V Inhibition,
wird erwartet, daB die erfindungsgeméaBen Verbindungen geeignet sind, um unter
anderem einen sedierenden oder angstldsenden Effekt zu erzielen, dariberhinaus
katabole Zustande nach Operationen oder hormonelle Stressantworten gunstig zu
beeinflussen oder die Mortalitdt und Morbiditat nach Myokardinfarkt reduzieren zu
konnen. Darliberhinaus sind sie geeignet zur Behandlung von allen Zustanden, die
im Zusammenhang mit oben genannten Effekten stehen und durch GLP-1 oder GLP-
2 vermittelt sind. Die erfindungsgeméaBen Verbindungen sind ebenfalls als Diuretika
oder Antihypertensiva einsetzbar und zur Pravention und Behandlung des akuten
Nierenversagens geeignet. Weiterhin sind die erfindungsgeméaBen Verbindungen zur
Behandlung entzlndlicher Erkrankungen der Atemwege einsetzbar. Ebenso sind sie
zur Pravention und Therapie von chronischen entzindlichen Darmerkrankungen wie
z.B. Reizdarmsyndrom (IBS), Morbus Crohn oder Colitis ulcerosa ebenso wie bei
Pankreatitis geeignet. Des weiteren wird erwartet, daf sie bei jeglicher Art von Ver-
letzung oder Beeintréchtigung im Gastrointestinaltrakt eingesetzt werden kGnnen wie
auch z.B. bei Kolitiden und Enteriden. Darlberhinaus wird erwartet, daf3 DPP-IV
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Inhibitoren und somit auch die erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandiung
der Unfruchtbarkeit oder zur Verbesserung der Fruchtbarkeit beim Menschen oder im
Saugetierorganismus verwendet werden kdnnen, insbesondere dann, wenn die Un-
fruchtbarkeit im Zusammenhang mit einer Insulinresistenz oder mit dem poly-
zystischen QOvarialsyndrom steht. Auf der anderen Seite sind diese Substanzen
geeignet, die Motilitt der Spermien zu beeinflussen und sind damit als Kontrazeptiva
zur Verwendung beim Mann einsetzbar. Des weiteren sind die Substanzen geeignet,
Mangelzustédnde von Wachstumshormon, die mit Minderwuchs einhergehen, zu
beeinflussen, sowie bei allen Indikationen sinnvoll eingesetzt werden kénnen, bei
denen Wachstumshormon verwendet werden kann. Die erfindungsgemé&Ben Verbin-
dungen sind auf Grund ihrer Hemmwirkung gegen DPP IV auch geeignet zur Be-
handlung von verschiedenen Autoimmunerkrankungen wie z.B. rheumatoide
Arthritis, Multiple Sklerose, Thyreoditiden und Basedow scher Krankheit etc..
Dariiberhinaus kdnnen sie eingesetzt werden bei viralen Erkrankungen wie auch z.B.
bei HIV Infektionen, zur Stimulation der Blutbildung, bei benigner Prostatahyper-
plasie, bei Gingivitiden, sowie zur Behandlung von neuronalen Defekten und neur-
degenerativen Erkrankungen wie z.B. Morbus Alzheimer. Beschriebene Verbindun-
gen sind ebenso zu verwenden zur Therapie von Tumoren, insbesondere zur Ver-
anderung der Tumorinvasion wie auch Metastatisierung, Beispiele hier sind die
Anwendung bei T-Zell Lymphomen, akuter lymphoblastischer Leuk&mie, zellbasier-
ende SchilddrUSenkarzinome, Basalzellkarzinome oder Brustkarzinome. Weitere
Indikationen sind Schlaganfall, Ischdmien verschiedenster Genese, Morbus Parkin-
son und Migrédne. Darliberhinaus sind weitere Indikationsgebiete follikuldre und
epidermale Hyperkeratosen, erhdhte Keratinozytenproliferation, Psoriasis, Enzepha-
lomyelitiden, Glomerulonephritiden, Lipodystrophien, sowie psychosomatische,
depressive und neuropsychiatrische Erkrankungen verschiedenster Genese.

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kénnen auch in Kombination mit anderen
Wirkstoffen verwendet werden. Zu den zu einer solchen Kombination geeigneten
Therapeutika gehéren z.B. Antidiabetika, wie etwa Metformin, Sulfonylharnstoffe
(z.B. Glibenclamid, Tolbutamid, Glimepiride), Nateglinide, Repaglinide, Thiazolidin-
dione (z.B. Rosiglitazone, Pioglitazone), PPAR—gammva-Agonisten (z.B. GI 262570)
und -Antagonisten, PPAR-gamma/alpha Modulatoren (z.B. KRP 297), PPAR-
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gamma/alpha/delta Modulatoren, AMPK-Aktivatoren, ACC1 und ACC2 Inhibitoren,
DGAT-Inhibitoren, SMT3-Rezeptor-Agonisten, 11B8-HSD-Inhibitoren, FGF19-Ago-
nisten oder -Mimetika, alpha-Glucosidasehemmer (z.B. Acarbose, Voglibose),
andere DPPIV Inhibitoren, alpha2-Antagonisten, Insulin und Insulinanaloga, GLP-1
und GLP-1 Analoga (z.B. Exendin-4) oder Amylin. Daneben sind Kombinationen mit
SGLT2-Inhibitoren wie T-1095 oder KGT-1251 (869682), Inhibitoren der Protein-
tyrosinphosphatase 1, Substanzenb, die eine dereguierte Glucoseproduktion in der
Leber beeinflussen, wie z.B. Inhibitoren der Glucose-6-phosphatase, oder der
Fructose-1,6-bisphosphatase, der Glycogenphosphorylase, Glucagonrezeptor
Antagonisten und Inhibitoren der Phospho enolpyruvatcarboxykinase, der Glykogen-
synthasekinase oder der Pyruvatdehydrokinase, Lipidsenker, wie etwa HMG-CoA-
Reduktasehemmer (z.B. Simvastatin, Atorvastatin), Fibrate (z.B. Bezafibrat, Feno-
fibrat), Nikotinsdure und deren Derivate, PPAR-alpha Agonisten, PPAR-delta
Agonisten, ACAT Inhibitoren (z.B. Avasimibe) oder Cholesterolresorptionsinhibitoren
wie zum Beispiel Ezetimibe, gallensadurebindende Substanzen wie zum Beispiel
Colestyramin, Hemmstoffe des ilealen Gallensauretransportes, HDL-erhGhende
Verbindungen wie zum Beispiel Inhibitoren von CETP oder Regulatoren von ABC1
oder LXRalpha Antagonisten, LXRbeta Agonisten oder LXRalpha/beta Regulatoren
oder Wirkstoffe zur Behandlung von Obesitas, wie etwa Sibutramin oder Tetrahydro-
lipstatin, Dexfenfluramin, Axokine, Antagoniste n des Cannbinoid1 Rezeptors, MCH-1
Rezeptorantagonisten, MC4 Rezeptor Agonisten, NPY5 oder NPY2 Antagonisten
oder Bz-Agonisten wie SB-418790 oder AD-9677 ebenso wie Agonisten des 5HT2c
Rezeptors moglich.

Daneben ist eine Kombination mit Medikamenten zur Beeinflussung des Bluthoch-
drucks wie z.B. All Antagonisten oder ACE Inhibitoren, Diuretika, B-Blocker, Ca-
Antagonisten und anderen oder Kombinationen daraus geeignet.

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderliche Dosierung betragt
zweckmaBigerweise bei intravendser Gabe 1 bis 100 mg, vorzugsweise 1 bis 30 mg,
und bei oraler Gabe 1 bis 1000 mg, vorzugsweise 1 bis 100 mg, jeweils 1 bis 4 x
taglich. Hierzu lassen sich die erfindungsgeman hergestelliten Verbindungen der

Formel |, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksubstanzen, zusammen
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mit einem oder mehreren inerten lblichen Tragerstoffen und/oder Verdlnnungs-
mitteln, z.B. mit Maisstérke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose,
Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, Weinsaure, Wasser, Was-
ser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Polyethylenglykol, Propylen-
glykol, Cetylstearylalkohol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltigen Substanzen wie
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen, in Ubliche galenische Zubereitungen wie
Tabletten, Dragées, Kapseln, Pulver, Suspensionen oder Zapfchen einarbeiten.

Die Figuren 1, 3, 5 und 8 zeigen die Rdntgenpulverdiagramme der Beispiele 2
(wasserfreie Form sowie Monohydrat), 3 und 4; die Figuren 2, 6 und 9 geben die
Thermoanalysen der Beispiele 2, 3 bzw. 4 wieder und die Figuren 4, 7 und 10 zeigen
das Sorptionsverhalten der freien Base sowie des Mono- und Dihydrochlorides von
1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7- (2-butin-1-yl)-8-(3- (R)-amino -piperidin-1-
yl)-xanthin (Beispiel 2, 3 und 4).

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautern.

W
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Beispiel 1

D-Weinséduresalz des R-Enantiomers von 3-(Phthalimido)piperidin

a. Hydrierung:

: ; H < ;
N/ \ —2> HN
NH,

NH

2

3-Aminopyridin rac-3-Aminopiperidin

10,00 kg (106,25 mol) 3-Aminopyridin, 500 g Aktivkohle techn. und 65 Liter Essig-
saure werden im Hydrierreaktor vorgelegt. 50 g Nishimura Katalysator (ein kommer-
ziell erhaltlicher Rhodium/Platin Mischkatalysator) werden in 2,5 Liter Essigsdure
aufgeschlemmt zugeben und mit 2,5 Liter Essigsdure nachgespult. Es wird bei 50°C
und 100 bar Wasserstoffiberdruck bis zum Stillstand der Wasserstoffaufnahme
hydriert und anschlieBend 30'Minuten bei 50°C nachhydriert. Der Katalysator und die

Aktivkohle werden abfiltriert und mit 10 Liter Essigséure nachwaschen.

Die Reaktion gelingt auch unter weniger drastischen Dricken.

b. Acylierung:
o
(o]
HN
HN o e o
Phthalsaeureanhydrid
NH, o

15,74 kg (106,25 mol) Phthalsdureanhydrid werden im Reaktor vorgelegt und mit
dem Filtrat aus der Hydrierung versetzt. Es wird mit 7,5 Liter Essigsaure
nachgespult, und anschlieBend wird die Reaktionsmischung zum RuckfluB erhitzt,
wobei innerhalb einer Stunde ca, 30% der eingesetzten Essigséure abdestilliert
werden. Die Reaktions|dsung wird auf 90°C abgekihlt.

f}&/
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c. Racematspaltung:

OH
° x TD
H o H
HO
[o] [}
N OH _ N
(o] D-(-)-Weinsaure o

(R)-3-Phthalimidopiperidin-Tartrat
[(R-(IV)]

Eine auf 50°C erwéarmte Losung von 11,16 kg D-(-)-Weinséaure (74,38 mol) in 50 Liter
absolutem Ethanol wird bei 90°C zur Acylierungsreaktionslésung zudosiert. Es wird
mit 10 Liter Ethanol absolut nachgespiilt und 30 Minuten bei 90°C nachgerihrt, wo-
bei das Produkt kristallisiert. Nach dem Abkihlen auf 5°C wird das Produkt abzentri-
fugiert und mit Ethanol absolut gewaschen.

d. Umbkristallisation:

Das feuchte Rohprodukt wird in einer Mischung von 50 Liter Aceton und 90 Liter
Wasser so lange zum RuckfluB erhitzt, bis eine Ldsung entstanden ist. An
schliessend wird auf 5°C abgekiihlt, wobei das Produkt auskristallisiert. Die Sus-
pension wird bei 5°C 30 Minuten nachgeriihrt, das Produkt wird abzentrifugiert und
zuletzt mit einer Mischung aus 20 Liter Aceton und 10 Liter Wasser gewaschen. Es
wird im Trockenschrank unter Inertisierung bei 45°C getrocknet.

Ausbeuten: 11,7-12,5 kg

Beispiel 2
Herstellung von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(R)-3-

amino-piperidin-1-yl}-xanthin-Base

a. 3-Cyano -2-(chlormethyl)-pyridin

165,5 g (0,98 mol) 2-Hydroxymethyl-3-pyridincarboxamid werden zusammen mit 270
ml Phosphoroxychlorid fir 1 Stunde auf 90-100°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch
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wird auf Raumtemperatur abgekihlt und anschiieBend in ca. 800 ml 50-60°C
warmes Wasser eingetropft. Nach Hydrolyse des Phosphoroxychlorids wird unter
Kiihlung mit Natronlauge neutralisiert, wobei das Produkt ausféllt. Es wird abfiltriert,
mit 300 ml Wasser gewaschen und anschlieBend bei 35-40°C getrocknet. .

Ausbeute: 122,6 g (82% d. Th.)
b. 1-[(3-Cyano -pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin
N
0 = Il —
O A — &l
— + " —_— = N
N | 0)\’\" |N/>_B |/N02\\| |/>_Br
l

202 g (0,68 mol) 3-Methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-xanthin , 188,5 g (1,36 mol)
Kalium carbonat wasserfrei und 1,68 Liter N-Methyl-2-pyrrolidon werden im Reaktor

vorgelegt und auf 70°C erwarmt. AnschlieBend werden 119 g (0,75 mol) 2-Chlor-
methyl-3-cyano-pyridin in 240 ml N-Methyl-2-pyrrolidin (NMP) zugetropft. Der Reak-
torinhalt wird flir 19 Stunden bei 70°C geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird der
Reaktionsmischung 2,8 Liter Wasser zugesetzt und auf 25°C abgekdhlt. Das Produkt
wird abfiltriert, mit 2 Liter Wasser gewaschen und im Trockenschrank unter
Inertisierung bei 70°C getrocknet.

Ausbeute: 257,5 g (91% d. Th.)

¢. 1-[(3-Cyano-pyridin-2-ylYmethyll-3-methy!-7-(2-butin-1-y)-8-(3-( R)-phthalimido-
piperidin-1-yl)-xanthin

I I
(N A — ln 4 Lo
OTN 0|\|1N o

O

230 g (0,557 mol) 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-brom-
xanthin, 318 g (0,835 mol) 3-(Phthalimido)piperidin D-Tartrat und 1,15 Liter N-Methyl-
2-pyrrolidon werden im Reaktor vorgelegt. Der Reaktorinhalt wird auf 140°C erhitzt.
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Nach Erreichen der Temperatur werden innerhalb von 20 Minuten 478 ml (2,78 mol)
Diisopropylethylamin zudosiert und die Reaktionsmischung anschlieBend fir 2 Stun-
den bei 140°C geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung auf 75°C abge-
kihlt und mit 720 ml Methanol verdinnt. Danach werden bei 68-60°C 2,7 Liter
Wasser zugegeben und auf 25°C abgekdihlt. Das Produkt wird abfiltriert und mit 2
Liter Wasser gewaschen. Es wird im Trockenschrank unter Inertisierung bei 70°C
getrocknet.

Das so erhaltene Rohprodukt wird anschlieBend in 1 Liter Methanol in der Siedehitze
verrlhrt, heiB filtriert mit 200 ml Methanol gewaschen und anschlieBend bei 70°C

unter Inertisierung getrocknet.

Ausbeute: 275 g (88 % d. Th.)

d. 1-[(3-Cyano-pyridin-2-ylYmethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-

1-yl)-xanthin

I o = i o =
x N N S N N

I | >N ? — |l | )N
~ZN O)\N N o ZN O)\N N

| N |

(0]

NH,

412,5 g (0,733 mol) 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl}-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-
(R)-phthalimido-piperidin-1-yl)}-xanthin werden in 4125 ml Toluol auf 80°C erhitzt.
AnschlieBend werden bei 75-80°C 445 ml Ethanolamin (7,33 mol) zur Suspension
zugeben. Zur Vervollstandigung der Reaktion wird 2 Stunden bei 80-85°C nachge-
rihrt, wobei die Feststoffe in Losung gehen. AnschlieBend werden die Phasen
getrennt. Die Ethanolamin-Phase wird zweimal mit warmen Toluol (je 1 Liter) extra-
hiert. Die vereinigten ToluotPhasen werden zweimal mit je 2 Liter 75-80°C warmen
Wasser gewaschen. Die Toluol-Phasen werden mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und anschlieBend durch Destillation im Vakuum auf ein Volumen von ca. 430 ml
reduziert. AnschlieBend wird bei 50-55°C 1 Liter tert.-Butylmethylether zudosiert und
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danach auf 0-5°C abgek(hit. Das Produkt wird durch Filtration isoliert, mit tert.-
Butylmethylether nachgewaschen und im Trockenschrank bei 60°C getrocknet.
Ausbeute: 273,25 9 (86,2% d.Th.)
Schmelzpunkt: 188 + 3 °C (wasserfreie Form)
Die wasserfreie Form von 1-[(3-Cyano -pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-
8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin ist bei relativen Luftfeuchten bis ca. 50 %
stabil, oberhalb 50 % r.F. nimmt diese Form ca. 4 % Wasser auf und wandeit sich
dabei in ein Monohydrat um, wie aus dem Sorptionsdiagramm in Figur 4 leicht zu
erkennen ist. Wird die relative Feuchte anschlieBend wieder auf 50 % oder kleiner
gebracht, bildet sich die wasserfreie Form wieder zuriick, d.h. die Umwandlungin

das Monohydrat ist voll reversibel.

Tabelle 1:  Rontgenreflexe mit Intensitaten (normiert) fur die wasserfreie Form
von 1-[(38-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methy!-7-(2-butin-1-y!)-8- (3-(R)-

amino-piperidin-1-yl)-xanthin

20 dhki Intensitéat

[1 [A] Mo [%]
8,17 10,81 22
8,37 10,56 19
10,29 8,59 100
11,40 7,76 14
11,70 7,56 6
12,48 7,09 9
14,86 5,96 1
15,49 5,72 2
16,26 5,45 7
16,75 5,29 18
18,38 4,82 11
18,60 4,77 7
18,92 4,69 3
19,35 4,58 3

7
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20 dhii Intensitat
1 [A] Mo [%]
19,55 4,54 2
20,73 4,28 24
21,34 416 1
21,77 4,08 4
22,10 4,02 7
22,60 3,93 4
22,86 3,89 5
23,09 3,85 5
23,47 3,79 11
24,30 3,66 12
24,66 3,61 5
25,58 3,48 2
26,02 3,42 2
26,52 3,36 13
27,15 } 3,28 3
27,60 3,23 2
28,22 3,16 4
28,60 3,12 2
28,84 3,09 3
29,80 3,00 5
30,02 2,97 8

N
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Tabelle 2:

Réntgenreflexe mit

14

Intenistaten

PCT/EP2006/064657

(normiert) fir das Monohydrat

von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-

amino-piperidin-1-yl)-xanthin

20 dhki Intensitat
N [A] Mo [%]
8,00 11,05 12
8,45 10,46 26
9,27 9,54 5
10,43 8,48 100
11,45 7,72 23
11,74 7,53 4
12,53 7,06 6
15,91 5,57 8
16,01 5,53 7
16,73 5,30 29
16,94 5,23 17
17,99 4,93 11
18,43 4,81 15
18,95 4,68 7
19,31 4,59 2
20,54 4,32 36
20,85 4,26 30
21,86 4,06 19
22,13 4,01 8
22,70 3,91 7
22,96 3,87 15
23,43 3,79 8
24,56 3,62 18
25,45 3,50 2
25,84 3,44 14

"5@
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20 dhi Intensitat
[ [A] Mo [%]
25,99 3,43 14
26,58 3,35 6
26,88 3,31 4
28,06 3,18 3
29,04 3,07 4
29,29 3,05 9
30,22 2,96 6
Beispie! 3

1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methy|-7-(2-butin-1-yl)-8-[( R)-3-amino-piperidin-1-
yll-xanthin-Monohydrochlorid

5,00 g 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(R)-3-amino-
piperidin-1-yl]-xanthin-Base werden in 50 ml Methanol geldst. AnschlieBend werden

3,0 ml einer 3,9 molaren Losung von Chlorwasserstoff in Isopropanol zugegeben.
Das Losemittel wird abdestilliert und der Riickstand in 40 ml Ethylacetat suspendiert
und zum RuckfluB erhitzt, wobei sich ein Niederschlag bildet. Es wird auf Raumtem-
peratur abgekuhit, der Niederschlag abfiltriert und mit wenig Ethylacetat gewaschen
und getrocknet.

Das Produkt wird anschlieBend aus absolutem Ethanol umkristallisiert.

Ausbeute: 2,79(50 % d.Th.)

Schmelzpunkt: 265 £ 5 °C (unter Zersetzung)

Das Monohydrochlorid zeigt ein weniger stark ausgepragtes hygroskopisches
Verhalten, eine reversible Umwandlung in eine Hydratphase, wie es bei der freien
Base zwischen 50 und 60 % r.F. beobachtet wird, ist nicht zu erkennen (siehe
Sorptionsverhalten des Monohydrochlorides in Figur 7). Erst bei sehr hohen relativen
Luftfeuchten (> 80 % r.F.) nimmt auch das Monohydrochlorid Wasser auf.
Luftfeuchteabhangige Réntgenpulveraufnahmen zeigen, dass keine
Phasenumwandlung oberhalb 80 % r.F. fir das Monohydrochlorid stattfindet.
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Tabelle 3:
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Rdntgenreflexe mit Intenistaten (normiert) fir die wasserfreie Form

von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(R)-3-

amino-piperidin-1-yl]-xanthin-Monohydrochlorid

20 dhi Intensity
[] [A] o [%]
17,95 4,92 5
10,38 8,51 100
8,99 9,83 22
6,80 13,01 26
5,97 14,82 1
5,19 17,07 12
4,99 17,78 5
4,74 18,72 8
4,44 20,00 10
4,31 20,60 13
3,98 22,33 10
3,93 22,61 11
3,80 23,38 4
3,57 24,91 11
3,50 25,43 11
3,32 26,87 4
3,15 28,35 2
2,96 30,20 1
2,89 30,97 2
2,80 31,92 5
2,74 32,63 2
2,57 34,89 2

ML
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Beispiel 4
1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[( R)-3-amino-piperidin-1-
yll-xanthin-Dihydrochlorid

1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[( A)-3-amino-piperidin-1-
yl]-xanthin-Base (1,00 g; 2,31 mmol ) werden in 9,5 ml abs. Ethanolund 0,5 ml
Methyl-tert.-butylether bei Siedetemperatur geldst. AnschlieBend werden 1,2 ml
einer 3,9 molaren Lésung von Chlorwasserstoff in Isopropanol zugegeben. Es bildet
sich ein Niederschlag. Nach Abkihlen auf Raumtemperatur wird filtriert, mit wenig
MTBE nachgewaschen und getrocknet.

Ausbeute: 1,04 g (89,0% d.Th.)

Schmelzpunkt: 205 + 5 °C (unter Zersetzung); ab ca. 150 °C Abgabe von gasfér-
migem HCI

Das Dihydrochlorid zeigt ebenfalls ein unauffélliges hygroskopisches Verhalten, eine
reversible Umwandlung in eine Hydratphase, wie es bei der freien Base zwischen 50
und 60 % r.F. beobachtet wird, ist nicht zu erkennen (siehe Sorptionsverhalten des
Dihydrochlorides in Figur 10). Das Dihydrochlorid nimmt kontinuierlich Gber den
gesamten Luftfeuchtebereich etwas Wasser auf. Luftfeuchteabhangige Rontgen-
pulveraufnahmen zeigen, dass ebenfalls keine Phasenumwandlung im
Luftfeuchtebereich 10— 90 r.F. stattfindet.

D
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Tabelle 4:
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Rontgenreflexe mit Intenistdten (normiert) fiir die wasserfreie Form

von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(R)-3-
amino-piperidin-1-yi}-xanthin-Dihydrochlorid

20 dhki Intensitat
[ [A] Mo [%]
7,20 12,26 3
7,86 11,24 27
9,34 9,46 3
10,04 8,81 54
11,53 7,67 100
11,87 7,45 5
12,20 7,25 19
13,25 6,68 2
13,97 6,33 5
14,47 6,12 15
15,77 5,61 18
16,65 5,32 4
17,15 517 2
18,05 4,91 11
18,50 4,79 37
18,80 4,72 14
20,16 4,40 15
20,46 4,34 2
21,08 4,22 3
21,36 4,16 10
21,64 4,10 18
22,54 3,94 9
23,17 3,84 13
23,90 3,72 15

Y
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20 dhki Intensitat
[1 [A] Mo [%]
24,57 3,62 7
24,86 3,58 9
25,06 3,55 11
25,39 3,50 13
25,95 3,43 6
26,14 3,41 13
26,52 3,36 12
26,79 3,32 43
27,24 3,27 4
27,66 3,22 3
28,15 3,17 6
29,22 3,05 3
29,48 3,03 23
30,16 2,96 18

Die Schmelzpunkte wurden mittels DSC ermittelt, es wurde hierflr ein Geréat der Fa.
Mettler-Toledo (Typ: DSC 821) eingesetzt. Als Schmelztemperatur wurde die Onset-
Temperatur des entsprechenden Schmelzpeaks im DSC-Diagramm verwendet. Es
wurden Heizraten von 10 K/min verwendet, die Experimente wurden unter Stickstoff-
atmosphare durchgefthrt.

Die Rontgenpulverdiagramme wurden bis auf eine Ausnahme mit einem STOE

Stadi P Réntgepulverdiffraktometer aufgenommen. Dieses Diffraktometer arbeitet mit
CuKq1 — Strahlung (A = 1.5406 A) und einem ortsempfindlichen Detektor. Der
Réntgengenerator wurde mit 40 mA und 40 kV betrieben.

Das Réntgenpulverdiagramm des Monohydrates der freien Base wurde mit einem
Bruker D8 Advance Rdéntgenpulverdiffraktometer aufgenommen, auf das eine
spezielle Luftfeuchtezelle von der Fa. MRI aufgesetzt wurde. Das Diagramm wurde
bei ca. 72 % r.F. aufgenommen. Das Bruker D8 Advance arbeitet mit CuKy — Strah-
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lung (A = 1.5418 A) und ebenfalls einem ortsempfindlichen Detektor. Der Rontgen-
generator wurde mit 30 mA und 40 kV betrieben.

Beispiel 5
Dragées mit 75 mqg Wirksubstanz

1 Dragéekern enthélt:

Wirksubstanz 75,0 mg
Calciumphosphat 93,0 mg
Maisstarke 35,5mg
Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg
Hydroxypropylmethylcellulose 15,0 mg
Magnesiumstearat 1.5mg

230,0 mg

Herstellung:

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon,
Hydroxypropylmethylceliulose und der Hélfte der angegebenen Menge Magnesium -
stearat gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden PreBlinge mit einem Durch-
messer von ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine
durch ein Sieb mit 1,5 mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen Menge
Magnesiumstearat vermischt. Dieses Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu
Tabletten mit der gewlnschten Form gepreft.

Kerngewicht: 230 mg

Stempel: 9 mm, gewdlibt
Die so hergestellten Dragéekerne werden mit einem Film Uberzogen, der im wesent-
lichen aus Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragées werden
mit Bienenwachs geglanzt.
Dragéegewicht: 245 mg.
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Beispiel 6
Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
1 Tablette enthéalt:
Wirksubstanz 100,0 mg
Milchzucker 80,0 mg
Maisstarke 34,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 4,0 mg
Magnesiumstearat 2,0 mg
220,0 mg

Herstellungverfahren:

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer waBrigen Lésung
des Polyvinylpyrrolidons gleichmaBig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse
(2,0 mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird er-
neut gesiebt (1,5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die pref3-
fertige Mischung wird zu Tabletten verarbeitet.

Tablettengewicht: 220 mg

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette

und einseitiger Teilkerbe.

Beispiel 7

Tabietten mit 150 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:

1 Tablette enthalt:
Wirksubstanz 150,0 mg
Milchzucker pulv. 89,0 mg
Maisstérke 40,0 mg
Kolloide Kieselgelsdure 10,0 mg
Polyvinylpyrrolidon 10,0 mg
Magnesiumstearat 1,0mg

300,0 mg
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Herstellung:

Die mit Milchzucker, Maisstérke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit
einer 20%igen waBrigen Polyvinylpyrrolidoniésung befeuchtet und durch ein Sieb mit
1,5 mm-Maschenweite geschlagen.

Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und
mit der angegebenen Menge Magnesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden

Tabletten gepreft.
Tablettengewicht: 300 mg
Stempel: 10 mm, flach
Beispiel 8

Hartgelatine -Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz

1 Kapsel enthalt:

Wirkstoff 150,0 mg
Maisstérke getr. ca. 180,0 mg
Milchzucker pulv. ca. 87,0 mg
Magnesiumstearat 3.0 mg
ca. 420,0 mg

Herstellung:

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von
0,75 mm-Maschenweite gegeben und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt.
Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der Gré e 1 abgefulit.

Kapselfillung: ca. 320 mg

Kapselhille: Hartgelatine-Kapsel GréBe 1.
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Beispiel 9
Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz

1 Zapfchen enthalt:

Wirkstoff 150,0 mg
Polyethylenglykol 1500 550,0 mg
Polyethylenglykol 6000 460,0 mg
Polyoxyethylensorbitanmonostearat 840,0 mg
2000,0 mg

Herstellung:

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen

verteilt und die Schmelze in vorgekihlte Formen gegossen.

Beispiel 10
Suspension mit 50 mg Wirksubstanz

100 ml Suspension enthalten:

Wirkstoff 1,009
Carboxymethylcellulose-Na-Salz 0,109
p-Hydroxybenzoesauremethylester 0,05¢g
p-Hydroxybenzoeséurepropylester 0,01g
Rohrzucker 10,00 g
Glycerin 5,009
Sorbitlésung 70%ig 20,009
Aroma 0,309
Wasser dest. ad 100 ml
Herstellung:

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Rihren p-Hydroxybenzoe-
sauremethylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose-

Natriumsalz geldst. Es wird auf Raumtemperatur abgekihlt und unter Rihren der



&
@

WO 2007/014886 PCT/EP2006/064657

24

Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Lésen des Zuckers,
der Sorbitldsung und des Aromas wird die Suspension zur Entliftung unter Ruhren
evakuiert.

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff.

Beispiel 11
Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirkstoff 10,0 mg
0,01 n Salzsaure s.q.
Aqua bidest ad 2,0 mi

Herstellung:
Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI gel6st, mit Kochsalz
isotonisch gestellt, steriffiltriert und in 2 ml Ampullen abgefullt.

Beispiel 12
Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz

Zusammensetzung:
Wirkstoff 50,0 mg
0,01 n Salzsaure s.q.
Aqua bidest ad 10,0 ml

Herstellung:
Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0,01 n HCI gelést, mit Kochsalz

isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefullt.



WO 2007/014886 PCT/EP2006/064657

25

Patentanspriiche

10.

Hydrochloride von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-

(3-amino-piperidin-1-yl)-xanthin sowie dessen Hydrate.

Hydrochloride von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-
[(R)-3-amino-piperidin-1-yl]-xanthin sowie dessen Hydrate.

Hydrochloride von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-

[(S)-3-amino-piperidin-1-yl]-xanthin sowie dessen Hydrate.

1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yi)-8-(3-amino-piperidin-
1-yl)-xanthin — Monohydrochlorid und dessen Hydrate.

1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-
1-yl)-xanthin — Dihydrochlorid und dessen Hydrate.

1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yI}-8-[( R)-3-amino-
piperidin-1-yl]-xanthin — Monohydrochlorid und dessen Hydrate.

1-[(3-Cyano-pyridin-2-ylymethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(R)-3-amino-
piperidin-1-yl]-xanthin— Dihydrochlorid und dessen Hydrate.

1-[(38-Cyano-pyridin-2-ylymethyl]-3-methyl-7- (2-butin-1-yI)-8-[(S)-3-amino-
piperidin-1-yl]-xanthin — Monohydrochlorid und dessen Hydrate.

1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methy!-7-(2-butin-1-yl)-8-[(S)-3-amino-
piperidin-1-yl]-xanthin — Dihydrochlorid und dessen Hydrate.

1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-amino-piperidin-
1-yl)-xanthin — Monohydrat.

N
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1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-[(R)-3-amino-
piperidin-1-yl]-xanthin — Monohydrat.

1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyi]-3-methy-7-(2-butin-1-yl)-8-[(S)-3-amino-
piperidin-1-yl]-xanthin — Monohydrat. '

Verwendung einer Verbindung geman einem der Anspriiche 1 bis 12 zur
Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandiung von Diabetes mellitus
Typ | und Typ Il, Arthritis, Adipositas, Allograft Transplantation und durch

Calcitonin verursachte Osteoporose geeignet ist.

Pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend ein Salze gemaRB einem der
Anspriche 1 bis 12 neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten
Tragerstoffen und/oder Verdinnungsmitteln.
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Fig. 1: Rontgenpulverdiagramm der wasserfreien Form von 1-[(3-Cyano-
pyridin-2-yl)methyl]-3-methyi-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-
yl)-xanthin
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Fig. 2: Thermoanalyse der wasserfreien Form von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-
yhmethyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-
xanthin
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Fig. 3: Réntgenpulverdiagramm des Monohydrats von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-
yl)methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1 -yl)-8-(3-( R)-amino-piperidin-1-yl)-
xanthin
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Fig. 4: Sorptionsverhalten der freien Base von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)-

methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin
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Fig. 5: Réntgenpulverdiagramm von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-
7-(2-butin-1-yl)-8-[(R)-3-amino -piperidin-1-yl]-xanthinrrMonohydrochlorid
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Thermoanalyse von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-

butin-1-yl)-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-yl]-xanthin-Monohydrochlorid
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Fig. 7:

Wasseraufnahme [Gew.-%)]
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Sorptionsverhalten de Monohydrochlorides von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-

yl)methyl}-3-methyl-7-(2-butin-1 -yi)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-

xanthin
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Fig. 8: Réntgenpulverdiagramm von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-

7-(2-butin-1-y1)-8-[(R)-3-amino -piperidin-1-yl}-xanthin-Dihydrochlorid
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Fig. 9: Thermoanalyse von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)methyl]-3-methyl-7-(2-

butin-1-yl)-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-yl]-xanthin-Dihydrochlorid
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Fig. 10: Sorptionsverhalten de Dihydrochlorides von 1-[(3-Cyano-pyridin-2-yl)-

methyl]-3-methyl-7-(2-butin-1-yl)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-yl)-xanthin
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HIDROCLORUROS E HIDRATOS DE 1-[(3-CIANO-PIRIDIN-2-IL)METIL]}-3-METIL-7-
(2-BUTIN-1-IL)-8-(3-AMINO-PIPERIDIN-1-IL)-XANTINA, SU PREPARACION Y
SU USO COMO MEDICAMENTOS

Son objeto de la presente invencion nuevas xantinas sustituidas de la formula

CN 0 //
X N)Jj:N
| )—N |
@ () w
o NH,

sus tautémeros, enantiémeros, sus mezclas, sus sales y sus hidratos, en especial sus
sales fisiolégicamente tolerables con &cidos inorganicos u organicos tales como, por
ejemplo, hidrocloruros, que presentan propiedades farmacologicas valiosas, en
particular una accién inhibidora de la actividad de la enzima dipeptidilpeptidasa-IV
(DPP-IV), su preparacion, su uso para la prevencion o el tratamiento de enfermedades
o estados que estan relacionados con una elevada actividad de la DPP-IV o que
pueden ser evitados o aliviados por reduccion de la actividad de la DPP-IV, en
especial diabetes mellitus de tipo | o de tipo Il, los medicamentos que contienen un
compuesto de la férmula general (1) o una de sus sales fisiolégicamente tolerables, asi
como procedimientos para su preparacion.

Los derivados de xantina con una accion inhibidora sobre DPP-IV ya se
conocen de los documentos WO 02/068420, WO 02/02560, WO 03/004496, WO
03/024965, WO 04/018468, WO 04/048379, JP 2003300977 y EP 1 338
595.

Es objeto de la invencién poner a disposicion nuevos compuestos de la formula
I, en especial sales con ventajosas propiedades para el uso farmaceéutico.

Ademas de la real eficacia para la indicacion deseada, un principio activo debe
satisfacer otros requisitos para poder ser utilizado como medicamento. Estos
parametros estan ligados, en una gran parte, con la naturaleza fisico-quimica del
principio activo.

Sin limitarlos a ellos, son ejemplos de estos parametros la estabilidad del efecto
de la sustancia de partida bajo diferentes condiciones del entorno, la estabilidad en el
transcurso de la preparacion de la formulacién farmacéutica, asi como la estabilidad
en las composiciones finales del medicamento. La sustancia activa medicamentosa,

utilizada para la preparacion de las composiciones medicamentosas deberia, por lo
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tanto, presentar una elevada estabilidad que debe quedar garantizada también bajo
diferentes condiciones del entorno. Esto es forzosamente obligatorio, con el fin de
evitar que puedan encontrar aplicacion composiciones medicamentosas en las que,
junto al efectivo principio activo estén contenidos, por ejemplo, productos de
degradacién del mismo. En uno de estos casos, un contenido en principio activo
encontrado en formulaciones farmacéuticas podria ser menor que el especificado.

La absorcion de humedad reduce el contenido en principio activo

medicamentoso debido al aumento de peso provocado por la absorcion de agua.
Medicamentos que tienden a la absorcion de humedad deben protegerse de la
humedad durante el almacenamiento, por ejemplo mediante la adicion de agentes de
secado adecuados o mediante el almacenamiento del medicamento en un entorno
protegido de la humedad. Ademas, la absorcién de humedad puede reducir el
contenido en principio activo medicamentoso durante la preparacion cuando el
medicamento es expuesto al entorno sin ningin tipo de proteccion frente a la
humedad. Preferiblemente, el principio activo medicamentoso deberia por lo tanto ser
higroscopico solo en pequefia medida.
Dado que es importante la modificacion cristalina de un principio activo para el
contenido reproducible en principio activo de una forma de administracion, existe la
necesidad de esclarecer de la mejor manera posible el polimorfismo eventualmente
existente de un principio activo presente en forma cristalina. En la medida en que se
presenten diferentes modificaciones polimorfas de un principio activo, deberia quedar
garantizado que la modificacion cristalina de la sustancia no se modifique en la
posterior preparacion del medicamento. En caso contrario, esto podria afectar
negativamente a la actividad reproducible del medicamento. Frente a este motivo se
prefieren principios activos que se caractericen sélo por un escaso polimorfismo.

Otro criterio que, bajo determinadas circunstancias, es extraordinariamente
importante en funcion de la eleccion de la formulacion o de la eleccion del
procedimiento de preparacién de la formulacion es la solubilidad del principio activo.
Por ejemplo, si se ponen a disposicion soluciones medicamentosas (por ejemplo para
infusiones), entonces no se puede prescindir de una solubilidad suficiente del principio
activo en disolventes fisiologicamente compatibles. También es de' gran importancia
una suficiente solubilidad del principio activo para medicamentos a administrar por via
oral.

La presente invencion se propone poner a disposicidn un principio activo

medicamentoso que no sélo se caracterice por una elevada actividad farmacoldgica,

al
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sino que, ademas, cumpla de la mejor manera posible los requisitos fisico-quimicos
precedentemente mencionados."

Se hallo, sorprendente menté, que las sales del compuesto de la formula | con
acido clorhidrico, sus enantiémeros, sus mezclas y sus hidratos cumplen esta mision.
Son especialmente apropiados en el sentido de esta invencién el monohidrocloruro y
el dihidrocloruro, asi como sus enantiomeros, sus mezclas y sus hidratos.

Las siguientes denominaciones se utilizan de forma sinonima:

Sal con acido clorhidrico - hidrocloruro

Por ello, son objeto de la invencion las sales de 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil}-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina con &cido clorhidrico, asi como
sus enantiomeros, sus mezclas y sus hidratos. Aqui se cuentan, por ejemplo, el
monohidrocloruro y el dihidrocloruro de 1-{(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-
1-il)-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-ill-xantina y de 1-[(3-ciano-piridin-2-il )metil]-3-metil-7-(2-
butin-1-il)-8-[(S)-3-amino-piperidin-1-il]-xantina, asi como sus mezclas incluyendo el
racemato. Otro objeto de la invencibn son composiciones farmacéuticas, que
contienen al menos una de las sales o hidratos antes mencionados, asi como
procedimientos para preparar medicamentos.

Respecto de la capacidad de inhibir la actividad de la DPP-IV, los compuestos
de la formula general | segin la invencidbn y sus correspondientes sales
farmacéuticamente aceptables son apropiados para influir sobre todos aquellos
estados o enfermedades que puedan ser afectadas por una inhibiciéon de la actividad
de la DPP-IV. Por eso, se puede esperar que los compuestos segun la invencion sean
apropiados para la prevencion o el tratamiento de enfermedades o estados tales como
diabetes mellitus de tipo 1 y de tipo 2, prediabetes, reducciéon de la tolerancia a la
glucosa o alteraciones en el az(icar en sangre en ayunas, complicaciones diabéticas
(como, por ejemplo, retinopatia, nefropatia o neuropatias), acidosis metabodlica o
cetosis, hipoglucemia reactiva, resistencia a la insulina, sindrome metabdlico,
dislipidemias de diversa génesis, artritis, aterosclerosis y enfermedades afines,
adiposidad, trasplante de aloinjerto y osteoporosis ocasionada por calcitonina. Mas alla
de ello, estas sustancias son apropiadas para evitar la degeneracion de células B tales
como, por ejemplo, apoptosis o0 necrosis de células B pancredticas. Las sustancias
también son adecuadas para mejorar o reestablecer la funcionalidad de las células
pancreaticas, ademas de elevar la cantidad y el tamafio de las células B pancreaticas.
Ademas, y justificado por el papel de los péptidos simil glucagon como, por ejemplo,

GLP-1 y GLP-2 y su relacién con la inhibicién de la DPP-IV, se espera que los
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compuestos segun la invencion sean apropiados para lograr, entre otros, un efecto
sedante o reductor de la angustia, mas alla de ello, para influir positivamente sobre los
estados catabdlicos después de operaciones o respuestas hormonales al estrés, o
para reducir la mortalidad y morbilidad después de un infarto de miocardio. Méas alla de
ello, son apropiados para el tratamiento de todos los estados que estan relacionados
con los efectos antes mencionados y mediados por GLP-1 o GLP-2. Los compuestos
segun la invencién asimismo se pueden emplear como diuréticos o antihipertensivos y
son adecuados para la prevenciéon y el tratamiento de insuficiencia renal aguda.
Ademas, los compuestos segun la invencion se pueden emplear para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias de las vias aéreas. Asimismo son apropiados para la
prevencién y la terapia de enfermedades intestinales inflamatorias cronicas tales
como, por ejemplo, sindrome de intestino irritable (IBS), enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa, asi como en caso de pancreatitis. Ademas se espera que se puedan emplear
en todo tipo de lesibn o menoscabo del tracto gastrointestinal, como tambien, por
ejemplo, en caso de colitis y enteritis. Mas alla de ello, se espera que los inhibidores
de la DPP-IV y asi también los compuestos segln la invencidon se puedan utilizar para
el tratamiento de la infertilidad o para mejorar la fertilidad en el ser humano o en el
organismo de mamiferos, en especial cuando la infertilidad esta relacionada con una
resistencia a la insulina o el sindrome ovarico poliquistico. Por otro lado, estas
sustancias son apropiadas para influir sobre la motilidad de los espermatozoides,
pudiendo aplicarse asi como anticonceptivos en el hombre. Ademas, las sustancias
son apropiadas para influir sobre los estados deficitarios de la hormona de crecimiento
que estan acompafiadas de hiposomia, y se pueden aplicar convenientemente en el
caso de todas las indicaciones en las que se puede utilizar la hormona de crecimiento.
Los compuestos segun la invencién, en virtud de su accion inhibidora de la DPP IV,
también son apropiados para el tratamiento de diversas enfermedades autoinmunes
tales como, por ejemplo, artritis reumatoidea, esclerosis multiple, tiroiditis y
enfermedad de Basedow, etc. Mas alla de ello, se pueden aplicar en caso de
enfermedades virales como también, por ejemplo, en caso de infecciones por VIH,
para la estimulacion de la hematopoyesis, en caso de hiperplasia benigna de prostata,
en caso de gingivitis, asi como para el tratamiento de defectos neuronales vy
enfermedades neurodegenerativas tal como, por ejemplo, mal de Alzheimer. Los
compuestos descritos también se pueden emplear para la terapia de tumores, en
especial para la modificacion de la invasion tumoral como también la metastasis, aqui

sirve de ejemplo el uso en caso de linfomas de células T, leucemia linfoblastica aguda,
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carcinoma celular de tiroides, carcinomas basocelulares o carcinomas de mama. Otras
indicaciones son ataque apopléjico, isquemias de diversa génesis, mal de Parkinson y
migrafia. Mas alla de ello, otras areas de indicacion son hiperqueratosis foliculares y
epidérmicas, proliferacion incrementada de queratinocitos, psoriasis, encefalomielitis,
glomerulonefritis, lipodistrofias, asi como enfermedades psicosomaticas, depresivas y
neuropsiquiatricas de diversa génesis.

Los compuestos segln la invenciéon también se pueden usar en combinacion
con otros principios activos. A los agentes terapéuticos apropiados para una
combinacién de este tipo pertenecen, por ejemplo, antidiabéticos, como por ejemplo
metformina, sulfonilureas (por ejemplo, glibenclamida, tolbutamida, glimepirida),
nateglinida, repaglinida, tiazolidindionas (por ejemplo, rosiglitazona, pioglitazona),
agonistas y antagonistas de PPAR-gamma (por ejemplo, Gl 262570), moduladores de
PPAR-gamma/alfa (por ejemplo, KRP 297), moduladores de PPAR-gamma/alfa/delta,
activadores de AMPK, inhibidores de ACC1 y ACC2, inhibidores de DGAT, agonistas
del receptor SMT3, inhibidores de 11R-HSD, agonistas o miméticos de FGF19,
inhibidores de alfa-glucosidasa (por ejemplo, acarbosa, voglibosa), otros inhibidores de
DPPIV, alfa2-antagonistas, insulina y analogos de insulina, analogos de GLP-1 y GLP-
1 (por ejemplo, exendina-4) o amilina. Ademas son posibles combinaciones con
inhibidores de SGLT2 tales como T-1095 o KGT-1251 (869682), inhibidores de la
proteina tirosina fosfatasa 1, sustancias que influyen una produccién desregulada de
glucosa en el higado tales como, por ejemplo, inhibidores de la glucosa-6-fosfatasa o
la fructosa-1,6-bisfosfatasa, la glucégenofosforilasa, antagonistas del receptor de
glucagén e inhibidores de la fosfoenol piruvato carboxiquinasa, la glucégeno sintasa
quinasa o la piruvato deshidroquinasa, reductores de lipidos tales como, por ejemplo,
inhibidores de la HMG-CoA-reductasa (por ejemplo, simvastatina, atorvastatina),
fibratos (por ejemplo, bezafibrato, fenofibrato), acido nicotinico y sus derivados,
agonistas de PPAR-alfa, agonistas de PPAR-delta, inhibidores de ACAT (por ejemplo,
avasimibe) o inhibidores de la resorcion del colesterol tales como, por ejemplo,
ezetimibe, sustancias que se unen al acido biliar tales como, por ejemplo,
colestiramina, inhibidores del transporte del acido biliar ileal, compuestos que elevan el
HDL tales como, por ejemplo, inhibidores de CETP o reguladores de antagonistas de
ABC1 o LXRalfa, agonistas de LXRbeta o reguladores de LXRalfa/beta o principios
activos para el tratamiento de obesidad tales como, por ejemplo, sibutramina o
tetrahidrolipstatina, dexfenfluramina, axoquinas, antagonistas del receptor de

canabinoide 1, antagonistas del receptor MCH-1, agonistas del receptor MC4,
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antagonistas de NPY5 o NPY2 o R;-agonistas tales como SB-418790 o AD-9677, asi
como agonistas del receptor 5SHT2c.

Ademas, es apropiada una combinacién con medicamentos para influir la
hipertensién tales como, por ejemplo, antagonistas All o inhibidores ACE, diuréticos,
R-blogueantes, antagonistas de Ca y otros, o sus combinaciones.

La dosis necesaria para lograr una correspondiente accion es,
convenientemente, en caso de administracién por via intravenosa, de 1 a 100 mg, con

preferencia de 1 a 30 mg, y en caso de administracion por via oral, de 1 a 1000 mg,

con preferencia de 1 a 100 mg, en cada caso de 1 a 4 por dia. Para ello, los

compuestos de la formula | preparados segin la invencion, eventualmente en
combinacion con otras sustancias activas, se pueden elaborar junto con uno o varios
vehiculos y/o diluyentes inertes usuales, por ejemplo, con almidén de maiz, lactosa,
azUcar de cafa, celulosa microcristalina, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona,
acido citrico, acido tartarico, agua, agua/etanol, agua/glicerina, agua/sorbita,
agua/polietilenglicol, propilenglicol, alcohol cetilestearico, carboximetilcelulosa o
sustancias grasas como grasa dura o sus mezclas apropiadas, en preparaciones
galénicas usuales tales como comprimidos, grageas, capsulas, polvos, suspensiones o
supositorios.

Las figuras 1, 3, 5 y 8 muestrasn diagramas de rayos X de polvos de los
Ejemplos (forma anhidra y monohidrato), 3 y 4; las figuras 2, 6 y 9 reproducen los
termoanalisis de los Ejemplos 2, 3 6 4 y las figuras 4, 7 y 10 muestran el
comportamiento de absorcién de la base libre y del monohidrocloruro y dihidrocloruro
de 1-[(3-ciano-piridin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il )-
xantina (Ejemplo 2, 3 y 4).

Los siguientes ejemplos explicaran la invencién con mayor detalle.

Eiemplo 1
Sal de acido D-tartarico del R-enantiémero de 3-(ftalimido)piperidina

a. Hidrogenacidn:

' P ')

HH NH

3-aminopiridina rac-3-aminopipendina

Se disponen 10,00 kg (106,25 mol) de 3-aminopiridina, 500 g de carb6n

activado técn. y 65 litros de acido acético en el reactor de hidrogenacién. Se afaden

D
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compuestos segun la invencién sean apropiados para lograr, entre otros, un efecto
sedante o reductor de la angustia, mas alla de ello, para influir positivamente sobre los
estados catabolicos después de operaciones o respuestas hormonales al estrés, o
para reducir la mortalidad y morbilidad después de un infarto de miocardio. Méas alla de
ello, son apropiados para el tratamiento de todos los estados que estan relacionados
con los efectos antes mencionados y mediados por GLP-1 o GLP-2. Los compuestos
segun la invencion asimismo se pueden emplear como diuréticos o antihipertensivos y
son adecuados para la prevencién y el tratamiento de insuficiencia renal aguda.
Ademas, los compuestos segun la invencion se pueden emplear para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias de las vias aéreas. Asimismo son apropiados para la
prevencion y la terapia de enfermedades intestinales inflamatorias cronicas tales
como, por ejemplo, sindrome de intestino irritable (IBS), enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa, asi como en caso de pancreatitis. Ademas se espera que se puedan emplear
en todo tipo de lesidon o menoscabo del tracto gastrointestinal, como también, por
ejemplo, en caso de colitis y enteritis. Mas alla de ello, se espera que los inhibidores
de la DPP-1V y asi también los compuestos segtn la invenciéon se puedan utilizar para
el tratamiento de la infertilidad o para mejorar la fertilidad en el ser humano o en el
organismo de mamiferos, en especial cuando la infertilidad esta relacionada con una
resistencia a la insulina o el sindrome ovarico poliquistico. Por otro lado, estas
sustancias son apropiadas para influir sobre la motilidad de los espermatozoides,
pudiendo aplicarse asi como anticonceptivos en el hombre. Ademas, las sustancias
son apropiadas para influir sobre los estados deficitarios de la hormona de crecimiento
que estan acompariiadas de hiposomia, y se pueden aplicar convenientemente en el
caso de todas las indicaciones en las que se puede utilizar la hormona de crecimiento.
Los compuestos segun la invencion, en virtud de su accién inhibidora de la DPP 1V,
también son apropiados para el tratamiento de diversas enfermedades autoinmunes
tales como, por ejemplo, artritis reumatoidea, esclerosis multiple, tiroiditis y
enfermedad de Basedow, etc. Mas alld de ello, se pueden aplicar en caso de
enfermedades virales como también, por ejemplo, en caso de infecciones por VIH,
para la estimulacion de la hematopoyesis, en caso de hiperplasia benigna de prostata,
en caso de gingivitis, asi como para el tratamiento de defectos neuronales vy
enfermedades neurodegenerativas tal como, por ejemplo, mal de Alzheimer. Los
compuestos descritos también se pueden emplear para la terapia de tumores, en
especial para la modificacion de la invasion tumoral como también la metastasis, aqui

sirve de ejemplo el uso en caso de linfomas de células T, leucemia linfoblastica aguda,
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carcinoma celular de tiroides, carcinomas basocelulares o carcinomas de mama. Otras
indicaciones son ataque apopléjico, isquemias de diversa génesis, mal de Parkinson y
migrafia. Mas alla de ello, otras areas de indicacion son hiperqueratosis foliculares y
epidérmicas, proliferacion incrementada de queratinocitos, psoriasis, encefalomielitis,
glomerulonefritis, lipodistrofias, asi como enfermedades psicosométicas, depresivas y
neuropsiquiatricas de diversa génesis.

Los compuestos segun la invencion también se pueden usar en combinacion
con otros principios activos. A los agentes terapéuticos apropiados para una
combinacidon de este tipo pertenecen, por ejemplo, antidiabéticos, como por ejemplo
metformina, sulfonilureas (por ejemplo, glibenclamida, tolbutamida, glimepirida),
nateglinida, repaglinida, tiazolidindionas (por ejemplo, rosiglitazona, pioglitazona),
agonistas y antagonistas de PPAR-gamma (por ejemplo, Gl 262570), moduladores de
PPAR-gamma/alfa (por ejemplo, KRP 297), moduladores de PPAR-gamma/alfa/delta,
activadores de AMPK, inhibidores de ACC1 y ACC2, inhibidores de DGAT, agonistas
del receptor SMT3, inhibidores de 11R-HSD, agonistas o miméticos de FGF19,
inhibidores de alfa-glucosidasa (por ejemplo, acarbosa, voglibosa), otros inhibidores de
DPPIV, alfa2-antagonistas, insulina y analogos de insulina, analogos de GLP-1 y GLP-
1 (por ejemplo, exendina-4) o amilina. Ademas son posibles combinaciones con
inhibidores de SGLT2 tales como T-1095 o KGT-1251 (869682), inhibidores de la
proteina tirosina fosfatasa 1, sustancias que influyen una producciéon desregulada de
glucosa en el higado tales como, por ejemplo, inhibidores de la glucosa-6-fosfatasa o
la fructosa-1,6-bisfosfatasa, la glucdgenofosforilasa, antagonistas del receptor de
glucagon e inhibidores de la fosfoenol piruvato carboxiquinasa, la glucégeno sintasa
quinasa o la piruvato deshidroquinasa, reductores de lipidos tales como, por ejemplo,
inhibidores de 1la HMG-CoA-reductasa (por ejemplo, simvastatina, atorvastatina),
fibratos (por ejemplo, bezafibrato, fenofibrato), acido nicotinico y sus derivados,
agonistas de PPAR-alfa, agonistas de PPAR-delta, inhibidores de ACAT (por ejemplo,
avasimibe) o inhibidores de la resorcién del colesterol tales como, por ejemplo,
ezetimibe, sustancias que se unen al acido biliar tales como, por ejemplo,
colestiramina, inhibidores del transporte del acido biliar ileal, compuestos que elevan el
HDL tales como, por ejemplo, inhibidores de CETP o reguladores de antagonistas de
ABC1 o LXRalfa, agonistas de LXRbeta o reguladores de LXRalfa/beta o principios
activos para el tratamiento de obesidad tales como, por ejemplo, sibutramina o
tetrahidrolipstatina, dexfenfluramina, axoquinas, antagonistas del receptor de

canabinoide 1, antagonistas del receptor MCH-1, agonistas del receptor MC4,
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antagonistas de NPY5 o NPY2 o R;-agonistas tales como SB-418790 o AD-9677, asi
como agonistas del receptor SHT2c.

Ademas, es apropiada una combinacién con medicamentos para influir la
hipertension tales como, por ejemplo, antagonistas All o inhibidores ACE, diuréticos,
R-blogueantes, antagonistas de Ca y otros, o sus combinaciones.

La dosis necesaria para lograr una correspondiente accion es,
convenientemente, en caso de administraciéon por via intravenosa, de 1 a 100 mg, con
preferencia de 1 a 30 mg, y en caso de administracién por via oral, de 1 a 1000 mg,
con preferencia de 1 a 100 mg, en cada caso de 1 a 4 por dia. Para ello, los
compuestos de la férmula | preparados segun la invencion, eventualmente en
combinacién con otras sustancias activas, se pueden elaborar junto con uno o varios
vehiculos y/o diluyentes inertes usuales, por ejemplo, con almidon de maiz, lactosa,
azlcar de cafa, celulosa microcristalina, estearato de magnesio, polivinilpirrolidona,
acido citrico, acido tartarico, agua, agual/etanol, agua/glicerina, agua/sorbita,
agua/polietilenglicol, propilenglicol, alcohol cetilestearico, carboximetilcelulosa o
sustancias grasas como grasa dura o sus mezclas apropiadas, en preparaciones
galénicas usuales tales como comprimidos, grageas, capsulas, polvos, suspensiones o
supositorios.

Las figuras 1, 3, 5 y 8 muestrasn diagramas de rayos X de polvos de los
Ejemplos (forma anhidra y monohidrato), 3 y 4; las figuras 2, 6 y 9 reproducen los
termoanalisis de los Ejemplos 2, 3 6 4 y las figuras 4, 7 y 10 muestran el
comportamiento de absorcion de la base libre y del monohidrocloruro y dihidrocloruro
de 1-[(3-ciano-piridin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8 -(3-(R)-amino-piperidin-1-il )-
xantina (Ejemplo 2, 3y 4).

Los siguientes ejemplos explicaran la invencion con mayor detalle.

Eiemplo 1
Sal de acido D-tartarico del R-enantiomero de 3-(ftalimido)piperidina

a. Hidrogenacién:

u//—_\\ ke HN/_\

HH HH

2 2

J-aminopiridina rac-3-aminopiperidina

Se disponen 10,00 kg (106,25 mol) de 3-aminopiridina, 500 g de carbdn

activado técn. y 65 litros de acido acético en el reactor de hidrogenacion. Se afiaden
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suspendidos 50 g de catalizador de Nishimura (un catalizador mixto de rodio/platino
que se obtiene en comercios) en 2,5 litros de acido acético y se enjuagan con 2,5 litros
de acido acético. Se hidrogena a 50 °C y 100 bar de sobrepresion de hidrogeno hasta
que se detiene la absorcidn de hidrégeno y luego se vuelve a hidrogenar durante 30
minutos a 50 °C. El catalizador y el carbdn activado se filtran y se lavan posteriormente
con 10 litros de acido acético.

La reaccion también resulta con presiones menos drasticas.

b. Acilacién:
0
0
HH y
HN \ 0 - o
\—-{ anhidrido de acido ftalico o
HH, o

Se disponen 15,74 kg (106,25 mol) de anhidrido de acido ftalico en el reactor y
se mezclan con el filtrado de la hidrogenacion. Se enjuaga con 7,5 litros de acido
acético y luego se calienta la mezcla de reaccion a reflujo, destilando al cabo de una
hora aproximadamente 30% del acido acético empleado. La disolucién de reaccion se
enfria hasta 90 °C.

c. Separacion de racematos:

OH

x TD
HH o HH

2\ 2
ST .

CH

acido D-{-)-tartérico

tartrato de (R)-3-ftalimidopiperidina
[(R}-(V)]

Una disolucién calentada a 50 °C de 11,16 kg de acido D-(-)-tartarico (74,38
mol) en 50 litros de etanol absoluto se afiade a 90 °C a la disolucién de reaccion de
acilacién. Se enjuaga con 10 litros de etanol absoluto y se agita durante 30 minutos a
90 °C, cristalizando el producto. Después de enfriar a 5 °C, se centrifuga el

producto y se lava con etanol absoluto.



10

15

20

25

30

8 P01-1907-PCT

d. Recristalizacion:

El producto hiumedo en bruto se calienta a reflujo en una mezcla de 50 litros de
acetona y 90 litros de agua hasta que se produce una disolucién. Luego se enfria
hasta 5 °C, cristalizando el producto. La suspension se agita a 5 °C durante 30
minutos, el producto se centrifuga y se lava por Gltimo con una mezcla de 20 litros de
acetona y 10 litros de agua. Se seca en un armario de secado bajo inertizacion a 45
°c.

Rendimientos: 11,7-12,5 kg
Ejemplo 2
Preparacién _de base de 1-[(3-ciano-piridin-2-ilmetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il}-8-[(R)-3-

amino-piperidin-1-il]-xantina

a. 3-ciano-2-{clorometil)-piridina

Se calientan 165,5 g (0,98 mol) de 2-hidroximetil-3-piridincarboxamida junto
con 270 ml de oxicloruro de fésforo durante 1 hora hasta 90-100 °C. La mezcla de
reaccion se enfria hasta temperatura ambiente y luego se vierte en aproximadamente
800 ml de agua calentada a 50-60 °C. Después de la hidrdlisis del oxicloruro de
fosforo, se neutraliza bajo enfriamiento con lejia de sosa, generandose el producto. Se
filtra, se lava con 300 ml de agua y luego se seca a 35-40 °C.

Rendimiento: 122,6 g (82% del teérico)

b. 1-[(3-ciano-piridin-2-imetil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-bromo-xantina

N
Z 7 // il 0 //
A
(j/< + 0 N>—B — 7 " N>_
/S Br
N o)\N N 2N O)\N 7
Ci | |

Se disponen 202 g (0,68 mol) de 3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-bromo-xantina, 188,5
g (1,36 mol) de carbonato de potasio anhidro y 1,68 litros de N-metil-2-pirrolidona en el
reactor y se calienta hasta 70 °C. Luego se afiaden gota a gota 119 g (0,75 mol) de 2-
clorometil-3-ciano-piridina en 240 ml de N-metil-2-pirrolidina (NMP). EI contenido del
reactor se agita durante 19 horas a 70 °C. Después de terminada la reaccion, a la
mezcla de reaccion se afiaden 2,8 litros de agua y se enfria hasta 25 °C. El producto
se centrifuga, se lava con 2 litros de agua y se seca en un armario de secado bajo
inertizacién a 70 °C.
Rendimiento: 257,5 g (91% del tedrico)
c. __ 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-ftalimido-piperidin-1-il )-

xantina
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o)

N N
Il 0 // Il 0 //
LN ;\)ﬁ B — (N Zﬁ )N
0N N 07N N
| I N
0

Se disponen 230 g (0,557 mol) de 1-[(3-ciano-piridin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-
butin-1-il)-8-bromo-xantina, 318 g (0,835 mol) de D-tartrato de 3-(ftalimido)piperidina i
1,15 litros de N-metil-2-pirrolidona en el reactor. El contenido del reactor se calienta
hasta 140 °C. Tras alcanzar la temperatura se afiaden en un lapso de 20 minutos 478
mi (2,78 mol} de diisopropiletilamina y la mezcla de reaccién se agita durante 2 horas a
140 °C. Después se enfria la mezcla de reaccion hasta 75 °C y se diluye con 720 ml
de metanol. Luego se afiaden a 68-60 °C 2,7 litros de agua y se enfria hasta 25 °C. El
producto se filtra y se lava con 2 litros de agua. Se seca en un armario de secado bajo
inertizacion a 70 °C.

El producto en bruto obtenido de esta manera se agita luego bajo el calor de
ebullicion en 1 litro de metanal, se filtra en caliente con 200 ml de metanol y luego se
seca a 70 °C bajo inertizacion.

Rendimiento: 275 g (88% del tedrico)

d. 1-[(3-ciano-piridin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8 -(3-(R)-amino-piperidin-1-il )-

xantina

N N
N N
N SN
S PRI
07°N" N 0 ZT 07NN
| N I NH,

Se calientan 412,5 g (0,733 mol) de 1-[(3-ciano-piridin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-
butin-1-il)-8-(3-(R)-ftalimido-piperidin-1-il)-xantina en 4125 ml de tolueno hasta 80 °C.
Luego se afnaden a la suspension a 75-80 °C 445 litros (7,33 mol) de etanolamina.
Para culminar la reaccién, se agita durante 2 horas a 80-85 °C, disolviéndose los
sélidos. A continuacion se separan las fases. La fase de etanolamina se extrae dos
veces con tolueno caliente (1 litro cada vez). Las fases toluénicas combinadas se

lavan dos veces con 2 litros por vez de agua calentada a 75-80 °C. Las fases
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toluénicas se secan con sulfato de sodio, se filtran y luego se reducen por destilacion

al vacio hasta un volumen de aproximadamente 430 ml. A la suspensién obtenida se

afaden a 50-55 °C 1 litro de éter ter.-butiimetilico y luego se enfria hasta 0-5 °C. El

producto se aisla por filtracién, se lava con éter ter.-butilmetilico y se seca en el

armario de secado a 60 °C.

Rendimiento: 273,25 g (86,2% del tedrico)

Punto de fusién: 188 + 3 °C (forma anhidra)

La forma anhidra de la 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-

amino-piperidin-1-il)-xantina es estable con humedad ambiente relativa de hasta

aproximadamente un 50%, por sobre el 50% de h.r, esta forma absorbe

aproximadamente un 4% de agua, convirtiéndose en un monohidrato, tal como se

puede observar facilmente en el diagrama de absorcion de la figura 4. Si la humedad

relativa regresa nuevamente al 50% o menos, se forma nuevamente la forma anhidra,

es decir, la conversion en el monohidrato es completamente reversible.

Tabla 1: Reflejos de rayos X con intensidades (normalizadas) para la forma
anhidra de 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-

amino-piperidin-1-il)-xantina

20 dhki Intensidad

[l [A] s [%]
8,17 10,81 22
8,37 10,56 19
10,29 8,59 100
11,40 7.76 14
11,70 7,56 6
12,48 7,09 9
14,86 5,96 1
15,49 5,72 2
16,26 | 5,45 7
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20 dik Intensidad
[] [A] 1y [%]

16,75 5,29 18
18,38 4,82 11
18,60 4,77 7
18,92 4,69 3
19,35 4,58 3
19,55 4,54 2

20,73 4,28 24
21,34 4,16 1

21,77 4,08 4
22,10 4,02 7
22,60 3,93 4
22,86 3,89 5
23,09 3,85 5
23,47 3,79 11
24,30 3,66 12
24,66 3,61 5
25,58 3,48 2
26,02 3,42 2
26,52 3,36 13
27,15 3,28 3
27,60 3,23 2
28,22 3,16 4

g
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20 dhi Intensidad
[’ [A] 1N, [%]
28,60 3,12 2
28,84 3,09 3
29,80 3,00 5
30,02 2,97 8
Reflejos de rayos X con intensidades (normalizadas) para el

monohidrato

de

1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il}-8-(3-(R)-amino-

piperidin-1-il)-xantina

2060 dhi Intensidad

[’ [A] 1M, [%]
8,00 11,05 12
8,45 10,46 26
9,27 9,54 5
10,43 8,48 100
11,45 7,72 23
11,74 7,53 4
12,53 7,06 6
15,91 5,57 8
16,01 5,53 7
16,73 5,30 29
16,94 5,23 17
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20 dhki Intensidad
[’ [A] W, [%]
17,99 4,93 11
18,43 4,81 15
18,95 4,68 7
19,31 4,59 2
20,54 4,32 36
20,85 4,26 30
21,86 4,06 19
22,13 4,01 8
22,70 3,91 7
22,96 3,87 15
23,43 3,79 8
24,56 3,62 18
25,45 3,50 2
25,84 3,44 14
25,99 3,43 14
26,58 3,35 6
26,88 3,31 4
28,06 3,18 3
29,04 3,07 4
29,29 3,05 9
30,22 2,96 6
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Ejemplo 3
Monohidrocloruro de 1-[{3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-{( R)-3-

amino-piperidin-1-il]-xantina

Se disuelven 5,00 g de base de 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil}-3-metil-7-(2-butin-
1-il)-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-il}-xantina en 50 ml de metanol. Luego se afiaden 3,0
ml de una solucién 3,9 molar de cloruro de hidrégeno en isopropanol. El disolvente se
destita y el residuo se suspende en 40 ml de acetato de etilo y se calienta a reflujo,
formandose un precipitado. Se enfria hasta temperatura ambiente, el precipitado se
filtra y se lava con un poco de acetato de etilo y seca.

El producto se recristaliza luego en etanol absoluto.

Rendimiento: 2,7 g (50% del tedrico)

Punto de fusion: 265 + 5 °C (con descomposicion)

El monohidrocloruro muestra un comportamiento higroscopico no muy
marcado, no se puede reconocer una conversion reversible en una fase de hidrato, tal
como se observa en el caso de la base libre entre 50 y 60% h.r. (ver comportamiento
de absorcion del monohidrocloruro en la figura 7). Recién con humedades relativas
ambiente muy elevadas (> 80 % h.r), el monohidrocloruro también absorbe agua. Los
registros de rayos X de polvos en funciéon de la humedad ambiente muestran que no
tiene lugar una conversion de fase por encima del 80% h.r. para el monohidrocloruro.
Tabla 3: Reflejos de rayos X con intensidades (normalizadas) para la forma

anhidra
de monohidrocloruro de 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-

il)-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-il}-xantina

20 dhi Intensidad

[ [A] o [%]
17,95 4,92 5
10,38 8,51 100
8,99 9,83 22
6,80 13,01 | 26
5,97 14,82 1
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5,19 17,07 12
4,99 17,78 5
4,74 18,72 8
4,44 20,00 10
4,31 20,60 13
3,98 22,33 10
3,93 22,61 11
3,80 23,38 4
3,57 24,91 11
3,50 25,43 11
3,32 26,87 4
3,15 28,35 2
2,96 30,20 1

2,89 30,97 2

2,80 31,92 5
2,74 32,63 2

2,57 34,89 2

g
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Ejemplo 4
Dihidrocloruro  de  1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il}-8-[(R)-3-amino-

piperidin-1-il]-xantina
Se disuelven base de 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(R)-

3-amino-piperidin-1-if]-xantina (1,00 g; 2,31 mmol ) en 9,5 ml de etanol absoluto y 0,5

ml de éter metil-terc.-butilico a temperatura de ebullicién. Luego se afiaden 1,2 ml de
una solucion 3,9 molar de cloruro de hidrogeno en isopropanol. Se forma un
precipitado. Después de enfriar a temperatura ambiente, se filtra, se lava con un poco
de MTBE y se seca.

Rendimiento: 1,04 g (89,0% del tedrico)

Punto de fusion: 205 £ 5 °C (con descomposicion) a partir de aproximadamente
150 °C, produccién de HCI gaseoso

El dihidrocloruro muestra asimismo un comportamiento higroscopico no
marcado, no se puede reconocer una conversion reversible en una fase de hidrato, tal
como se observa en el caso de la base libre entre 50 y 60% h.r. (ver comportamiento
de absorcién del dihidrocloruro en la figura 10). El dihidrocloruro absorbe de modo
continuo un poco de agua en toda el intervalo de humedad ambiente. Los registros de
rayos X en funcion de la humedad ambiente muestran que tampoco tiene lugar una

conversion de fase en el intervalo de humedad ambiente de 10 — 90 h.r.

Tabla 4: Reflejos de rayos X con intensidades (normalizadas) para la forma
anhidra
de dihidrocloruro de 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il}-

8-[(R)-3-amino-piperidin-1-il]-xantina

20 dhia Intensidad

[ [A] N, [%]
7,20 12,26 3
7,86 11,24 27
9,34 9,46 3
10,04 8,81 54
11,53 7,67 100
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20 dhki Intensidad
[°] [A] 1N, [%)
11,87 7,45 5
12,20 7,25 19
13,25 6,68 2
13,97 6,33 5
14,47 6,12 15
15,77 5,61 18
16,65 5,32 4
17,15 517 2
18,05 4,91 11
18,50 4,79 37
18,80 4,72 14
20,16 4,40 15
20,46 4,34 2
21,03 4,22 3
21,36 4,16 10
21,64 4,10 18
22,54 3,94 9
23,17 3,84 13
23,90 3,72 15
24,57 3,62 7
24,86 3,58 9
25,06 3,55 11

51
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20 dhi Intensidad
[’ [A] U, [%]
25,39 3,50 13
25,95 3,43 6
26,14 3,41 13
26,52 3,36 12
26,79 3,32 43
27,24 3,27 4
27,66 3,22 3
28,15 3,17 6
29,22 3,05 3
29,48 3,03 23
30,16 2,96 18

Los puntos de fusion se determinaron mediante DSC (calorimetria de barrido
diferencial - siglas en inglés), utilizando en este caso un aparato de la firma Mettler-
Toledo (Tipo: DSC 821). Como temperatura de fusion se utilizé la temperatura de inicio
del correspondiente pico de fusion en el diagrama DSC. Se usaron velocidades de
calentamiento de 10 K/min, los experimentos se realizaron bajo una atmésfera de
nitrogeno.

Los diagramas de rayos X de polvos se registraron hasta una excepcion con un
difractdmetro de rayos X de polvos STOE Stadi P. Este difractémetro trabaja con una
radiacion de CuK,; (. = 1,5406 A) y un detector sensible al lugar. El generador de
rayos X se opero con 40 mAy 40 kV.

El diagrama de rayos X de polvos del monohidrato de la base libre se registro
con un difractdbmetro de rayos X de polvos Bruker D8 Advance, en el que se coloco
una celda especial de humedad ambiente de la empresa MRI. El diagrama se registro

a aproximadamente el 72% h.r. El Bruker D8 Advance trabaja con una radiaciéon de

£y
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CuK, (A = 1,5418 A) y también un detector sensible al lugar. El generador de rayos X
se oper6 con 30 mA y 40 kV.

Eiemplo 5
Grageas con 75 mg de sustancia activa

1 nucleo de gragea contiene:
sustancia activa 75,0 mg
fosfato de calcio 93,0 mg
almidén de maiz 35,5 mg
polivinilpirrolidona 10,0 mg

hidroxipropilmetilcelulosa 15,0 mg
estearato de magnesio 1,5 mg
230,0 mg

Preparacién:
La sustancia activa se mezcla con fosfato de calcio, almidon de maiz,

polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa y la mitad de la cantidad indicada de
estearato de magnesio. En una maquina tableteadora se producen piezas prensadas
con un diametro de aproximadamente 13 mm, luego se trituran en una maquina
adecuada a través de un tamiz con un ancho de malla de 1,5 mm y se mezclan con la
cantidad restante de estearato de magnesio. Este granulado se comprime en una
maquina tableteadora en comprimidos con la forma deseada.

Peso del nucleo: 230 mg

Troquel: 9 mm, convexo

Los nucleos de las grageas preparados de esta manera se recubren con una
pelicula que esta compuesta esencialmente de hidroxipropilmetilcelulosa. Las grageas
recubiertas terminadas se revisten con cera de abejas.

Peso de la gragea: 245 mg.

Ejemplo 6
Comprimidos con 100 mqg de sustancia activa

Composicién:

1 comprimido contiene:
sustancia activa 100,0 mg
lactosa 80,0 mg
almidén de maiz 34,0 mg

polivinilpirrolidona 4,0 mg

o
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estearato de magnesio 2,0 mg
220,0 mg

Procedimiento de preparacién:

Se mezclan el principio activo, la lactosa y el almidén y se humedecen con una
solucién acuosa de la polivinilpirrolidona de forma homogénea. Después de tamizar la
masa himeda (2,0 mm de ancho de malla) y secar en un secador de estantes a 50 °C,
se vuelve a tamizar (1,5 mm de ancho de malla) y se afiade el lubricante. La mezcla
prensada terminada se elabora en comprimidos.

Peso del comprimido:220 mg

Diametro: 10 mm, biplano, faceteado por ambas caras

y muesca parcial en una cara.

Ejemplo 7
Comprimidos con 150 mg de sustancia activa

Composicion:

1 comprimido contiene:
sustancia activa 150,0 mg
lactosa en polvo 89,0 mg
almidén de maiz 40,0 mg

acido silicico coloidal 10,0 mg

polivinilpirrolidona 10,0 mg
estearato de magnesio 1,0 mg
300,0 mg

Preparacién:
La sustancia activa mezclada con lactosa, almidén de maiz y acido silicico se

humedece con una solucidon acuosa al 20% de polivinilpirrolidona y se pésa por un
tamiz de 1,5 mm de ancho de malla.

El granulado, secado a 45°C, se tritura otra vez a través del mismo tamiz y se
mezcla con la cantidad indicada de estearato de magnesio. A partir de la mezcla se

prensan comprimidos.

Peso del comprimido: 300 mg
Troquel: 10 mm, plano
Ejemplo 8

Céapsulas de gelatina dura con 150 mg de sustancia activa

1 capsula contiene:

principio activo 150,0 mg

7{7/
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0,75 mm de ancho de malla y se mezcla de forma homogénea en un equipo apropiado.

La mezcla final se envasa en capsulas de gelatina dura de tamafio 1.

Relleno de la capsula: aprox. 320 mg

Envuelta de la capsula: capsula de gelatina dura del tamafio 1.

Ejemplo 9

Supositorios con 150 mq de sustancia activa

1 supositorio contiene:
principio activo
polietilenglicol 1500
polietilenglicol 6000

monoestearato de polioxietilensorbitano

Preparacion:

Después de fundir la masa para supositorios, el principio activo se reparte

150,0 mg
550,0 mg
460,0 mg

840,0 mg
2000,0 mg

homogéneamente en ella y la masa fundida se vierte en moldes preenfriados.

Ejemplo 10

Suspension con 50 mg de sustancia activa

100 ml de suspension contienen:

sustancia activa

sal de carboximetilcelulosa sédica 0,10¢

éster metilico del acido p-hidroxibenzoico 0,05g

éster propilico del acido p-hidroxibenzoico 0,01 g

azlcar de cafa

glicerina

solucién de sorbita al 70%
aromatizante

agua dest. ad 100 ml

0,30 g

1,00 g

10,00 g
5,00 g
20,00 g

D
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Preparacién:
Se calienta agua dest. hasta 70 °C. Aqui se disuelven, bajo agitacion, éster

metilico y propilico de acido p-hidroxibenzoico, asi como glicerina y sal de
carboximetilcelulosa sédica. Se enfria hasta temperatura ambiente y el principio activo
se afiade bajo agitacion y se dispersa de manera homogénea. Tras afadir y disolver el
azucar, la solucion de sorbita y el aromatizante, se evacla la suspension bajo agitacion
para ventilarla.

5 ml de suspensién contienen 50 mg de principio activo.

Eiemplo 11
Ampollas con 10 mg de sustancia activa

Composicion:

principio activo 10,0 mg
acido clorhidrico 0,01 nc.s.
agua bidest ad 2,0 ml

Preparacion:
La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de HCI 0,01 n, se

ajusta isotonicamente con cloruro de sodio, se filtra bajo esterilidad y se envasa en
ampollas de 2 ml.

Ejemplo 12
Ampollas con 50 mg de sustancia activa

Composicién:
principio activo 50,0 mg
acido clorhidrico 0,01 nc.s.
agua bidest ad 10,0 ml

Preparacién:
La sustancia activa se disuelve en la cantidad necesaria de HCl 0,01 n, se

ajusta isotonicamente con cloruro de sodio, se filtra bajo esterilidad y se envasa en

ampollas de 10 ml.

H
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REIVINDICACIONES

Hidrocloruro de 1-[(3-ciano-piridin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-

piperidin-1-il)-xantina, asi como sus hidratos.
Hidrocloruro  de  1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(R)-3-
amino-piperidin-1-il}-xantina, asi como sus hidratos.
Hidrocloruro  de  1-[(3-ciano-piridin-2-il) metil}-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(S)-3-
amino-piperidin-1-il]-xantina, asi como sus hidratos.
Monohidrocloruro de  1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-
amino-piperidin-1-il )-xantina y sus hidratos.
Dihidrocloruro de 1-[(3-ciano-piridin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-
piperidin-1-il)-xantina y sus hidratos.
Monohidrocloruro de 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(R)-3-
amino-piperidin-1-il]-xantina y sus hidratos.
Dihidrocloruro  de  1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(R)-3-
amino-piperidin-1-il}-xantina y sus hidratos.
Monohidrocloruro de 1-[(3-ciano-piridin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(S)-3-
amino-piperidin-1-il}-xantina y sus hidratos.
Dihidrocloruro  de  1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil}-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-{(S)-3-
amino-piperidin-1-il]-xantina y sus hidratos.
Monohidrato de 1-[(3-ciano-piridin-2-il) metil}-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-
piperidin-1-il)-xantina.
Monohidrato de  1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(R)-3-
amino-piperidin-1-il]-xantina.
Monohidrato de  1-[(3-ciano-piridin-2-il) metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(S)-3-
amino-piperidin-1-il}-xantina.
Uso de un compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 12 para
la preparacion de un medicamento que es apropiado para el tratamiento de
diabetes mellitus de tipo | y de tipo Il, artritis, adiposidad, trasplante de
aloinjerto y osteoporosis causada po r calcitonina.
Composicion farmacéutica que contiene una sal de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 12, ademas de eventualmente uno o varios vehiculos y/o

diluyentes inertes.
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RESUMEN

HIDROCLORUROS E HIDRATOS DE 1-[(3-CIANO-PIRIDIN-2-IL)METIL}-3-METIL-7-
(2-BUTIN-1-IL)-8-(3-AMINO-PIPERIDIN-1-IL)-XANTINA, SU PREPARACION Y
SU USO COMO MEDICAMENTOS |

La invencién se refiere a sales de 1-[(3-cianopiridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-
1-il)-8-(3-aminopiperidin-1-il)-xantina con acido clorhidrico, y también a uss

enantiomeros, sus mezclas y sus hidratos.
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Diagrama de rayos X de polvos de la forma anhidra de 1-[(3-ciano-
piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-

xantina
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Fig. 2: Termoanalisis de la forma anhidra de 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil}-3-metil-7-(2-
butin-1 -il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1 -il)-xantina
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Fig. 3: Diagrama de rayos X de polvos del monohidrato de 1-[(3-ciano-piridin-2-

* il)metil}-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina
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Fig. 4: Comportamiento de absorcién de la base libre de 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-
3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina
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Diagrama de rayos X de polvos del monohidrocloruro de 1-{(3-ciano-
piridin-2-ilymetil}-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-il]-

xantina
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Fig. 6: Termoanalisis de monohidrocloruro de 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil}-3-metil-7-(2-
butin-1-il)-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-il]-xantina
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Fig. 7:
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Comportamiento de absorciéon del monohidrocloruro de 1-[(3-ciano-

piridin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-

xantina
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Fig. 8:

Intensidad [cps]
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Diagrama de rayos X de polvos del dihidrocloruro de 1-[{(3-ciano-piridin-
2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-il]-xantina
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Fig. 9:
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Termoanalisis de Dihidrocloruro de 1-[(3-ciano-piridin-2-ilymetil]-3-
metil-7-(2-butin-1-if)-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-il]-xantina
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Fig. 10:

Absorcidn de agua [% en peso]
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Comportamiento de sorcion del dihidrocloruro de 1-[(3-ciano-piridin-
2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-il}-xantina.
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No. de solicitud PCT/EP2006/064657
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54

) Titulo: HIDROCLORUROS E HIDRATOS DE

1-[(3-CIANO-PIRIDIN-2-IL)METIL}-3-METIL-7-(2-BUTIN-1-IL)-8-(3-AMINO-

PIPERIDIN-1-IL)-XANTINA, SU PREPARACION Y SU USO COMO MEDICAMENTOS

Reivindicacion(es):

1. Hidrocloruro de  1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-

metil-7-(2-butin-1-il}-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina, asi
como sus hidratos.

2. Hidrocloruro de  1-{(3-ciano-piridin-2-ifymetil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-il]-xantina,  asi
como sus hidratos.

3. Hidrocloruro de  1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(S)-3-amino-piperidin-1-il]-xantina,  asi

como sus hidratos.

4, Monohidrocloruro de 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-

3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il)-xantina y sus

hidratos.
5. Dihidrocloruro de 1-[(3-ciano-piridin-2-ifmetil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il}-xantina  y sus
hidratos.
8. Monohidrocloruro de 1-[(3-ciano-piridin-2-if)metil]-

3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-il]-xantina  y

sus hidratos.

7. Dihidrocloruro  de  1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il}-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-il]-xantina y sus

hidratos.

8. Monohidrocloruro de 1-[(3-ciano-piridin-2-iljmetil}-
3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(S)-3-amino-piperidin-1-il]-xantina  y

sus hidratos.

9. Dihidrocloruro de 1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-
metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(S)-3-amino-piperidin-1-il]-xantina y sus
hidratos.

10. Monohidrato de  1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-

metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-amino-piperidin-1-il}-xantina.

1. Monohidrato de
metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(R)-3-amino-piperidin-1-il]-xantina.

1-[(3-ciano-piridin-2-il)metil]-3-

12.
metil-7-(2-butin-1-il)-8-[(S)-3-amino-piperidin-1-il]-xantina.

Monohidrato de  1-[(3-ciano-piridin-2-if)metil]-3-

13.

reivindicaciones 1

Uso de un compuesto de acuerdo con una de las
a 12 para la preparacion de un
medicamento que es apropiado para el tratamiento de
diabetes mellitus de tipo | y de tipo I, artritis, adiposidad,

trasplante de aloinjerto y osteoporosis causada por calcitonina.

14.

de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 12, ademas de

Composicién farmacéutica que contiene una sal

eventualmente uno o varios vehiculos y/o diluyentes inertes.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
‘PATENTE DE INVENCION [‘51/ MODELO DE UTILIDAD [ ]
4 Indicacion de que se solicita la concesion de una patente M/
¢ Datos de identificacion del sohcntante 0 de la persona que presenta la solicitud /
€ Descripcion de la invencion v _
. ® Dibujos de ser estos pertinentes
q 4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [4/
‘ COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

L 4

* Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del
material que incorpora el disefio

4

Comprobante de pago de las tasas establecidas

ed hd bd

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

oY

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ indicacién de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado

® Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la soiicitud
¥ Representacion grafica del esquema trazado

€ Comprobante de pago de las tasas establecidas

. e
—_ et 3

COMPLETA [ ] ~ INCOMPLETA [ ]

Firma Responsa‘b}é
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Doctor (a)

FERRERO EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

REFERENCIA Radicacidén No. 8 9023
Solicitud internacional PCT/EP2006/064657
Fecha inicio fase nacional 29/02/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 5518
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase g Wi
Dado en Bogotd D éAR.)UL&

ALIX CARMENZ
Jefe de 1la

PED%S DE VERGEL
visidén de Nuevas Creaciones
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