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SURERINDISIKIA T LORERULY

Sefior  Radicacion + GBEG21ET_GRRLBEED Foliost

Fecha (AND): 2B04-B8-31 11:687:21 C
: BaR DATENTES D 332 PRESENTAC 411 PRESENTR
S COMEF o oged DIVISION DE HUEVAS CREACTONES

b |

* Dependenciat ‘
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES % o s
El ) Sl .. Dl
Re: P1.-ASTRAZENECA _AB.-Expediente ______numero

00-093.167.-

1. Me refiero al asunto de la referencia.

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 Propiedad Industrial en Bogotd de ASTRAZENECA AB, una
. sociedad organizada y existente de conformidad con las leyes de Suecia,
domiciliada en Sodertalje, Suecia.

3. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria, en este asunto, de conformidad con el documento de
Representacion Legal para todos los asuntos de la Propiedad Industrial en
Bogotd de la sociedad ASTRAZENECA AB, otorgado a favor de la
SUSCRITA (ALICIA LLOREDA) y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o al
doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o al doctof ENRIQUE ALVAREZ .de
acuerdo con la copia debidamente autenticada ante Notario Publico 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, debidamente autenticada
por Notario Plblico, de:

(a) Documento que acredita a la SUSCRITA y/o al doctor GUSTAVO
TAMAYO y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o al doctor
ENRIQUE ALVAREZ en los términos del paragrafo 10, del
Articulo 543 del Decreto-Ley 410 de 1971, como
Representantes Legales en Bogotd para todos los asuntos
relacionados con la propiedad industrial de la sociedad
ASTRAZENECA AB, una sociedad organizada y existente de
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(b)

(c)

conformidad con las leyes de Suecia, domiciliada en Sodertalje,
Suecia;

Certificacién Notarial expedida el 26 de Julio de 2004; y

Traduccién Oficial No. 2004-08-09-397 correspondiente a las
partes pertinentes del documento anterior, también
debidamente legalizada hasta por el Ministerio de Relaciones
Exteriores bajo el nimero 250168 de 10 de Agosto de 2004.

‘ 5. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y continuar con el
tradmite correspondiente.

Sefor Superintendente,

%ﬁt LLO&EéA ﬁ!CAaRTE

T.P. 53.215
Codigo 231
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+Fos abajo firmados, AstraZeneca AB, una
sociedad organizada y existenie de
conformidad con las leyes de Suecla,

con domicilio en
SE-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO' y/o IGNACIO. SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantés legales y
verdaderos en Bogola, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderado$ judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971

_ s doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAN, ylo IGNACIO SANTAMARIA vio ENRIQUE
ALVAREZ o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o .de policia, en todos los
tramites relativos a la. propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos vy presentar desistimientos; formular
~descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes y los registros, presentar oposiciones y
apelaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total

~ 0 parciaimente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo  respectivo; llenar

“cualesquiera ofros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo

de gsiros intereses; y adicionalmente quedan

fac 08 para tomar intervencidbn  como
demandantes o demandados ante los jueces que

sean competentes, pudiendo transar, someter a

arbitros, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resulten necesarias, y por -

el presénte declaramos desde ahora valido v -bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre= hicieren en nuestro
beneficio,

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA -

LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO vyio IGNACIO

SANTAMARIA ylo ENRIQUE - ALVAREZ, para

solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la

protocolizacion de este documento y de cualquier

. poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro,

Dadoyfirmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

}6‘714:

benefit,

.’protocolization .of this document nd .o

. before the Office of Industri

organized and existing under the laws of

Sweden,

!
l

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GL}STAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE

town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogoté with power? receive
notifications and to appoint judiclal or-extrgjudicial
agents, so as to comply with paragraph to. of article
543 of decree 410 of 1971, T

ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offi ce7 in said
t

|
!

Doctors ALICIA- LLOREDA ylo GL{STAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, 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 withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of applications
and registrations, file oppositions; file cancpllatlons
total or partially waive registrations, to pay all
installments and effect all other payments pr§scrlbed
by law, to receive proper receipts. to comply with all
other requirements and, in short, to take qll those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we authorize said
agents to act on our bshalf, as compfamantﬁ as well
as defendants, before the competent judges, iwith full
powers to make arrangements, to supmrt to
arbitrators, to desist, to collect, to conciliate, to appeal

and, in short, with all 8 el g@wer,s as mayibe
required, and we hef# W g il

and good all that'
agents by any one C%§ themma

We also authomé QElelsrAk]
ylo GUSTAVO MAYQ“- Mok
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVA

attorney by any one of the

STMON RICHARD REEVES \
Duly Authorised Signatory

|

( \
The undersigned, AstraZenecaAB a cormet:Lou 2"



" Hoy 26 de Julio

bovegsy Y. )
‘CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

de 2004, comparecio
Sirnu Richard Reevas , @ quien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documerito,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles firmante autorizado
de, AstraZeneca AB,

la compariia nombrada en el documento que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de  Suecia

, domiciliada en la
ciudad de Vastra Malarehamnen 9, SE-151
85 Sodertalje, Suecia, ' .
legalmente constiluida para un periodo de duracion
que aln no ha terminado, que ejerce su objeto social

- conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Comparifa para conferir este poder; que el sello
est*do por ¢l al pie de tal poder, en nombre y en
représentacion de la expresada Compafifa, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Stockholm )
, con fecha Oct., 31/1913
y certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario PUblico).

L

‘personally

duly authorised signatory

DTHCOPIA COINGIDE CON E
oue o A

NOTARIAL CERTIFICATE (ooRPORAleN) .
{ss

Tayof gu1y . 2004

Simon Richard Reeves

On this 2 6

came ‘ : .

to me known, and known to me to be the person who

signed the foregoing instrument, who being by me

duly sworn did depose and say that he s the |a

of , AstraZeneca AB,

the company named within, a Corporation organized

and existing under the laws of ;.. Sweden r
o , domiciled at

{;f{ﬂ

Vastra-Malarehamnen 9, SE~151 85 Sodertalje,

"Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of  Sweden

that the deponent is authorized by said Company tB
confer this power of attorney; that the seal affixed

hereunto by the deponent in the name and on behalf

of said Corporation Is the corporate seal thereof; and
that the purpose for which this instrument is igranted
is included within the corporate ‘purposes; of the
Company. :

The undersigned Notary Public has seen the| articles
of Incorporation of said Corporation executed Pt
STOCKHOLM Loy

under date of 31 October-1913'. )
and hereby certifies that under the laws of said State
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he %ttests.

L NMGINA
oo
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APOSTILLE
{Hague Convention of 5 October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland

- B
— -
-
. e -

- Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord '
This public document / Le présent acte public ° |
2. " Has been signed by John Haig Ekserdjian
4 ét¢ signé par \
3. Acting inthecapacity of Notary Public ? 3
agissant en qualité de ; |
4.  Bears the scal/stamip of  The Sasd Notary Public . ?v- 1
_est revétu du sceauftimbre de . T .
}
Certified/Attesté ’
5. . at London/a Londres : 6. thesle 02 August 2004 }

7. by Her Majesty's Principal Sccreta:& of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par Je Scorétaire d'Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Btrangéres et du Commonwealth,

§.. Number/sous No G479981 o s

9. Stamp: . 10. Signature:  E. M. Fitzgerald
timbre: - : ' i

Far the Séoretary of Siae / Pour le Searérive d'Eiat

A A W e

I{ this dpenment is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of §

Qctober 1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that '
country. An aposullc or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the ;
document is genuine. It docs not mean that the contents of the document are correct or that the

Fareign & Commonwealth Otfice approves of the contents. ;

R ”
Cenwa pOTARIO SEXWD DEL CIRCULO S
ft' UE BOGOTA, HAGD LURSTARMIUE LA
CYOGOPIA COINCIDE SON EL DRIGIN

CDNSTAR Qu K,
u(“ﬁ(‘ib! £ON LA FOTO DPIA Z

P2 4 LA visTA

o 3 N Fi g




TRADUCCION OFICIAL No. 2004-08-09-397 de un documento escrtto en lngpés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en V|rtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia. - 3 ]

Legalizacion 'de un Poder de Representacién Legal conferido a: * ALICIA
. " e
LLOREDA, y/o GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o'ENR‘IO UE

ALVAREZ otorgado por AstraZeneca AB

Firmado por: ;

SIMON RICHARD REEVES

Certificacion Notarial

,
t
§
!

Certificacién de la firma precedente, debidamente legalizada por Notario Publico,

John Haig Ekserdjian

[Sello Lacrado de Notario Piblicol

JOHN HAIG EKSERDJIAN

Notario Publico de Wllmslow Cheshlre. lnglaterra

YL CORG RATARIG, SEXYO {I) .
' 'DE £0GETA, 1ATO CONST ) |

¥ puToCORA SOINEIDE CON LA FOTOCOPIA ] .
FCT N L o

USTICIA




APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
Pals: Reino Unido de Gran Bretafia e Illanda del Norte

Este documento piblico | - | )

ha sido firmado por John Haig Erkserdjian

actuando como ~ Notario Pablico

y lleva el sello/estampilla del Mencionado Notario Pablico
Certificado

en Londres 6. el 2 de agosto del 2004

Por el Secretario Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y delf

Commonwealth

No. G479981

Timbre/Sello 10.  Firma

Aparece el Sello de la Oficina | E.M. Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth

su original en mgles de la cual se deja copia para futuras,{

Segun mi leal sabery entender, ésta en una traduccién fiel y completa[ de

ferencias,
aky, Norae ;
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|
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™+ INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

£ v -
(51) International Patent Classification 6 : (11) International Publication Number: WO 98/11885
1/34, 31/36 Al

éﬁ}ﬁ 23%3’5’3%95’ VM, 31136, (43) International Publication Date: 26 March 1998 (26.03.98)
(21) International Application Number: PCT/SE97/01555 | (81) Designated States: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR,
BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, GB, GE,
(22) Internationa] Filing Date: 15 September 1997 (15.09.97) GH, HU, ID, IL, 1S, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK,
LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO,
PL, PT, RO, RU, SD, SE, §G, SI, SK, SL, T, T™, TR,

UA, UG, U.

; (30) Priority Data:
9603408-7 18 September 1996 (18.09.96)  SE

K, ES, H, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL,

(71) Applicant (for all designated States except US): ASTRA SE), OAI"{ patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,

LR'
NZ,
TT,
KE, \ _
BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), European patent (AT, BE,
CH, D
PT,
AKTIEBOLAG [SE/SE]; 8-151 85 Sodertalje (SE). ML,

(72) Inventors; and ,

(75) Inventors/Applicants {for US only): ANDREWS, Paul, L., R. | Published
[GB/GBY; 72 Wavertree Court, Sweatham Hill, London SW2 With international search report,
4TW (GB). LEHMANN, Anders [SE/SE}; Borghamnsgatan Before the expiration of the time limit for amending the
14, S-421 66 Vistra Frolunda (SE). claims and 1o be republished in the event of the receipt of

amendments.

(74) Agent: ' ASTRA AKTIEBOLAG; Patent Dept., S$-151 85
Stdertdlje (SE).

(54) Title: REFLUX INHIBITORS
(57) Abstract

The present invention relates to the use of GABAg receptor agonists for the inhibition of transient lower esophageal sphincter
relaxations, and for the treatment of gastro-esophageal reflux disease.
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WO 98/11885
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CLAIMS

W

|3 ]

10.

The use of a GABAp receptor agonist, or a pharmaceutically acceptable salt or an

6ptical isomer of the said GABAg receptor agonist, for the manufacture of a

medicament for the inhibition of transient lower esophageal sphincter relaxations.

The use according to claim 1 for the treatment of gastroesophageal reflux disease.
The use according to claim 1 for the treatment of regurgitation in infants,

The use according to any one of claims 1 to 3 wherein the said GABAg receptor
agonist is a substituted aminopropyl acid derivative where the acidic head is a

carboxilic group, a phosphinic group, a phosphonous group or a sulfinic group.

The use according to any one of claims 1 to 4 wherein the said GABAg receptor
agonist is 4-amino-3-(4-chlorophenyl)butanoic acid (baclofen).

The use according to any one of claims | to 4 wherein the said GABAg receptor

agonist is (3-aminopropyl)methylphosphinic acid.

The use according to any one of claims ! to 4 wherein the said GAB AR receptor

agonist is (3-amino-2-hydroxypropyl)methylphosphinic acid.

The use according to any one of claims 1 to 4 wherein the said GABAg receptor
agonist is 4-aminobutanoic acid (GABA).

The use according to any one of claims | to 4 wherein the said GABAp receptor

agonist is (3-amino-2-(4-chlorophenyl)propyl)sulfinic acid.

The use according to any one of claims 1 to 4 wherein the said GABAg receptor
agonist is (3-aminopropyl)(difluoromethyt)phosphinic acid.

U RIS 10ADDD

246
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ag . Européisches Patentamt
0 European Patent Office (@ Publication number: 0 181 833
Office européen des brevets Al
® EUROPEAN PATENT APPLICATION
Application number: 858104565 m.cl% C 07 F 9/48
© sopleaton rumber - C 07 F 9/40, A 61 K 31/66
(@) Date of filing: 07.10.85 C 07 F 9/32
@) Priority: 12.10.84 GB 8425872 (@) Applicant: CBA-GEY AG
QP - | CH-4002 Bassl(CH)
(%) Date of publication of application:
21.0585 Bulletin 86/21 (7)) inventor: Dingwall, John Grey, Dr.
Hauptstrasse 50
Designated Contracting States: CH-4411 §t. Pantaleon(CH)

AT BE CH DE FR GB IT Li LU NL SE
(@) Inventor: Ehrenfreund, Josef, Dr.
Amssistrasse 11
CH-4123 Allschwil{CH)

@ inventor: Hall, Roger Graham, Dr.
131 Nicolss Road .
Charlton-cum-Hardy Manchester M21 1LS{GB}

@ inventor:. Jack, James, Dr,

6 Huxley Drive _
Bramhall Stockport Cheshire SK7 2PHIGR)

Substituted propane-phosphonous acld compounds.
. @ The compounds of the formula

o R R R
HoB I 1 -
0>P-CH—CH-CH-NH; 1
H

in which one of the groups R', R® and R?® represents
hydrogen, Gygalkyl, Cs-g-cycloalkyl, pheny! optionally sub-
stituted by hélogeno, Cy-oglykl, Cy-salkoxy andior tri-
fluoramethyl, or Cyp-phenylaikyl optionally substituted in
the phenyl moiety by halogeno, Cy-¢-glkyl, Ci-4-alkoxy and/or
trifluormethyl, and the other two are hydrogen, or salts
thereof.

These compounds have valuable pharmaceutica! prop
erties.

EP 0 181 833 A1
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This product can also be prepared as follows:

A solution of 10.6 g of ethyl (diethoxymethyl)phosphonite in 9 g of
hexamethyldisilazane is heated to reflux under an atmosphere of
nitrogen for a period of 3 hours. The reaction mixture is allowed to
cool to 20°C and then distilled under veduced pressure to give ethyl
trimethylsilyl (diethoxymethyl)phosphonite, b.p. 51°C at 0.0l mbar,
31p = 4+ 146.9 ppm (CDCLa). |

Reaction of ethyl trimethylsilyl(diethoxymethyl)phosphonite with
3-chloropropionitrile yields ethyl 2~cyanoethyl(diethoxymethyl)
phosphinate, identical with the above compound.

A solution of 9.6 g of ethyl 2-cyancethyl(diethoxymethyl)phos~
phinate in 450 ml of ethanol is added to 82 g of an 8 % solution of
semonia in ethanol. To this is added 5 ml of Raney Nickel and the
resulting mixture is hydrogenated at 1 bar until the theoretical
amount of hydrogen has been taken up. The mixture is then filtered,
the filtrate is concentrated under reduced preesure and the crude
product is distilled to give ethyl 3~aminopropyl{diethoxymethyl)
phosphinate, b.p. 150°C/0.01 wmbar, 31P = + 46.4 ppm (CDCl3).

Example 2: Further compounds, which are prepared according to the
process hereinbefore described and illustrated in Example 1, are,
for example, those of the following table:

R? R? R3

a) hydrogen 4~chlorophenyl hydrogen
(RS, R or 8§ forms)

b) hydrogen 2-methylphenyl hydrogen

¢) hydrogen 4~bromophenyl hydrogen

d) hydrogen 2-methoxyphenyl hydrogen

e) hydrogen 3,4~dimethoxyphenyl hydrogen

s



: 0181833
“-19- . .
f)  hydrogen 4~trif1uorométhy1- hydrogen
phenyl o o
g) hydrogen 3,6~dichloxdpheny1 ' hydrbgeﬁ
h) hydrogen pec~butyl " hydrogen
i) hydrogen n-octyl ' " thydrogen

j)  hydrogen 4—chlorobengy1 -hydrogen

Example 3

a) A solution of 14.1 g of ethyl 3~amino-l-methylpropyl(diethoxy-
methyl)phosphinate in 50 ml of 36 % aqueous hydrochloric acid is
heated to reflux for a period of 5 hours. The reaction mixture is
then allowed to coel to room tempersture, concentrated uvnder reduced
pressure and co~evaporated twice with 20 ml of water under reduced
pressure, The crude product is then dissolved in 20 ml of water,
washed twice with 20 ml of disthyl ether and the agueous layer is
then separated and evaporated under reduced ﬁressure. The crude
product is dissolved in 50 ml of dry ethanol and 5 ml of propylene
oxide is added dropwise to produce an oily solid, This producé is
then passed down an ion exchange resin column wade from Dowex S0W-X2
and eluted with water. Fractions showing a ninhydrin positive test
are combined and evaporated under reduced pressure to give 3-amino-
l-methyl-propylphosphonous acid as a hygfoscovic solid w.p. 55-60°C,
}p = 35.1 ppm (Da0).

b) The starting material may be prepared as follows:

A solution of 23.5 g of ethyl (diethoxynethyl)phobphouite and 6.7 g
of crotononitrile in 30 ml of dry ethanol is added to a atirred
mixture of 1.2 g of sodium hydride (50 % dispersion in o0il) in 30 ml
of ethanol at 0°C under an atmosphere of nitrogen. The reaction
mixture is allowed to warm to room temperature and stirred for

& hours. 1 ml of glacial acetic acid is added and the mixture
concentrated under reduced pressure. The resulting crude product is
dissolved in 50 ml of ethyl acetate, yashed twice'with 25 ml of
vater, and the organic extract is dried over magnesium sulphsate,
and then concentrated under reduced pressure. The crude product is

242
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We claiﬁ!

1. Compounds of the formula I,
' 1 g2 g
HO
. HNH2 ) §
in which one of the groups R!', R? and R? represents hydrogen,
Cy~g-alkyl, Cz~g-cycloalkyl, phenyl optionally substituted by
halogeno, Ci-y-alkyl, Ci~y-alkoxy and/or trifluoromethyl, or
Cs~1p~phenylalkyl optionally substituted in the phenyl moiety by

halogeno, Ci~y-alkyl, Ci-4-alkoxy and/or trifluoromethyl, and the

other two are hydrogen, or salts thereof.

2. A compound according to claim 1 and having the formula I, in

vhich R! and R? are hydrogen, and R? is hydrogen or phenyl, op-

tionally substituted by halogeno, Ci-y=~alkyl, C;~z-alkoxy and/or
triflvoromethyl, or a salt thereof,

3. A compound according to claim 1 and having the formula I, in

which R! and R® are hydrogen, and R? is hydrogen or halogemophenyl,
or a salt thereof.

4. A compound according to claim 1 and having the formula ¥, in
which R! and R® are hydrogen, and R* is hydrogen, &4-chloro-phenyl or
4-fluorcphenyl, or a salt thereof.

5. A compound as claimed in claim 1 and being 3-aminopropylphos—
phonous scid or a salt thereof.

6. A compound as claimed in claim 1 and being 3-amino-2~-(4-chloro-
phenyl)propylphosphonous acid or a salt therof.

270
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7. The compounds of claims I to 4 and 6 having an asymmetric carbon
atom in the form of a racemate or of the optical antipodes, and
salts therof. '

8. The acid addition salts of the compounds of formula I.

9, The pharmaceutically acceptable salts of the compounds of
formula 1.

10. Process for the production of a compound of formula I which
comprises, in a compound of formula II,

c 3 2 3
¥ ﬂ-xﬂ-ln—iu—-z H

in which R!, R? and R® are as defined in claim 1, Z is -NH; or a
protected amino group Zo, Q is hydrogen or a protecting group Q° and
R® is hydrogeﬁ, Ci=~5~alkyl or én alkali wetal or ammonium cation,
replacing the group by hydrogen or by an alkali metal or ammonium
cation, and replacing the group Q when it is Q° by hydrogen and
con#erting the group Z when it is s protected amino group 2° into
=NHz, or, in a compound having the formula VIII,

1 g2
HO, i
-X VIIX

wherein R' and R? are as defined in claim 1 and X is a group capable
of conversion into a group of formula Id,

z}
~CH-NH: 1d

in which R? is as defined in claim 1, converting the group X into a
group of formula Id, and whgrein, if desired, any resulting salt is
converted into the free compound or into another salt and/or, if

2.2
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Folios 012
Como re$ultado del examen de fondo realnzado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisién 486 de la'Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:
Dot;umentos es‘tudiados'

Los textos estudiados fueron Ia descnpcnén (Folios 5a46)y Ias reiwndlcac!ones 1a,,
26 (Folios: 46A a 61).

La presente SCﬂIGltUd relvmdica prioridad sueca N° SE9904508.0 de 09 de dlciembre

- de 1999 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10y 11 dela Decisién 486 de
~ la Comision de la Comunidad Andina.

Objeto de invencion:
La presente solicitud se titula “Nuevos acidos ammopropllfosﬁmcos

El objeto de Ia presente solicitud se refiere a compuestos que tienen afinidad con
uno 0 mas receptores de GABAD, asi como sus sales, solvatos y esteroisémeros

farmacéuticamente aoeptables También se relaciona con los procesos para su -

preparacion, con composiciones farmacéuticas que contienen dichos compuestos
terapéuticamente activos y el uso de dichos compuestos actwos en teraplas

__Segun la descnpcnén, la enferrnedad de reﬂup gastro-esoféglco (GORD) es la

enfermedad del tracto gastrointestinal superior que mas prevalece. La terapia actual
se enfoca en la reduccién de la secrecién de acido géstrico o en la reduccion de la
- eXposicion al acido esofagico mejorando la limpieza esofagica, la tonificacion del

esfinter esofagico inferiory el vaciado gastrico. El mecanismo principal que causa el
reflujo se ha considerado anteriormente que depende de un esfinter esofagico

. inferior hipotonico. Sin embargo, investigaciones recientes ha mostrado que la

mayoria de los episodios de reflujo ocurren durante relajaciones transientes del
esfinter esofagico inferior (TLOSR). También se ha mostrado gue la secrecion de
acido gastrico usualmente es normal en pacientes con GORD. Consecuentemente

.hay una necesidad por compuestos para reducir la incidencia de TLOSR y por

consiguiente prevenir ¢l reflujo. Recientemente los agonistas del receptor GABADb
han- mostrado que inhiben el TLOSR lo que se revela en WO 98/11885.
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El agonista del receptor GABAb mas estudiado es baclofen (acido 4-amino-3-
(clorofenil) butanocico). Ha sido empleado como agente antiespasmodico. En
analogia al baclofén los compuestos pueden ser usados por ejemplo, como
relajantes musculares.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente: un compuesto derivado de 4cido
aminopropilfosfinico, de acuerdo con la férmula | (ver folio: 46 A) y las sales, los
solvatos y los estereoisémeros del mismo farmacéuticamente aceptables.

El objéto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC AG61K 31/662,
CO7F 9/2.

Claridad de la solicitud:

El articulo 30 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que: ‘Las
reivindicaciones definirédn la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcién.

Las reivindicaciones podrén ser independientes o dependientes. Una reivindicacion seré independiente
cuando defina la materia que se desea profeger sin referencia a ofra reivindicacion anterior. Una
reivindicacion serd dependiente cuando defina la materia que se desea proteger refiriéndose a una
reivindicacion anterior. Una reivindicacion que se refiera a dos o mas reivindicaciones anteriores se
considerara una reivindicacion dependiente multiple.”

De acuerdo con lo anterior, se encuentran varios términos que son bastante
generales, que son subjetivos y que conllevan a ambigliedad, por ejemplo: "alquilo
inferior”, "alcoxi inferior”, "halégeno”, "opcionalmente sustituido”, "farmacéuticamente
aceptable". Cabe recordar que todo lo que se mencione en la descripcion y que se
quiere proteger mediante patente, debe decirse explicitamente en las
reivindicaciones, de forma tan clara que no haya lugar a dudas de lo que se esta
reclamando y por supuesto, para que no haya subjetividad ni ambigliedad.

Excepciones de Patentabilidad:

El articulo 20 de la Decisién 486 se establece: “No serén patentables: a) las invenciones cuya
explotacién comercial en el territorio del Pais Miembro respectivo deba impedirse necesariamente para
proteger el orden publico o la moral. A estos efectos la explotacién comercial de una invencion no se
considerara contraria al orden publico o ala moral solo debido a la existencia de una disposicion legal
o administrativa que prohiba o que regule dicha explotacién; b) las invenciones cuya explotacion
comercial en el Pais Miembro respectivo deba impedirse necesariamente para proteger la salud o la
vida de las personas o de los animales, o0 para preservar los vegetales o el medio ambiente. A estos
efectos la explotacién comercial de una invencién no se consideraré contraria a la salud o la vida de las
personas, de los animales, o para la preservacién de los vegetales o del medio ambiente sélo por
razén de existir una disposicién legal o administrativa que prohiba o que regule dicha explotacion; ¢)
las plantas, los animales y los procedimientos esencialmente biolégicos para la produccion de plantas
o animales que no sean procedimientos no biolégicos o microbiologicos; d) los métodos terapeuticos o
quirdrgicos para el tratamiento humano o animal, asi como los métodos de diagndstico aplicados a los
seres humanos ¢ a animales.”

De acuerdo con lo anterior, la(s) reivindicacion(es): 17 a 20 (Folios: 49 y 50),' que se

refiere(n) a un método para el tratamiento de las relajaciones fransientes del esfinter
esofagico, no es (son) patentable(s).

Reivindicaciones de uso:

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “Los Paises
Mismbros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o procedimiento, en todos los

)
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1| wo 98/1 1885 | Refluxinhibitors 26 de{gg‘?" de
| | _ Subétituted pro-p_ane~phosphbhou.is 21 de mayo de

2] EP0181833 acid compounds 1986
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campos de Ia tecnologfa, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacién mdustnal”

De acaerdo con lo anterior, la(s) reivindicacién (es) 13y 14 (Follo 49), que se
refiere(n) a el uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 11, no se encuentra(n) dentro del campo de la patentablhdad

nombrado en el artlculo 14. g

Determinacion del estado de la técnica:

El artlculo 16dela Dec:s:én 486 de la Comision de Ig Comunidad Andina establece que "El estado de
Ia técnica comprenderd fodo lo que haya sido accesible al piblico por una descripcién escrita u oral,

‘utilizacién, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentat';tén de la solicitud de

Patente o, en su caso, de la prioridad reconocida. |
;

S6lo para'el efecto de la determinacién de la novedad, también se consideraré dentro del estado dela

técnica, el contenido de una solicitud de patente en trémite ante la oficina nac:onal competents, cuya

fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la
solicitud de patente que se estuviese éxaminando, siempre-que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo prewsto en el articulo
40" -

}
I

Considerando que la fecha de presentacion de la primera so!!cstud de patente dela

* cual se reivindica prioridad es: 09/12/1999, se buscaron documentos del estado de la

técnica relaelonados, con fecha de publicacion anterior a esta. . |

Se hizo la busqueda de documentos relevantes en el estado de la técmca
entendiendo como estado de la técnica la definicion provista en el articulo 16 de la

 Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el

articulo 17 de la misma.

Se encontrd como anterioridades (doCumentos cuya fecha de p'ublic%acic')n es anterior

. a la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente sobre la cual se

reivindica priondad o de la fecha de presentaciéon de esta solicltud) que pueden
afectar la patentabnhdad del objeto de la presente sohcrtud

|

Evaluacién de los requisitos de Patentabilidad:

Ei Articulo 14 de la Decision 486 de fa Comisién de la Comunidad Andina el éual establece: "Los

Paises Miembros otorgarén Patentes para las invenclanes, sean de protucto o de procedimiento en
todos los campos de la tecnologia siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean

susceplibles de aplicacion industrial”. R

Se procedla a evaluar los requisitos de novedad, nivel mventivo y aphcac:én industrial

con el fin de establecer la patentabllldad de la invencién relvmdlcada en Ia solicitud
en estudio. -

2"
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" Evaluacién de Nivel Inventivo:

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
considerard 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".

El Nivel Inventivo se evalué por comparacién entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con
la definicién de nivel inventivo del Articulo 18 de la Decision 486 de la Comisién de la

Comunidad Andina.
La Solicitud de Patente Colombiana No. 00093167, se refiere a:

Compuestos derivados de acidos aminopropilfosfinicos de formula | (ver folio: 46 A) y
las sales, los solvatos y los estereoisomeros del mismo farmacéuticamente
aceptables.

La anterioridad: WO 98/11885 (folios: 215 y 216), se relaciona con: compuestos
derivados del acido aminopropil, donde el acido puede ser écido fosfinico o acido
fosfonoso, y son utilizados como agonistas del receptor GABAb y empleados como
inhibidores del TLOSR.

La anterioridad: EP 0181833 (folios: 217 a 221), trata sobre: compuestos de acido
propano-fosfonoso sustituidos y son agonistas de los receptores del GABAD.

Analizando los documentos encontrados, puede verse que revelan compuestos con
la misma actividad de los compuestos de la presente solicitud, es decir, son
agonistas del GABAg y se emplean para el tratamiento del reflujo gastroesofégico
asimismo, se puede observar que hay gran similitud entre la estructura quimica de
los compuestos de la actual solicitud y los compuestos del estado de la técnica. La
respuesta al problema técnico que se pretendla resolver, resulta obvia partiendo de
las anterioridades citadas.

Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona
del oficio normalmente versada en la materia y derivarse de manera evidente del
estado de la técnica.

Evaluacién de la Aplicacién Industrial:

El articulo 19 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
considerara que una invencién es susceptible de aplicacion industrial, cuando su objeto pueda ser
producido o utilizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria la referida a cualquier
actividad productiva, incluidos los servicios”.

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacién Industrial.

En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi:

' Reivindicaciones
N° Documento afectadas

1| WO0098/11885 | 1a12,15,16,212a26 Nivel Inventivo
2 | EP_ 0181833 | 1a12,15,16,21a26 Nivel inventivo

Requisito que afecta
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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 dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicaciéon. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo prifjero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

s

/%, /o

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones
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