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1. Me reflero al memorlal de sustitucién de poder presentédo a ese
Despacho el 31 de Agosto de 2004.

2. Por medio del presente, atentamente me permito manifestar a ese
Despacho, que hubo un ¢cambio de Representante Legal para todos los
asuntos de la Propledad Industrial en Bogotd de GLAXO GROUP
LIMITED, una socledad organizada y existente de conformidad con las
leyes de Inglaterra y Gales, domiclliada en Greenford, Middiesex,
Inglaterra.

3. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria, en este asunto, de conformidad con el documento de
Representacién Legal para todos los asuntos de la Propiedad Industrial en
Bogoté de la socledad GLAXO GROUP LIMITED, otorgado a favor del
SUSCRITO (GUSTAVO TAMAYO) y/o a la doctora ALICIA LLOREDA y/o
al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ de acuerdo con
la copla debldamente autenticada ante Notarle Plblico que adjunto al
presente expediente (Articulos 26 y 39 de la Decisién 486 de la
Comunidad Andina de Naciones).

4. Anexo al presente acompafio fotocopia, de:

(a) Documento que acredita al SUSCRITO y/o a la doctora ALICIA
LLOREDA y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ en los términos del pardgrafo 19. del Artfculo 543 del
Decreto-Ley 410 de 1971, como Representantes Legales en
Bogotd para todos los asuntos relacionados con la propledad
industrial de la socledad GLAXO GROUP LIMITED, una
socledad organizada y existente de conformidad con las leyes
de Inglaterra y Gales, domicillada en Greenford, Middlesex,

Inglaterra.
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(b) Certificacién Notarial expedida el 26 de Agosto de 2004; y

(c) Traduccién Oficial No. 2004-09-02-440 correspondiente a las
partes pertinentes del documento anterlor, también
debldamente legalizada hasta por el Ministerio de Relaclones
Exterlores bajo el nimero 258650 de 3 de Septilembre de
2004.

5. Finalmente, llamo la atenclén de ese Despacho al hecho de que la
copia auténtica del documento que me acredita para actuar como
Representante Legal de la socledad peticlonaria, reposa en el Expediente
nimero 98-032.525.

6. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y continuar con el
trdmite correspondiente.

Sefior Superintendente,

T.P. 37.172
Cédigo 231
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Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNER, Notario Piablico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por Ia Autoridad Roal dobidamente admitido y
Jjurumentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puifio
y letra del Sefior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad inglesa denominada “GLAXO GROUP
LIMITED", Sociedad legalmente constituida y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, ¢ inserith en Ia Oficina de Registro de Sociedades bajo' el
namero 305979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra;

, QUE el citado Sefior Don Peter John GIDDINGS estd debida y
suficientemente auforizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 30 de enero
de 2003, una copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se otorgé dicho Poder ee encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Eacritura
Constitutiva y los Bstatatos Socinles, los cunles he tenido a la vista,

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fucro necosario expido el
presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de
hoy veintiseis de agosto del afic dos mil cuatro.

Mar# Emil BUCHNER
Notario Pdblico de Lond.res, }gglgtﬁtr.a.-.---;\
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APOSTILLE
(Hague Convuntion of 5 October 1961 / Convewion de 1.a § Imye du 5 octabre 1961)

UNITED KINGDOM QF GREAT BRITAIN AND NORTHERN TRELAND
{. Counuy: United Kingdom of Greal Britnin nnd Northern frelund
Pays: Rnyaume-Uni de Grande-Bretagne et d*lrlande dv Nord
This public documenl / Le prisent ucte public

2. Hnos baen sygied by Mariin E Buchner
o 8¢ signé par

3. Aclingin the capacity of  Natary Public
st Gy cenlind de

4. Beas the scalfstamipol’ “The Said Notary Voblic
o8t tevilty du secavtimbre de

Cenificd/Atiesié
5. m London/d Londres 6. theflc 26 Aupust 2004

7. byl Majesty's Principal Sccretary of State for Foreign and Commonwealth AfThirs /
par le Secréwire d’Etnt Principul de a2 Mujesté mix AlMhires Etranglres et du wealth.

K. Numhcrsaus Ne G499865
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+ Los'abajo firmados, GLAX GROUP LIMITED, una
:pociedad organizada y existente de conformidad con
las leyas de Inglaterra y Gales..

Joon domicilio en Glaxo Wellcome Houss
Berkelay Avenue
Greenford Middlesex UB6 ONN
inglaterra

.nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA v/o

GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
v/o ENRIQUE ALVAREZ, domiclllados en Bogota,
! Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
|5-83 piso Bo0., nuestros representantas legales y
" verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o0. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

‘LVAREZ, o los epodemados que cualqulera de ellos

esigne, quedan especialmente facultados para

-“representamos ante las autoridades colombianas,

administrativas, judiciales o de policfa, en todos los
trdmites relativos a la propiedad industrial, 2 cuyo
efecto les facultamos para der ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimlentos; formular
descripclones, enmiendas, limitar e! alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaclones, renunciar tolal o
parciaimente a los registros, abonar todos Ios
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; reclbir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
do nuostros Interoses; y en caso de producirso
oposicidn, pasando ios antecedentas a os tribunales,

ﬂuedan facultados para tomar intervencién como

smandantes o demandados ante los jueces que

sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demas facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes ylo los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yfo IGNACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propledad Industrial la
protocolizacion de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

w

The undersigned, GLAXO GROUP LIMITED, a

corporation organized and existing undar the laws o
England and Wales.

domiclled at Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Greenford Middlesex UBS ONN
Great Britain

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices in said town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogotd,
with power to receive notifications and to appoint
Judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered {o
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombla, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawsls, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scopa of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all Installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measdures which they may deem fit for
the protection of our Interests; and. [n case of
opposition, where the proceedings be passed cover to
the courts, we authorize sald agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competont jJudges, with full powers to make
amangements, lo submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

Woe aiso authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attomey by any one of thern conferred in our name,

Glven and sig f;
- o..l" F V J
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Dado y firmado
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-09-02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacién de un Poder de Representacion Legal, Documento escrito en inglés y
en espafiol.

Notarizacion del documento es espariol.
Hay un sello rojo sobre una cinta verde.

APOSTILLA

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
Reino Unido de la Gran Bretafia e irlanda del Norte '

1. Pais: Reino Unido de la Gran Bretafa e Irlanda del Norte
Este documento publico
ha sido firmado por Martin E Buchner

actuando como Notario Publico

4, lleva el sello/estampilla de dicho Notario Publico
CERTIFICADO
en Londres 6. el 26 de agosto de 2004 .
7. por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para As'untos
Exteriores y del Commonwealth e
Numero G499865 R e e

9. Sello/Estampilla

_ -1r°"' ) 1Fi'rm'a:_ (ilegible)
Sello de la Oficina de Asuntos

TR A
M. Mopagharﬁnuuumn OFICIAL
RESOLUCION 2171

Hothl —

. .2
\ ANITA ERCOBAR DE TAMAYO
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Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencion
de La Haya del 5 de octubre de 1861, debe presentarse en la secci'n
consular de la mision que representa a ese pails. Una apostilla ¢ certificado de
legalizacién Unicamente confima que la firma, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean
correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los

contenidos.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre da 2004,
en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
TRADUCTON oMnciaL
RESOLUCION 217y
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ANITA BSCOBAR DE TAMAYO
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY C MERCI
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D.C.,
Doctor Oficlo N°
Gustavo Tamayo _» .wu061 97
Apoderado
REFERENCIA Radicacién 00 31982
Trémite 002
Evento 001
Actuacion 430
Follos 006

Como resultado de! examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invenciébn N°
00 31982, realizado segun el articulo 45 de la decision 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 6-25

. Ejemplos: folios 26-58

. Capltulo reivindicatorio estudiado: 58-63

. Se reivindica prioridad presentada en Estados Unidos, el 04.05.99, bajo el nimero
09/305226

Objeto de la invencién

Seglin las reivindicaciones 1 a 12 de la presente solicitud, se refiere al compuesto de la
férmula (1) enantioméricamente enriquecido, su proceso de preparacion y composiciones
farmacéuticas que lo contienen.

Clasificaclén intemacional de patentes A 61 K 31/55

Excepciones a la patentabilidad

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Los palses miembros otorgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial"
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Teniendo en cuenta lo anterior, el contenido de la relvindicacién 9 que trata de “el uso de
un compuesto...”, no es patentable, debido a que los usos no son objeto de patente de
acuerdo a la legislacién vigente.

El articulo 20d de la decisién 486 establece que “No serdn patentables los métodos
terapéuticos o quirirgicos para el tratamiento humano o animal, as/ como los métodos de
diagnéstico aplicados a los seres humanos o a animales”

De acuerdo a lo anterior, el contenido de las reivindicaciones 5-8 que trata de “Un método
para el tratamiento de una enfermedad...”, no es patentable.

Determinacion del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacion con que cuenta este despacho, se encontraron los

siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud —
06.05.99-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
publicacién
1 US 5646140 “Derivados de 1.5-benzodiacepinas que 08.07.97
tienenuna actividad antagonista o agonista
sobre CCK®

Evaluacioén de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Los palses miembros oforgarédn patentes para las invencionss, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, slempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial®

En cumplimiento del articulo 14 de la decisidn 486 de la comision de la comunidad andina,
se procedi6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la NOVEDAD

El articulo 16 de la decision 486 contempla que “Una invencién se considerara nueva
cuando no esta comprendida en el estado de la técnica”

La patente US 5646140 revela derivados de 1,5-benzodiacepinas de férmula (1) que son
agonistas de los receptores CCK-A, se Incluyen todos los posibles esteroisdémeros e
isdmeros geométricos de férmula (I), ademdas se incluyen no solo los compuestos
racémicos sino también los isdbmeros épticamente activos. En el ejemplo 7 se revela el
compuesto acido 3{3-{1-{isopropil-fenil-carbamoilmetil}-2,4-dioxo-5-fenil-2,3,4, 5-tetrahidro-
1H-benzo[b][1,4]dlazepi n-3-ill-ureido}benzéico.

Comparando elemento por eleméMo. el compuesto de la presente solicitud es igual al de
la anterioridad citada y puede afectar la novedad de la presente solicitud.

Evaluacién del NIVEL INVENTIVO

El art. 18 de la Decision 486 contempla "Se consideraré que una invencién tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica”



La patente US 5646140 revela derivados de 1,5-benzodiacepinas de férmula (I) que son
agonistas de los receptores CCK-A, se incluyen todos los posibles esteroisomeros e
isbmeros geométricos de formula (I), ademéas se incluyen no solo los compuestos
racémicos sino también los isomeros dpticamente activos. En el ejemplo 7 se revela el
compuesto de la presente solicitud y su proceso de sintesis.

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar un método de sintesis
del compuesto &cido 3{3-[1-(isopropil-fenil-carbamoilmetil)-2,4-dioxo-5-fenil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[b][1,4]diazepin-3-il]-ureido}benzdico, es una derivacién evidente del
estado de la técnica ya que los documentos citados ensefian un procedimiento analogo
que tiene el mismo propésito.

Una persona versada en la materia utilizaria las ensefianzas del documento citado y
fabricarla los compuestos que se pretenden proteger.

En conclusidn los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

N° Documento Reivindicaciones Requlsito que
afectadas afecta
1 US 5646140 14 Novedad
10-12 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dlas contados
a partir de la fecha de ia notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notiflquese el presente oficig conforpfie a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo 5 del titulo primerg.de la CjrCular Unica N° 10 de 2001

i

Alix Carmenzi éspedes de Vergel
Jefe de la Di¥isidn de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha 2 8 ‘“"

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Niamero 1021 Cédigo 202024




United States Patent ;g 11 Patent Number: 5,646,140
Sugg et al. 451 Date of Patent: Jul. 8, 1997
[54] 1S-BENZODIAZEPINE DERIVATIVES FORHIGN PATENT DOCUMENTS

HAVING CCK ANTAGONISTIC OR
AGONIBTIC ACTIVITY

[75] Inventors: Kiissbeth Ellen Sugg;

United Kingdom
[73] Amignee: Giaxo Wellcome Inc.. Resenrch
Triangic Park, N.C.
21} Appl No.: 528,559
[22} PCT Fhed: Jun. 4, 1994
{861 PCT No.: PCT/EP94N1131
§ 371 Date: Oct. 13, 1995

§ 102(e) Datec  Oct. 13, 1995
[B7] PCT Pub. No.: WOSW24149
PCT Pub. Date: Oct. 27, 1994
B0} Foreign Appiicafion Priority Data
Apc. 15,1993 [GB] Unised Kinglom . §307833

[51] Kot CLY meee. CUTD 24¥12; AGIK 31/55
[52] US. Q. $17/221; 540/518
[58] Med of Search — . S4U/SI8; S14/221

[36) Refevences Cited

0376349 7/1990 Enropem Put Off .
0487207 %1992 Bumpess Pat O .
M14074 71993 WIFO.

OTHER PUBLICATIONS

Kexwin et al., Journal qf Mediclnal Chemistry, vol. 34. No.
11, Nov. 1951, pp. 3350-3359.

Primary Examinsr—Robext T. Bond
Atrormey, Agemt, or Firm—Bacon & Thomas

571 ABSTRACT

"This invention pestzins to novel beazodiarepine compounds
of farmmla (D)

nt
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s
which exhibit agonistic sctivity for CCK-A receptors,
ensbling them to moadulate the hermones gastrin and chole-
cystokisin (CCK) in mammals for use in medicios as

anorectic agents in the regulation of sppetite, the trestment
of obeaity and the maintensnce of weight loss.

17 Cisimg, No Drawings

\a]

US005646140A



5,646,140

z:nnuqhenylu';hml man:umnmm:.n
1 or, more particolarly, X is hydrogen;
A particularly intevesting class of compounds of the
prozent {nvention which exhibits a vexy high and selective
mmmoc:-A uwullllﬂuqﬂnnl
afficacy occurs wherein R? is an indole group. A preferyed
dwmmdmmmmm

—CH,O0,H or. more prefersbly, the nitrogea is
mmfummdmmmh%
aily substituted by a group selected fram chiorine, methyl,
methoxy, nifro, hydroxy or amino.

of the [avention is:

A particularly prefesred compoond
1H-Indole-2-carboxylic acid {1- [Ilopsropyl-(dz—.
3.4.5-wh'|hydm-lﬂ-benlo[b][1.4]d.lucpn-3-yl}-|nue

uwmummhmmm
m?um“:mmmcm
is intended to incinde methyl. ethyl, B-propyl, lsopropy
n-butyl, isobuatyl, textbutyl. n-peatyl. etc.
. 'The trrm cycloalkyl, as provided hercin, is intended to
mean All alicyclic isamers of the comesponding alkyl. For
example, the term C, ¢ alkyl, as provided herein, s intended
to include such gronps as cyclopropyl, cyclopentyl md
cyclobexyl.

The teym halogen is intended to mesn F, CL Brar L

The term. tetrazale as & group or part of & groap refors o
the (1H)-tetrazcl-S-yl grouping and tautomers thereof.

Those skilled in the art will recognize that stereocenters
exist in compounds of Formnla (T). Accordingly, the present
invention includes all possible sterealsomers snd geometric
isomers of Formnla (I) and inciodes not only racemic
commpounds but also the optically active lsomers a3 well
When & compound of Foonnla (1) is desired as a mingle
coantiomer, it may be obtained ecither by resclution of the
final product or by stereospecific symtheals from elther
{samerically pure starting
mediate. Resaintion of the final product, an intermediate or

a sinrting material may be cffected by any suitable method 40

Imown in-the st See for

example, Stereochemistyy of
WWWELMWMB&)d

Thbles of Rexolying Agentz by S. H. Wilen.
mmmdmmhdrnmm
arc posalhle, the present Invention Is imtended to Inclnde all
tautomeric forms of the

B will also be appreciated by those akilled in the axt that
the compounds of the present inveation may also be utilized
mum«.mw-&um
acceptnble salts of the com-

phonyhnetle giutawmic, benzolc, salicylic, fumaric

toluencsulphonic, methanesulphonic, uphthlna-z-
sulphonie, and the Hie. Other acids such
az oxalic. while not in themsslves pharmaceutically
accepinble, may be mefl in the preparation of salts nseful
a8 intermediates in obtaining the compounds of the inven-
i acceptable salts. Refercaces

43

6
The compounds of the present invention exhibhit CCK-A
agonist activity and can be consdered fall or partial chols-
cystokinin agonists in that they hind to CCE~A receptors snd

peradigma.
As sgonists of CCK-A receptor, the compounds of the

satiety, providing for appetite and food
Intake in mammals, especially hnmans, to reguiate sppetite,
treat obealty and maintaln weight

isolated gastric nmucoss using the procedures described by
M. Patel and C. F. Spraggs in Br J. Pharmac | (1992), 106,
275282 and by J. 1. Rooves and R. Stahles In Br. J.
Pharmac.. (1985). 86. 677-684.

The shitity of compouds of the inveation to inhihit gastrie

pharmaceutically acceptahls
thereof for use in therapy, and in particuler, in homan
medicine,

According to apother aspect, the preseat investion pro-
vides the uts of a compound of Faomala (I) or a phamos-
ceutically acceptahie salt or solvate thereof for the mamn-
facture of & medicament for the treatment of conditions
where modification of the effects of CCK and/or gastrin is of
therspeutic benefit.

Acconding to & forther aspect of the present invention,
thero is provided herein a method for the treatment of a
mammal, iscinding man, in In the treatment
canditions whete modification of the effects of CCK and/ar
gastrin is of thesapeutic benefit, the method comprising
sdministering to the petisnt an therspentically effective
amount of & compound of Farmula (T) or a pharmacentically
accoptable salt or solvats thereaf

B will be sppreciated by those akilied in the axt that
reference herein to treatment extends to prophylsxis as well
as the treatment of established diseases or symptoms.
Mareover. it will be apprecisted that the amount of a
campound of the invention required for use In trestment will
vary with the natwre of the condition being tremted and the
ago and the condition of the patiant and will be ultimately st
the discretion of the attendant physician or vetecinarian. In
gencral, however, dosss employed for adult buman troat-
meat will typleally bo in the range of 0.02-5000 mg per day,
&.§.y 1-1500 mg per duy. The desired dose may convenlently
be presented in s single dose or as divided doses adminis-
mnmmmmummm
o more sub-doses per

as the mw

therspeutically
chemical. it is parefersble to present the active ingredient as
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2-(3-amino-
llA]dlnqlln-l ~yI-N-isopmopyl-N-phenylacetamide
mg), in dichloromethane (3 ml). The resction was allowed to
stir at room tempersture for 30 minutes. The dichlo-
romethane was evaporsied in vacno and the residus was
saepended In acstoniiclle and heated st reflux for 1 hour with
sticring. Cornpormd 40 precipitsted upon coaling to 0° C.
The flitrate was washed with cold acetoniirile to give the titie
as a white sojid (312 mg, 76%). '"HB-NMR (300
MHz, d;-DMSO): d 94 (s, 1H), 8.05 (s. 1H), 7.6-6.9 (m,
18H), 5.08 (d. 9 Hz, 1H). 4.8 (m, 1H), 4.48 (d. 16 Hz, 1H),
43 (dd. 6.3 Hz, 2H), 4.18 (d, 158 Hx. 1H). 1.27 (1, 7.2 Hz,
3H), 0.96 (m, 6H); MS (FAB)=634 (MH").

EXAMPLE 7

3-{31-(Isopropyl-pheayl-carbamoylmethyl)-2 4-diaxo-
w&aﬂmlﬂwllldlﬁw
yl|-areldo}benzolc acid
A solution of 3-{3-[1 -(Isopropyl-phenyl-
-234.5-

carbamoylmethyl)-
1H-benzo{b][1.4]dinzepine-3-y]}urcido} benzale acid ethyl
(312 mg, 0.493 mol) in methanol (23 mi) and tetrahydro-
foran (10 ml) was hested to reflux. Aquecns 5% potassiom
carbonate (6.5 mi) Is added and the yefiux was maintuined
for 2.5 bours. The reactinp mixture waa concenfrated in
vacuo and the residus was neutralized and triturated with 1IN
HCl and water to give the crude prodoct. The crude product
was dssolved in ethyl acetate (20 ml), heated to refiux for
SMIMMHMMEMMWW
by fltration and dried under vacoum to
as a white solid (225 mg. 75%)- *n-mmono

MHz, d;-DMSO): d 94 (s. 1H), 8.05 (s, LH), 76-6.9 (m.
18H). 5.05 (d. 9 Hz, 1H), 4.8 (m. 1H). 448 (d, 16 Hz, 1H).
4.18 (d, 15.8 Hz, 1H), 0.96 (m., 6H); MS (FAB =606 (MH").

‘The aforemeationad Hxmmnples are set forth 50 as to better
IHustrate synthesis approaches for preparing the componnds
of the present invention. Additionally, particolar intermedi-
atcs useful in tho generul processes set forth herein can be
preparod as sct forth below.

INTERMEDIATE 1

2-(phenyfirydmzono)-malonic acid

To a vigarously stired sclotion of ketomslonie acld
monohydmte (2933 g) in ethanol (140 mI) and water (300
ml) st smbient temperstore was added phenylvydrazine
(23.3 g) dropwise over a 40 mimte perdod. The resultant

eoldm(lﬂﬂnl)lnded:nolmml)mdrdthd.
Subsequeat drylng was performed at 75° C. overnight in a
vacoum oven 1o give the title compound as & yellow solid
(4238 g *H (300 MHz. DMSO-4,): d 7.12(t. 1H).
7.35-7.48(m, 4H); m.p.: 155°-157° C. (dec)

2-(phenylhydrazono)-propanedioyl dichloride

To a stipred slurry of-Intcrmediate 1 (14.73 g). in chio-
roform (90 ml) at 5° C. was added phospharous pentachlo-
mide (36.84 g) partionwise over 2 20 mimnte perlod, After
compiete: addition. thoe solution was warmed to room tem-
permiure and stirred one hour followed by heating to reflax
for three hours, The solution was cooled in an ico bath and
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with cold hexane (50 ml), and dried nnder vacuum overnight
to give the title {134 g) as a bright yellow solid.
H (300 MHz, DMSO-do): d 7.12(t, 1H), 7.20-7.56(m, 4H);
mp.: 135°-138° C. (dec).

INTERMEDIATE 3

4-methoxy-N-(2-phenylaminophenyl Yhenzamide
A vigorously stirring solution of N-phenyl-1,2-
phenylenadiamine (20.15 g) in dichloromethans (325 mf)
and wiethylamine (11.07 g) was codled ir an ico/acetone
bath under nitrogen. p-Anisoyl chioride (18.66 g) dissolved
in dichloromethane (100 ml) was added dropwise over 8 20
minute period while maintalning a temperatore of <5° C.
The reaction mixture was allowed 1o warm 1o amhbient
and sthred for two hours. The arganic salution
was wathed meeessively with water (200 ml). 2N aqueous
HC1 (80 ml), and saturuted brine salution (160 ml), then
dried over sodinm sulfate and passed through a pad of silica
{150 8). The silica was cluted with ethy] acetate (1 L) and the
eloent was in vacuo to a pink solid The solid was
tritarated overnight with ethyl ether (350 mli), cooled in an
ice bath. filtered, and dried in vacuo to give the title
nd as a light pink solid (2167 g). *H (300 MHz,
CD(Cly): d 3.82 (s. 3H). 5.75 (Ix ». 1H), 6.80-6.91(m. SH),
7.12-729 (m. SH). 7.62 (d. >=8.8 Hz. 2H). 8.15 (dd. J=l.7,

7.8 Hz. 1H). 836 (s, 1H); TLC (E20Ac/Hex. 1:4): R=0.24;
m.p.: 148°-150° C.

INTERMEDIATE 4

N-(4-Mcthoxybeazyl)-N-pheayl-benrene-1, 2-diamine

To a stirred solution of likiom alominam bydride (1.0 g)
in THE (40 mi) cooled to 5° C. was added r solution of
4-methoxy-N-(2-phenylamino-pheayl)-benzamide (5.0 g) in
THF (30 ml) over a 45 minute pexiod. After compiste
addition, the reaction mixture was heated to reflux for 1S
bre. The solution was coolzd to room teqnperstore and excess
mmmmmmmm
hydrogen evolution cemsed Sahmated aguecus sodinm
hydrogen carbonate (100 mi) was added and the resultant
solution extracted with ethyl acetate (3x100 ml). The com-
bined organic extmcts were dried with sodinm sulfate and
filtered through a pad of eilica. The ailica pad was washod
with cthyl acetate (500 ml) and the organic frmctions wero
combined. The filirsto was concontrated in vacuo to a brown
ofl which salidified on standing to give the titic
(4.78 g). *H (300 MHz, CDCY,): d 3.79 (s, 3H), 427 (5. 2H),
4.52 (br s, 1H), 5.08 (1. 1H). 6.67-6.74 (m4R), 5.79-6.86
(m. 3H), 7.04-724 (m. 6H); TLC (EtQOAc/Hex (1:4)):
Rp0.57.

1{4- Mmben:yl)-s-phenyla-(ﬂ:mylhwnmno)-l.
S-dihydro-benzo [bi[1.4] diazepine-2, 4-dione

Solutions of Intermediate 4 (4.86 g) in THF (40 ml) and
2-(phenylhydrazono) propandioyl dichloride (558 g) in
THF (40 ml) were added concomitanfly dropwise with
stirring in an ice/methanol bath over 2 30 mimite period. The
solotion was allowed to warm to room tempershire and
stired ovemight. A yellow precipitate was scparated by
filiration, washed with cold THF (40 ml), air dried and dried
in vacuo overpight to give the thie compound (6.23 g) as 2
yellow solid. *H (300 MHz, CDCl,): d 3.78 (s. 3H), 4.69 (d.
J=14.7 Hz, 1H), 5.76 (4, J=14.9 Hz, 1H). 6.80-6.87 (m, 3H),
7.02-7.12 (m. 4H), 7.19-740 (m., 11H), 11.19 (s, 1H); M§

the resuitant precipitato wes separated by filtation, washed  (FAB): m/z=477.0 (MH'); TLC (B1OAc/Hex, 1:4): Ry=0.18.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RADICACION: 0-31982 EDICTO No. 18222

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superiniendencia profirid Resotuclén No. 31898 do 28-NOV-2005. Que ol contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintandente de Indusiria y Comaercio.

RESUELVE
ARTICULO PRIMERO: Negar of privilsgio do M“h\.ﬂnm hm

comeapondients & "UN DERIVADO DE 1,5-BENZODIAZEPINA mmueclno
ENANTIOMERICAMENTE., COMPOSICION FARMACEUTICA QUE LO CONTIENE,
PROCESQ PARA SU PREPARACION Y PROCESO MEJORADD PARA LA
PREPARACION DE LOS INTERMEDIARIOS PARA LA SINTESIS DE DICHO DERIVADO"

ARTICULD SEGUNDO: Noiificar psrscnaiments ol contenido de la presenis resclucidn
al doctor Gustavo Temgyo, o a quien hags sus vaces, an su caldad de spodendo de Glse
Group Limited., antragdndols copia de ln misma, adviriéndols que contre ofla procade el
mhmﬂnlﬂmud&wﬁﬂﬂaﬂﬂlﬂﬂy@“d
momanio de Ia notificacién 0 dentro de los 5 dias hiblos sigulentes & alla

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE |
DadaenBogots. DC.abs 20 MK =

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Para notificar a lcs intaresados, se fija nta EDICTO en luger visible al ;ﬂbllm en la SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y
COMERCIQ, por al término de (10) diaz dl lies contados a partir de las 8:30 a.m. ds hoy.

Secretaria General Ad-Hoe 18-DIC Este edicto se desfys hoy 28-DIC-2005 a lss cinco (5:00 p.m.)
Secretaria General Ad-Hoc

EDICTO No. 18222



