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N-{[4-(aminosulfonil)fenil]metil }-1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

N-{[2-(aminocarbonil)fenil]metil} -1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

N-({4-[(difluorometil)oxi}fenil} metil)-1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

N-({3-[(dimetilamino)metil}fenil} metil)-1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)- 1 H-
pirazolo{3,4-b]piridina-5-carboxamida,

N- {[3-cloro-4-(metiloxi)fenil]metil}-1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
N-(1-acetil-4-piperidinil)-1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)- 1 H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida,

1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-N- {[2-(trifluorometil)fenilJmetil }-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
N-(5-cloro-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

N-({3-[(acetilamino)metil]fenil} metil)-1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
1-etil-N-[(4-fluorofenil)metil]-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)- 1 H-pirazolo[ 3,4~
b]piridina-5-carboxamida,

1-etil-N-{[4-fluoro-2-(trifluorometil)fenil]metil } -4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1 H-

pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
1-etil-N-[(2-etilfenil)metil]-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida,
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1-etil-N- {[2-fluoro-5-(trifluorometil)fenil)metil} -4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-N-[(2,3,4-trifluorofenil)metil ]- 1H-pirazolo( 3,4-
b]piridina-5-carboxamida,
N-[(4-cloro-2-fluorofenil)metil]-1-etil-4<(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-S-carboxamida,
N-[(4-bromo-2-fluorofenil)metil]-1-etil-4-{tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
N-[(3,5-dimetilfenil)metil]-1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida,
N-[(2,3-dimetilfenil)metil]-1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)- 1 H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida,

N-[(2,3-diclorofenil)metil]- 1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)- 1 H-pirazolo([ 3,4~
b]piridina-5-carboxamida,
N-[(4-cianofenil)metil}-1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-pirazolo[ 3,4-
b]piridina-5-carboxamida,

N-[(4-bromofenil)metil]-1-etil-4-(tetrahidro-2 H-piran-4-ilamino)- 1H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida,

1-etil-N- {[5-fluoro-2-(triflucrometi)fenil| metil } -4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1 H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
1-etil-N-[(4-yodofenil)metil]-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1 H-pirazolo{3,4-
blpiridina-5-carboxamida,

N-{[4-(1,1-dimetiletil)fenil}metil}- 1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
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N-[(3-cianofenil)metil]-1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida,
N-[(2,6-diclorofenil)metil]-1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridine-5-carboxamida,
N-[(5-cloro-2-metilfenil)metil]-1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
N-[(3,5-dibromofenil)metil]-1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1 H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida,
1-etil-N-[(4-etilfenil)metil]-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1 H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida,
1-etil-N-{[3-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]metil } -4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1 H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
1-etil-N-[(2-yodofenil)metil]-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1 H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida,

N-{(2-bromofenil)metil]- 1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-pirazolo[ 3,4-
b]piridina-5-carboxamida,
1-etil-N-{[4-(hidroximetil)fenil]metil}-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)- 1 H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

1-etil-N-{[3-(hidroximetil)fenil]metil} -4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
1-etil-N-{[3-(hidroximetil)-2-metilfenil|metil } -4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

N-{[2,3-dicloro-6-(hidroximetil)fenil]metil} - 1 -etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-
tH-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
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N-[(2,4-dicloro-6-metilfenil)metil])- 1-etil-4<(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

1-etil-N- {[4-(2-metilpropil)fenil]metil} -4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
N-[(2,5-dimetilfenil)metil]-1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1 H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida,
1-etil-4<(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-N-[(2,4,5-trifluorofenil)metil]-1H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida,

1-etil-N- {[2-fluoro-4-(trifluorometil)fenil]metil } -4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1 H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
N-[(2-cloro-6-metilfenil)metil]-1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

Sal sédica del cido 4-[({[1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-ilJcarbonil }amino)metil]benzdico,

écido 3-[({[1-etil-4-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
ilJcarbonil} amino)metil]benzéico,

1-etil-4- {[4-(hidroxiimino)ciclohexil]amino}-1H-pirazolo[ 3,4-b]piridina-5S-carboxilato
de etilo,

1-etil-4- {[4-(hidroxiimino)ciclohexil]amino}-N-{[4-(metiloxi)fenilJmetil } - 1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

N-{[4-(dimetilamino)fenil]metil}-1-etil-4- {[4-(hidroxiimino)ciclohexil]Jamino}-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

1-etil-4{({4-[(etiloxi)imino]ciclohexil} amino)-N- {[4-(metiloxi)fenil]metil}-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

&
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1-etil-4-( {4-[(metiloxi)imino]ciclohexil }amino)-N- {[4-(metiloxi)fenilJmetil } -1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
4-[(4-{[(1,1-dimetiletil)oxi]imino}ciclohexil)amino]}-1-etil-N-{[4-
(metiloxi)fenil}metil}-1H-pirazolof3,4-b]piridina-5-carboxamida,

1-etil-N- {[4-(metiloxi)fenilJmetil} -4-[(7-oxohexahidro-1H-azepin-4-il)amino]-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
1-etil-4-[(7-oxohexahidro-1H-azepin-4-il)amino]-1H-pirazolo[ 3,4-b]piridina-5-
carboxilato de etilo,
4-{[cis-4-(butilamino)ciclohexil]Jamino}-N-(2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-1-etil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
4-[(trans-4-aminociclohexil)amino]-1-etil-N-(fenilmetil)-1H-pirazolo[ 3,4-b]piridina-5-
carboxamida,
4-[(trans-2-aminociclohexil)amino]-1-etil-N<(fenilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxamida,

4-[(cis-2-aminociclohexil)amino]- 1-etil-N-(fenilmetil)- 1 H-pirazolo[ 3,4-b]piridina-5-
carboxamida,
4-[(3-aminociclohexil)amino]-1-etil-N-(fenilmetil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxamida,

1-etil-4- {[(1SR,3RS)-3-hidroxiciclohexil]amino}-1H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxilato de etilo,

N, 1-dietil-4-{[(1SR,3RS)-3-hidroxiciclohexil]jamino}-1 H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-
carboxamida,

1-etil-N-(4-fluorofenil)-4- {[(1SR,3RS)-3-hidroxiciclohexil]Jamino} -1 H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida,
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1-etil-4-{[(1SR,3RS)-3-hidroxiciclohexil]amino}-N-(1,3-tiazol-2-ilmetil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
1-etil-N-[(4-fluorofenil)metil}-4-{[(1SR,3RS)-3-hidroxiciclohexillamino}-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
1-etil-4-{[(1SR,3RS)-3-hidroxiciclohexil]amino}-N- {[4-(metilsulfonil)fenilJmetil} -1 H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

N-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]metil}-1-etil-4- {[(1SR,3RS)-3-hidroxiciclohexil]Jamino}-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
1-etil-4-{[(1SR,3RS)-3-hidroxiciclohexil]Jamino}-N-(2-piridinilmetil)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida,
1-etil-4-{[(1SR,3RS)-3-hidroxiciclohexilJamino}-N-[(1-metil-1H-pirazolo-4-il)metil]-
1 H-pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
N-[(3,4-dimetilfenil)metil]-1-etil-4-{[(1SR.3RS)-3-hidroxiciclohexil]Jamino}-1 H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
1-etil4-{[(15R,3RS)-3-hidroxiciclohexil]Jamino}-N- {[4-(metiloxi)feniljmetil } -1 H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

N-[(2,4-dimetilfenil)metil]-1-etil-4- {[(1SR,3RS)-3-hidroxiciclohexil]amino}-1 H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,
N-[(2,3-diclorofenil)metil]-1-etil-4-[(4-oxociclohexil)amino]-1 H-pirazolo[3,4-
b)piridina-5-carboxamida,
N-[(3-cloro-4-metilfenil)metil]-1-etil-4-[(4-oxociclohexil)amino]-1 H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida,
N-[(4cloro-2-metilfenil)metil]-1-etil-4-[(4-oxociclohexil)amino]-1H-pirazolo[3,4-
b]piridina-5-carboxamida,

Gse,
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N-{(2,4-dimetilfenil)metil]- 1-etil-4- {[4-(hidroxiimino)ciclohexilJamino}-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

N-[(3,4-dimetilfenil)metil]-1-etil-4- {[4-(hidroxiimino)ciclohexil]amino}-1H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

N-[(2,3-diclorofenil)metil]-1-etil-4- {[4-(hidroxiimino)ciclohexil]Jamino} -1 H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

N-[(3-cloro-4-metilfenil)metil]-1-etil-4- {[ 4-(hidroxiimino)ciclohexilJamino} -1 H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

N-[(4-cloro-2-metilfenil)metil]-1-etil-4- {[4-(hidroxiimino)ciclohexil]Jamino}-1 H-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

N-({4-[(difluorometil)oxi]fenil} metil)-1-etil-4- {[4-(hidroxiimino)ciclohexil]amino} -
1 H-pirazolo[3,4-b}piridina-5-carboxamida, o

1-etil-4- {[4~(hidroxiimino)ciclohexil]amino}-N- {[4-(trifluorometil)feniljmetil } -1 7-
pirazolo[3,4-b]piridina-5-carboxamida,

o una sal de este.

62. Un compuesto o sal como se rejvindicé en la reivindicacién 1, que es un
compuesto del Ejemplo 260, 261, 263, 266, 431, 493, 494, 518, 528, 584, 626, 643,
653, 679, 680, 681, 682, 683, 684, 685 o 686, seglin lo definido por las estructuras y/o

nombres descritos aqui, o una sal de este.

63. Un compuesto o sal seglin se reivindic6 en la reivindicacién 1, que es un
compuesto del Ejemplo 21, 22, 100, 109, 167, 172, 178 o 600, segiin lo definido por las

estructuras y/o nombres descritos aqui, o una sal de este.

&
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64. Un compuesto o sal segiin se reivindic6 en cualquier reivindicacién anterior, que

el compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable de este.

65. Un compuesto o sal segiin se reivindicé en cualquier reivindicacién anterior, que
estd en forma de un tamafio de particula reducido, en donde el tamafio de particula
(valor D50) del compuesto o sal de tamaifio reducido es de aproximadamente 0.5 a
aproximadamente 10 micrones.

66. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable como se reivindicd en
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para uso como una sustancia terapéutica

activa, en un mamifero tal como un humano.

67. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable como se reivindicd
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para uso en el tratamiento y/o profilaxis de
asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), dermatitis atépica, urticaria,
rinitis alérgica, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis vernal, granuloma eosinofilico,
psorasis, arfritis reurnatoidea, choque séptico, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
lesién de reperfusién del miocardio y cerebro, glomerulonefritis crénica, choque
endotdxico, sindrome de sufrimiento respiratorio adulto, esclerosis muiltiple, dafio
cognitivo en un desérden neurolégico, depresién o dolor, en un mamifero tal como un

humano.

68. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable como se reivindic en la
reivindicacién 67, para uso en el tratamiento y/o profilaxis de asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD), dermatitis atdpica, rinitis alérgica, artritis
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reumatoidea, esclerosis miltiple, dafio cognitivo en un desérden neurolégico, depresién

o dolor, en un mamifero tal como un humano.

69. Un compuesto o una sal farmacéuticamente aceptable como se reivindicé en la
reivindicacion 67, para uso en ¢l tratamiento y/o profilaxis de dermatitis atépica en un

humano.

70. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (1) o
(IA) o (IB), como se definié en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 65, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, y uno o més vehiculos y/o excipientes
farmacéuticamente aceptables.

71.  Una composicidén como se reivindicé en la reivindicacién 70, que es adecuada
y/o adaptada para administracién inhalada, en la cual el compuesto o sal estd en una
forma de tamafio de particula reducido, en donde ¢l tamafio de particula (valor D50) del
compuesto o sal de tamaflo reducido es de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 10

micrones.

72. Una composicién como se reivindicé en la reivindicacién 70, para el tratamiento
y/o profilaxis de una enfermedad inflamatoria y/o alérgica, o daflo cognitivo en un

mamifero tal como un humano.

73.  Una composicidén como se reivindicd en la reivindicacién 70, para el tratamiento

y/o profilaxis de asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), dermatitis
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atopica, rinitis alérgica, artritis reumatoidea, esclerosis miltiple, dafio cognitivo en un

desorden neurolégico, despresién o dolor en un mamifero tal como un humano.

74. El uso de un compuesto de férmula (I) o (IA) o (IB), como se definié en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 65, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en la fabricacién de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de una
enfermedad inflamatoria y/o alérgica, o daflo cognitivo en un mamifero tal como un

humano.

75. El uso de un compuesto de férmula (I) o (IA) o (IB), como se definié en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 65, o una sal farmacéuticamente aceptable de este,
en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), dermatitis atdpica, urticaria, rinitis
alérgica, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis vernal, granuloma eosinofilico, psorasis,
artritis reumatoidea, choque séptico, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, lesién de
reperfusion del miocardio y cerebro, glomerulonefritis crénica, choque endotdxico,
sindrome de sufrimiento respiratorio adulto, esclerosis miiltiple, dafio cognitivo en un

desérden neurolégico, depresién o dolor, en un mamifero tal como un humano.

76. El uso como se reivindicé en la reivindicacion 74 o 75, en donde el
medicamento es para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (COPD), asma, artritis reumatoidea, rinitis alérgica o dermatitis atépica en un
mamifero tal como un humano.
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77.  El uso como se reivindicd en la reivindicacién 74 o 75, en donde el
medicamento es para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (COPD) en un humano.

78.  El uso como se reivindico en la reivindicacién 75, en donde el medicamento es

para el tratamiento y/o profilaxis de dermatitis atdpica en un humano.

79.  El uso como se reivindicé en cualquiera de las reivindicaciones 74 a 77, en
donde el medicamento es para administracién oral o inhalada, y es una composicion
farmacéutica como se defini6 en la reivindicacién 70.

80. Una combinacién que comprende un compuesto de férmula (I), (IA) o (IB),
como se¢ defini6 en cualquiera de las revindicaciones 1 a 65, o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, junto con un agonista del adreno-receptor p;, una
anti-histamina, un anti-alérgico o un agente anti-inflamatorio.

81. Una combinacién que comprende un compuesto de férmula (I), (IA) o (IB),
como se definié en cualquiera de las revindicaciones 1 a 65, o una sal

farmacéuticamente aceptable de este, junto con un antagonista del receptor muscarinico
(M).

82. Una combinacién como se reivindicé en la reivindicacién 81, en donde el
antagonista del receptor muscarinico (M) es un antagonista del receptor Ms.
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83. Una composicién farmacéutica que comprende una combinacién como se
definié en cualquiera de las reivindicaciones 80 a 82, junto con uno o més vehiculos y/o
excipientes farmacéuticamente aceptables, siendo la composicién una composicién
farmacéutica separada o combinada, para administracion de los compuestos
individuales de la combinacién ya sea secuencialmente o simultineamente.

84. Una composicién farmacéutica como se reinvindicd en la reivindicacidn 83 para
administracién inhalada, y en donde la combinacién comprende el compuesto o sal, con
un agonista del adrenoreceptor B2 0 un antagonista del receptor muscarinico (M), y en
donde la composicién farmacéutica es para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (COPD) en un humano.
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€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud px] 4
€ Descripcién de la invencién b ARES
¢ Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
€ Comprobante de pago de las tasas establacidas (X2
COMPLETA [%] INCOMPLETA [ }
DISENO INDUSTRIAL [ ]
€ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
@ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ )
¢ Representacién gréifica y fotogrifica del Disefio Industrial 0 muestra del []

material que incorpora el disefio
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas 01

COMPLETA [ 1 INCOMPLETA [ ]

*

ESQUEMA DE TRAZADO | ]

€ Indicacién de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion gréafica del esquema trazado [
€ Comprobante de pago de las tasas establecidas - [

el bl Sl R

-COMPLETA [ 1] INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Piso 5,7 y 10
Conmutador: 3 8208 40
Fax: 350 52 20
E-mail: infofsic.qov.co
www.gic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

i

Folio
2020
Bogoté, D.C.,
Doctor(a) Oficio N°» 1204 L
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Representante y/o Apoderado(a)
ASUNTO: Radicacion N° 05-22989
Solicitud intemacional PCT/EP2003/011814
Fecha inicio fase nacional 16/04/2005
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resuitado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de !a Decision 485 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentss (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de ia Superintendencia de industria y Comercio, se le
comunica que:

B Debe aclarar el nombre de los inventores por cuanto en la publicacion
intemacional aparece 6l nombre de un inventor mas.

B De acuerdo con lo anterior presentar la copia del documento en que consta ia
cesién del derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art
26-k) Decision 486/00.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del iérmino de dos meses siguientss a la fecha de
. notificacién del presente oficlo, complete los requisitos anteriormente enunciados.

Encaeodenoda'wmphmmntodmsamaraqlmmlm la solicitud se
considerard abandonada y perderd su pre

Notiﬂquesoelpreemto pficio cof

a'lo diSpue_sto en el numeral 5.2, literal e),

El anterior uerimiento fue notificado por fijacibn en lista de
facha, !I'E hﬂﬂ Zﬂﬂi .

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7 y 10
202027 Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mall: Info@sic.gov.co
www.sic.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. : @"5

Calle 72 No. 5-83 Fiso 5, Bogotd, D.C,  Tel: 8009700 Fax 6069701

Seiior
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCTf_\mm.limmm-i —
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Radicacion 1 55020999 00UONNR2 Folin &
E. S. Focka ()3 w.ml;nm% FAEE WACT AW REMESTA
Dependencia: 2428 DIVISIR % MEWS CREACIONES
Re: P1.-GLAX =Sollci P
lonal P b D
PIRAZOLO [3.4-B] PIRIDINA, Y SU USO COMO
DIEST " -
= I nume - -

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado por
fijaclén en lista el 6 de Mayo de 2005.

2. Con el fin de dar respuesta al requerimiento arriba mencionado
y estando dentro del término legal, por medio del presente,
atentamente me permito Informar a ese Despacho que durante la
Fase Internacional del trdmite en referencla, fue eliminado del
registro del los inventores de la solicitud de la referencla, el nombre
TRIVEDI Nalmisha. En consecuencia, anexo me permito presentar
documento de Notiflcacidn de Registro de un Camblo, cuya forma es
la PCT/IB/306, junto con su traducclén, el cual acredita la sustraccidn
del nombre mencionado.

3. Adicionalmente, me permito presentar a ese Despacho los
sigulentes documentos que acreditan el traspaso que los autores del
Invento de la referencia, hacen a favor de mi representado de sus

derechos sobre el mismo:

(a) Documento que acredita el traspaso que uno de los autores
del Invento de la referencla hacen a favor de la sociedad

GLAXO GROUP LIMITED, debidamente apostillado y junto
1



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. bﬂ(v

Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogotd, D.C.  Tel: 8089700 Fax 6069701

con su Traducclén Oficial No. 05/20/116, debidamente
legalizada hasta por el Ministerlo de Relaclones Exteriores
bajo el nUmero 368186 de 23 de Ma\}o de 2005.

(b) Documento que acredita el traspaso que doce de los
autores del invento de la referencla hacen a favor de la
socledad GLAXO GROUP LIMITED, debldamente apostillado
y junto con su Traduccion Ofliclal No. 05/20/117,
debidamente Ilegalizada hasta por el Ministerio de
Relaclones Exteriores bajo el numero 368188 de 23 de
Mayo de 2005.

4, En consecuencla, ruego a usted tomar atenta nota de lo
anterior y proceder de conformidad.

Sefor Superintendente,

% LOREDA RICAURTE

T.P. 53.215



TRATADODEC PERACION DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DE REGISTRO
DE UN CAMBIO

(Regla 92 bis. 1 del PCT e
Instrucciones Administrativas, Seccion 422)

De la OFICINA INTERNACIONAL

A,

b

Para:

CN925.1

Fecha de envio por comeo (dla/mes/afio)
01 de Febrero de 2005 (01.02.2005)

Relno Unido

WATERS, David, Martin
GlaxoSmithKline

Corporate Intellectual Property
980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS

Archivo de referencia del solicitante o agente
APB/P33108

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Intemacional No.
PCT/EP2003/011814

Fecha de registro intemacional (dia/mes/afio)
12 de Septiembre de 2003 (12.09.03)

1. Las siguientes indicaciones aparecieron en el registro en relacién con:

B4 el solicitante B4 el inventor

Nombre y Direccitn

TRIVEDI, Nalmisha
GlaxoSmithKline

Gunnels Wood Road

Stevenage, Hertfordshire SG1 2NY
Reino Unido

] ol agente [ el representante comuan
Pals de Nacionalidad Pals de Residencia
GB GB
No. Teléfono
No. Facsimile

No. Teleprinter

2. La Oficina Intemacional por el presents notifica al solicitante que el siguients camblio se ha

registrado en relacion con:
[Jlapersona [Jelnombre [ladireccddén []la nacionalidad [] la residencia

Nombre y Direcclon

Pals de Nacionalidad Pais de Residencia
GB GB
No. Teléfono
(SELLO)

No. Facsimile

No. Teleprinter

3. Otras observaciones, si fuese necesario:

El solicitante para Estados Unidos unicamente e Inventor para todos los Estados

designados en la Caslila 1 ha sido eliminado de los registros.

4. Se ha enviado una copia de esta notificacién a:

X ia Oficina que recibe
[J ta Autoridad de Bisqueda Intemncional
[ la Autoridad de Examen Preliminar internacional

[ las Oficinas designadas relacionadas
X las Oficinas seleccionadas relaclonadas

[ otros:

The international Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No.: (41-22) 338.89.75

Funcionario autorizado

Antonia MULLER (Fax: 338 89 75)
Teléfono No.: (41-22) 338 8243

“Forma PCTAB/300 (Marzo 1004)



PCT/EP2003/011814

PAIEN:IE"CQOPERATION TREATY
F 4

- & v ‘f -
P e R A B
. N " ("]
P g"""‘ L L ,._.___.‘:,, N From the INTERNATIONAL BUREAU
;ﬂk-"- P . PCT-__"J' . * To:
e MRS
NOTIFICATION OF THE RECORDING WATERS, David, Martin
OF A CHANGE GlaxaSmithKline
CN925.1
{PCT Rule 92bls.1 and Corporate Intellectual Property
Administrative Instructions, Sectlon 422) 980 Grest West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Dats of malling (day/monthAvear) United Kingdom
01 February 2005 (01.02.2005)
Applicant's or apent’s flis reference
APB/P33108 IMPORTANT NOTIHCATION
Intormnational sppllastion No. internstional fiing date (dey/monthiyesr)
PCT/EP2003/011814 12 September 2003 (12.09.2003)
1. The following Indioations appesrsd on revord eonceming:
m the applicant E the inventor D the agent D the common represantative
Name and Address State of Nationality State of Resldence
ElI“VESm INtl'rlltrl?I'h. GB GB
axoSm
Gunnels Woodnlg d [ Telephons No.
Stevena o, Hanfordshlre SG1 2NY
United [ Faosimile No.
Taleprintar No.

] 2 The Im-rnnﬂonll Bureau heroby notifles the lppllulnt Ihltﬂn folllmlng dllnuhu bean nwrdod unumlnu
D the person D the name D the address D the natlonality D the regidanos

& Fos
Name and Address Glgzﬁ_ PR L ALBD W s“;;, Horoe
Q¥20; i‘.‘:.:- P
Recelves Criinzang i | o
0 7 FEB 2005 Faculmile No.

Yelaprinter No.

3. Further ob ohnnmiom. e - -
on Yy 8nd lnwnmm:ll daslgnlbd States in Box 1 has been deleted

Tha applicant for 08
from the records.
4, A copy of this notification has bssn sent to:
E tha recelving Office D the designated Offloss concemed
D the International Searching Authorty [E the elacted Offiaes conasrnsd
[] the imemationa! Preliminary Examining Autharity [] other:
Th.sl;'lumlﬂonnl Bursau of WIPO Authorizad offioar
des Colambatins .
1211msum. A per Antonia MULLER (Fax : 338 89 75)
Faosimlls No. {41-22) 338.80.76 Telephons No. (41-22) 338 8243
Form PCTNB/308 (March 1884) 006585042

(D
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TRADUCCION ORICIAL N* 0N20/116

Tradueeldn Ofickal de um documento escrito ariginaimante en ingids, of cual para identificacidn Rava of selfo de
libar A. Espafial Espafol, Traductor e intirprete Oficlal, segin Resclucidn # 0920, 1808 def Ministerio de
Justicis, Repibiica de Colombla.

ESTADO DE CALIFORNIA
SECRETARIA DE ESTADO
APOSTILLE
(Convencién de la Haya de Octubre 5, 1961)

1. Pals: Estados Unidos da América
Este Documento Publico ha sido firmado por WILLIE H. MC BRIDE

En ejercicio de su investidura de Notario Publico, Estado de Califomia

> 0N

Lieva el sello/timbre de WILLIE H. MC BRIDE, Notario Publico, Estado
de California
CERTIFICADO
Certificado en Sacramento, California
Fecha: Mayo 02, afio 2005
Por el Subsecretario de Estado, Estado de Califomnia
N° 237384

© ® N @ o

Sello/ timbre
10. Firma (llegible) BRUCE McPHERSON, Secretario de Estado

N. del T. hay un sello dorado en relieve: Gran Sello del Estado de California.

ILBAR A. ESPAROL ESPANOL
Traductor ¢ Intexpetre Gilsla)
Inglés Espaficl Inglés
Rasolucitn Minjusticia No. 0920
Agosto de 1996
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RECONOCIMIENTO DE CALIFORNIA PARA TODO FIN

Estado de California )
Condado de ALAMEDA

El dia 18 de Abril, affto 2005, ante mi, WILLIE H. MCBRIDE, Notario Publico,
comparecid personalmente MIKA KRISTIAN LINDVALL, quien comprobd ante mi con
base en evidencia satisfactoria, ser la persona cuyo nombre suscribe el presente
instrumento quien reconocié en mi presancia haber formalizado el mismo dentro de su
investidura, y que mediante su firma en el documento, la persona o entidad en cuyo

nombre actud, formalizé el documento.

En TESTIMONIO firmo y sello
Firma (ilegible
N. del T: hay un sello: Willie McBride, Comisién N° 1553863, Notario Publico,
California, Condado de Alameda.
OPCIONAL
Descripcién del documento adjunto
Titulo o Clase de Documento: TRASPASO
Fecha del documento: Abril 18, 2005
Cantidad de paginas: 2

Investidura Reivindicada por el Firmante: /ndividual

ILBAR A. ESPANOL ESPAN
Mohum%ﬂﬁlm'
Inglés Bepatiol Ingiés

Agnoeto do 1996



COLOMBIA P33108
TRASPASO

David George ALLEN

Dilane Mary COE

Caroline Mary COOK

Michael Dennls DOWLE

Christopher David EDLIN

Julle Nicole HAMBLIN

Martin Redpath JOHNSON

Paul Spencer JONES

Richard Graham KNOWLES -

Mika Kristian LINDVALL

Charlotte Jane MITCHELL

Alison Judith REDGRAVE

Peter WARD

Por medio del presente documento traspasamos a
Glaxo Group Limited
Una compalfila organizada bajo las leyes de la Gran Bretafia, con domicilio comercial en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middiesex, UB8 ONN,
Gran Bretafia

(de ahora en adelante denominada como el CESIONARIO) todos nuestros derechos,
titulos e Iinterés en y sobre nuestra invenciébn para un nuevo y atil perfecclonamiento
intitulado co6mo se describe Integramenta:

Compuestos deo Pirazolo[3,4-B]PIridina, y su uso c6mo Inhibidores de
Fosfodiesterasa.

Hasta aqul en lo que concieme a la Replblica de Colombia.
Lugar y fecha: EMERYVILLE, CALIFORNIA, U.S.A.

Firma: (ilegible)
Mika Kristian LINDVALL



X SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by WILLIE H. MC BRIDE
3. acting in the capacity of Notary Public, State of California

4. bears the seal/stamp of WILLIE H. MC BRIDE, Notary Public,
State of California

CERTIFIED

At Sacramento, Califomia

the 2nd day of May 2005

by Deputy Secretary of State, State of California
No. 237384

© & N O O

10. Signature

BRUCE McPHERSON
Secretary of State
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State of California
ALAMEDA 83

Cou}nly of

On APRIL 18, 2005 helore me WILLIE H.MCBRIDE,NOTARY PUBLIC
Dats l' Naina and Tri o Oficer (v g.. “dane Dos, Nolsry Puliic)
personally appeared MIKA KE_IST IAN LINDVALL
Narniis) of Byen(s)

{1 persanally known to me

X proved to me on the basis of satisfactory
avidence

to be the person(s)” whose name{s) Is/are—
subscribed to the within Instrument and
acknowledged to me that he/sivefthey executed
the same in his/heritheir aulhorized
capacity(les), and that by hisiherthelr
signature(s}-on the Instrument the person(gj-er
the entity upon behalf of which the person{s}—
acted, executed the Instrument.

e

nd oificial seal \

W ol
OPTIONAL

Though the infonnation below is nol required. by lsw, i nay prove vahmble lo parsons relying on ihe document
and couid pravent fraudulent removal and realiachmen! of this form (o another document.

Piace Nolnry Geal Above

P P oy P B Poarny Pire,

Description of Attached Documant

\
Title or Type of Document: 56)& AM A7

ey

Document Date: APRIL 18, 2005 Number of Pages:

Slgnei{s} Other Than Named Above:

D W VD

Capacity(les) Claimed by Signer !

Signer's Name: ___ _ - FIGHT U EERNT
" o SR

IX Individual oy of manbs hutu

I 1 Corporale Olficer — Tilla(s):
| { Parinar —| { Liinitad { | Ganeral
i.] Allomay in Facl

) | 1 Truslee
I | Guardian or Conservator
11 Othar: __ ____

Signer I1s Representing: _ _ ___ _ . ___

- —

R ——
AV

.

- g

(R R PR SRR PR R FELE g F R Y g F R TP SR L E R W N VR TR SRRV T LT SRS
© 1V (hataniad iy Avaiisdunti 4 50 Lt Gullt St , PO D 2402 = Chalmmertls, CA B1313 7452 » wam nsicnainotary aig Prext. No, biso? Ftgrder; Call ull Figw 1900 B4 uAg7



Colombia P33108
ASSIGNMENT CESION

1.0wvid Baoge ALLEN: 2. Diana Mawy DOE: 3. Oasoling Mevy DDOK; 4.
David George ALLEN HAMBLRG 7, tarim Rauh JOHUBIRC & P Sy OB 5.
Diane Mary COE wwmu—_%mm
Caroline Mary COOK por medio de la present cedo (cedemos) a
Michael Dennis DOWLE
Christopher David EDLIN Glaxo Group Limitad
Julie Nicole HAMBLIN
Martin Redpath JOHNSON una _ocompaii{a organizada baja las
Paul Spencer JONES leyes de Gran Bretafia
Richard Graham KNOWLES
Mika Kristian LINDVALL domiciliada en
Charlotte Jane MITCHELL Glaxo Welcome House, Barkelay Avenue,
Allson Judith REDGRAVE OGreenfard, Middiesax UBE ONN, Gran Bretafla
Peter WARD (de shora en adelante el CESIONARIO), todos

By means of this document assign to
Glaxo Group Limited

A company organized under the laws of Great
Britain

Domiciled in

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middlesex, UB6 ONN,

Great Britain

referred to as the ASSIGNEE). All
my (our) rights, title and interest in and to my
(our) invention for a new and useful
improvement entitled and as fully set forth and
described in:

Pyrazolo|3,4-B]|Pyridine Compounds, and
their Use as Phosphodiesterase Inhibitors

So far as the Republic of Colombia is
concerned.

Place and date: Stevenage, Herts, GB

David George ALLEN

mis (nuestros) derechos, titulo ¢ interes sobre mi
(nuestra) invencion tal como describe en:

COMPUESTOS DE PIRAZOLO
USO COMOD INHBIDORES DE

PRIDINA. Y 5U

En lo que concierne a la Republica de Colombia.
Place and date:




- - -~ -

'

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Diane Mary COE

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Caroline Mary COOK

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Michael Dennis DOWLE

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Christopher David EDLIN

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Julie Nicole HAMBLIN

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Martin Redpath JOHNSON

"Place and date: Stevenage, Herts, GB

Paul Spencer JONES

Place and date: Stevenage, Herts, GB w\

Richard Graham KNOWLES

Place and date’Z_ Beervas Gy vy

L ST

Mika Kristian LINDVALL

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Charlotte Jane MITCHELL

Place and date:

Alison Judith REDGRAVE

Place and date:

Peter WARD
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I-"

TRADLICCION OFICIAL N° 05/20/117

Traduccién Oficlal de un documento escriio originaiments en ingiés, ol cual para identificaciin Reva of salio de
Hibar A. Espafiol Espafiol, Traductor e intérprele Oficiel, segin Resclucién # 0920, 1898 del Ministerio de
Justicla, Repibiica de Colombis.

REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
APOSTILLE

(Convencion de la Haya de Octubre 5, 1961)

1. Pals: Reino Unido de le Gran Bretafia e Irfanda del Norte
Este Documento Publico ha sido firnado por James Kerr Milligan

En ejercicio de su investidura de Notario Piblico

> W N

Lieva el selloftimbre de dicho Notario Pidblico
CERTIFICADO
5. Certificado en Londres
8. Fecha: Abril 13, 2005
7. Por el Secretario Principal de su Majestad para Asuntos Extranjeros y
de la Mancomunidad
8. N°GB72229
9. Sello/ timbre
10. Firma (liegible) N. Donkor, por el Secretario de Estado

N. del T. Hay un sello en relieve sobre un sello impreso: Oficina de Asuntos

Extranjeros y de la Mancomunidad

ILBAR A. ESPANOL ESPAROL
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COLOMBIA P33108
TRASPASO
David George ALLEN
Dilane Mary COE
Caroline Mary COOK
Michael Dennis DOWLE
Christopher David EDLIN
Julle Nicole HAMBLIN
Martin Redpath JOHNSON
Paul Spencer JONES
Richard Graham KNOWLES
v Mika Kristian LINDVALL '
Chariotte Jane MITCHELL
Alison Judith REDGRAVE
Peter WARD

Por medio del presente documento fraspasamos a

Glaxo Group Limited

Una compafila organizada bajo las leyes de la Gran Bretafla, con domicilio comercial en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middiesex, UB8 ONN,
Gran Bretafia

(de ahora en adelante denominada como el CESIONARIO) todos nuestros derechos,
titulos e interés en y sobre nuestra invencién para un nuevo y Gtil perfeccionamiento
Intitulado cémo se describe Integramente:

Compuestos de Pirazolo[3,4-B]PIridina, y su uso cémo Inhibidores de
Fosfodlesterasa.

Hasta aqul en lo que conciemne a la Republica de Colombla.

Lugar y fecha: Stevenage, Herts, GB
Marzo 07, 2005
Firma: (ilegible) David George ALLEN



Lugar y fecha: Stevenage, Herts, GB
Marzo 02 2005
Eimma: (ilegible) Diane Mary COE

Lugar y fecha: Stevenage, Herts, GB
Marzo 02 2005
Firma: (ilegible} Caroline Mary COOK

Lugar y fecha: Stevenage, Herts, GB
Fimma: (ilegible) Michael Dennos DOWLE

Lugar y fecha: Stevenage, Herts, GB
Fima: (ilegible) Christopher David EDLIN

Lugar y fecha: Stevenage, Herts, GB
Marzo 02, 2005
Firma: {ilegible) Julie Nicole HAMBLIN

Lugar y fecha: Stevenage, Herts, GB
Marzo 02, 2005
Firma: (ilegible) Martin Redpath JOHNSON

Lugar y fecha: Stevenage, Herts, GB
Marzo 02, 2005
Firma: (ilegible) Paul Spencer JONES

Lugar y faecha: Stevenage, Herts, GB
Marzo 04, 2005
Firma; (ilegible) Richard Graham KNOWLES

Lugar y fecha: Stevenage, Herts, GB
Marzo 02, 2005
Firma: (ilegible} Charlotte Jane MITCHELL

Lugar y fecha: Durham, Inglaterra
Abril 07, 2005
Fimma: (ilegible) Alison Judith REDGRAVE

Lugar y fecha: Pinner Middx, U.K.
Fima: {ilegible} Peter WARD

ILBARA. ESPANOL
Trduckor ¢ Interpewe Oficlal

lnglés Espaiicl ingile
Resoluckin Migjosticla

Agowo do 1996



JOSE LLOREDA sa%’sﬂo &
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Yo, el infrascrito, James Kerr MILLIGAN, Notario Pablico de la
Ciudad de Londres,- Inglaterra, por la Autoridad Real debidamente
admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE las piginas anexas forman en conjunto un documento Gnico de
Cesi6n que fue firmado por los Sefiores Don David George ALLEN,
Dofia Diane Mary COE, Dofia Caroline Mary COOK, Don Michael
Dennis DOWLE, Don Christopher David EDLIN, Doiia Julie
Nicole HAMBLIN, Don Martin Redpath JOHNSON, Don Paul
Spencer JONES, Don Richard Graham EKNOWLES, Doiia
Charlotte Jane MITCHELL, Doiia Alison Judith REDGRAVE y
Don Peter WARD, cuyas identidades me constan.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario
expido el presente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de
Londres, el dia de hoy doce de abril del afio dos mil cinco.

L~

James Kerr MII/JLIGAN
Notario Piblicb de Londres, Inglaterra

DE PINNA
35 Fiarmiilly Londos WL OLY
WM'IIII‘I Fiyminsile: +44 €0 TRN 0008 DX No. ABRE1 Plarwiilly B

aq
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APOSTILLE b%b
(Haguc Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 3 oclobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
l. Country: Uniled Kingdom of Great Britnin and Noethern Ireland
Pays: Roysume-Uni de Grande-Breiagne et d'lriande du Nord

This public document / .¢ présent acte public

2.  Hos been signed by James Kerr Milligan

a &4 signé par
3.  Acting in the capacity of Notary Public

agissant en qualité de
4. Bearsthesealstampof  The Sald Notary Publkc

est revétu du sceauhimbre de

Centified/Atwesté

5. at London/d Londres 6. thefle 13 April 2008

7. by Hex Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Aflairs /
par le Scerétaire d°Etad Principal de Sa Majeaté aux AfTaires Etmngéres et du Commonweslth.

8. Numberfsous No G672229

9. Stamp: 10. Signamre: N. Domkor

N il

For the Secreery of Skate  Powr ke Secrésaire o Tt

If this document ls to be nsed In a country which Is not party to the Hague Convention of S October
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country. An
apostille or legalisation centificate only confirms that the signature, seal or stamp on the document is
genuine, It does not mean that the contents of the document are cosreet or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents.
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Colombia P33108
ASSIGNMENT CESION

David George ALLEN Nomba de oo iminleres ol ginal e la pépira
Diane Mary COE

Caroline Mary COOK por medio de la present cedo (cedemos) a
Michael Dennis DOWLE

Christopher David EDLIN Glaxe Grovp Limited

Julle Nicole HAMBLIN

Martin Redpath JOHNSON una__aoxm pgﬁ organizada baja las
Paul Spencer JONES leyesde G ran BRretaha

Richard Graham KNOWLES

Mika Kristitan LINDVALL domiciliada en

Charlotte Jane MITCHELL G310 Walltome Wooss, Berxele
Alison Judith REDGRAVE Avenve, Creaagend, Niddlesen, UBC ONN, Gran Brebia
Peter WARD (de ahora en adelante el CESIONARIO), todos

By means of this document assign to
Glaxo Group Limited

A company organized under the laws of Great
Britain

Domiciled in

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middlesex, UB6 ONN,

Great Britain

(bereinafter referred to as the ASSIGNEE). All
my (our) rights, title and interest in and to my
(our) invention for a new and useful
improvement entitled and as fully set forth and
described in:

Pyrazolo[3,4-B]|Pyridine Compounds, and
their Use as Phosphodiesterase Inhibitors

So far as the Republic of Colombia is
concerned.

Place and date: Stevenage, Herts, GB

7%\ :)Aﬂ WS

David George ALLEN

mis (nuestros) derechos, titulo e interes sobre mi
(nuestra) invencion tal como describe en:

:suasb de P‘;:;ﬂ)b 53.4“:1
e ‘_ogfo% f;l'crasa

En lo que concieme a la Republica de Colombia.

Place and date:

Tnwentores
'Daud Georpe ALLEN
:Dlanc Mnrj Jii3
¢ aroline Mayy! Cook
Michael '!)enms DowLe
thnsle \urDaml EDLIN
Juhh N.cot lmauu
.\m Redpat .\ou:ssou
cnc.n:r AOW
Richars Graham KNOWLES
Mika ¥ ristian LINDVALL
Oharlotte dane MiTcHELL
ALiscn Apdith 'Re.dsrave
Peter WARD
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Place and date: Stevenage, Herts, GB
g TMauc\. QOS

QO\vora. Co>
Diane Mary COE

Place and date: Stev e, Herts, GB -
“HGTLY, 228 Marcs 200

[ (A coile

Caroline Mary COOK

-

Place and date: Stevenage, Herts, GB
A ol

Place anfﬂ ¢e Stevenage, erts GB (9%6

Richard Graham KNOWLES

Place and date:

Mika Kristian LINDVALL

Place and date: Stevenage, Herts, GB
dal? Y Hordh at0S

/A ; \/ JheAALl
ichael Dennis DOWLE Charlotte Jane MITCHELL
PM d$: Stevenage, Herts, GB Place and date:
/| Ciifistopher David EDLIN
Alison Judith REDGRAVE
Plac te; SW
m‘ % z 24" Place and date:
¥ . .
% Nich\e Benntla
Julie Nicole HAMBLIN
Peter WARD

Pl Stevenage, Herts, GB
155 0 A Stovenage, Here G

-
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Martin Redpath JOHN

Place mdau):lswve Mlge, Herts, GB

1 Paul %gncer JONES
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Colombia P33108
ASSIGNMENT CESION

David George ALLEN Nowbe 3¢ bs imetloms ol ginal el pdgino
Diane Mary COE

Caroline Mary COOK por medio de la present cedo (cedemos) a
Michael Dennis DOWLE . .

Christopher David EDLIN Glavo Geoop Lirited

Julie Nicole HAMBLIN

Martin Redpath JOHNSON una_ Q nmgﬁ% {a organizada baja las
Paul Spencer JONES leyes de Gran fa
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Charlotte Jane MITCHELL Gla1o Welkame Hovse, Berre ley o Ruonoe,
Alison Judith REDGRAVE len[ﬂa Middlesex , VB DNN, Graa R
Peter WARD (de ahora en adelante el CESIONARIO), todos

By means of this document assign to
Glaxo Group Limited

A company organized under the laws of Great
Britain

Domiciled in

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middlesex, UB6 ONN,

Great Britain

(hereinafter referred to as the ASSIGNEE). All
my (our) rights, title and interest in and to my
(our) invention for a new and useful
improvement entitled and as fully set forth and
described in:

Pyrazolo|3,4-B]|Pyridine Compounds, and
their Use as Phosphodiesterase Inhibitors

So far as the Republic of Colombia is
concerned.

Place and date: Stevenage, Herts, GB

David Georpe ALLEN

mis (nuestros) derechos, titulo e interes sobre mi
(nuestra) invencion tal como describe en:

Com slos Qe pirazolo 3.4l

iridina

a0 usb
Sohividons de {—ong'&“‘"‘a

En lo que concieme a la Republica de Colombia.

Place and date:
Dawd Ceorpe ALLEN
':Dlam N'\ar o€
g 3 € “hl’ o?:ig
N
Q \ o \‘%‘“J £DLN
loie Nitckk Hamasun
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Place and date: Stevenage, Herts, GB

Diane Mary COE

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Caroline Mary COOK

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Michael Dennis DOWLE

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Christopher David EDLIN

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Julfe Nicole HAMBLIN

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Martin Redpath JOHNSON

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Paul Spencer JONES

Place and date: Stevenage, Herts, GB 6@

Richard Graham KNOWLES

Place and date:

Mika Kristian LINDVALL

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Charlotte Jane MITCHELL

Placeanddate:/w .—'

h & -.-,mﬂ?u.

Alison Judjth-REDGRAVE
Place and date:

Peter WARD
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ASSIGNMENT CESION
David George ALLEN Nombe de los iaverteses ofl finol de \o-fuy
Diane Mary COE
Caroline Mary COOK por medio de la present cedo (cedemos) a
Michael Dennis DOWLE ..
Christopher David EDLIN Claxo Grove Limided
Julie Nicole HAMBLIN
Martin Redpath JOHNSON una . organizada baja las
Paul Spencer JONES leyes de Gran Brclawa
Richard Graham KNOWLES
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Peter WARD (de ahora en adelante el CESIONARIO), todos

By means of this document assign to
Glaxo Group Limited

A company organized under the laws of Great
Britain

Domiciled in

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue,
Greenford, Middlesex, UB6 ONN,

Great Britain

(hereinafter referred to as the ASSIGNEE). All
my (our) rights, title and interest in and to my
(our) invention for a2 new and useful
improvement entitled and as fully set forth and
described in:

Pyrazolo|3,4-B]Pyridine Compounds, and
their Use as Phosphodiesterase Inhibitors

So far as the Republic of Colombia is
concemed.

Place and date: Stevenage, Herts, GB

David George ALLEN
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Place and date:
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Place and date: Stevenage, Herts, GB

Diane Mary COE

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Caroline Mary COOK

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Michael Dennis DOWLE

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Christopher David EDLIN

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Julie Nicole HAMBLIN

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Martin Redpath JOHNSON

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Paul Spencer JONES

-

Place and date: Ste\-renage, Herts, GB

Richard Graham KNOWLES

Place and date:

Mika Kristian LINDVALL

Place and date: Stevenage, Herts, GB

Charlotte Jane MITCHELL

Place and date:

Alison Judith REDGRAVE
Place and date: {Pinnu,ﬂido\x, UK
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REPUBLICA DE COLOMBIA bﬂa)

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI

Folio &5+
2020

Bogotéd D.C.,

Doctor (a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
GLAXO GROUP LIMITED

REFERENCIA Radicacién No. 05 22999
Solicitud internacional EP2003/011814
Fecha inicio fase nacional 16/04/2005

Trémite 11
Evento 379
Actuacién 416
Oficio No. 1742
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la refereancia, reime los requisitos de forma establecidogs en
la Decisién 486 dea la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular fnica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Jafe de la divisiém de Nuevas Creaciones

adpal0d



Industria y Comercio
N/ SUPERINTENDENCIA

—

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

e 0512165 P

54. T|TU|_O "DERIVADOS DE IMIDAZOL COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR GLUTAMATO"

2

-

- ] - -
<1 CLASIFICACION INTERNACIONAL _com soros PN W "2 |/44 =

71, SOLICITANTE F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

DOMICILIQ —BASILEA, SUIZA

7s. REPRESENTANTE LEGAL __ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P.53.215

22. BOGOTA,D.C. 3 & NV 2005

(FORMA P 10)



| PETITORIO

——
-—
——

Rdicacion 1 ggipypen 00500000 0 Y cnery
' :-::;h”= 2005-11-39 LT AT Folios: jp5
Industria y Comercio Dependenci oo PCTMIET 209 page
ins 200 p1 WCI 4y
SUPERINTENDENCIA - \ wﬂ”*—”“ﬂm PResenTe
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL OS —0OL-300C
® SOLICITUD DE:
B Patents de Invencién [[] Patente de Modelo de Utilidad
[] capituiol. B4 capitulo 1.
0] Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
Direccién: Grenzacherstrasse 124 ’
SOLI%II;I')ANTE CH-4070 Basliea, Sulza cce. O n~NtT [
Naclonalidad o Domicllio; Baslles, Sulzs. ce. [] o []
Lugar de Constitucién: Sulze. Cual
Teléfono: 3284270  Fax: 6069701 Nomero
E-mall:_jlicco@lioredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
® cc. XK nT [0
Direccion: Calle 72 No. 583 Piso 5| CE. [] otoe [

REPRESENTANTE | Bogota, Colombia
O APODERADO _
Teléfono: 3264270  Fax: 6068701 Cual

Ntmero 39,680,713 TP §3.215

E-mail:_jlicco@lloredacamacho.com

Nombre: BUETTELMANN, Bernd; CECCARELLI, Simona, Maria; JAESCHKE,
Georg; PORTER, Richard, Hugh, Phllip; VIEIRA, Eric; KOLCZEWSKI, Sabine.

INVENTOR(ES) \
(72) Direccién: Amselweg 10, 79850 Schopfheim; Offenburgerstrasse 29, CH-4057
Basel; Eulerstrasse 82, CH-4051 Basel; Herrenweg 34, CH-4153 Relnach;
Lindenstrasse 9, CH-4402 Frenkendorf; Schillerstraase 35, 79618 Rheinfelden.
Nacionalidad o Domicllio: Sulza y Alemania.
@ PCT (86)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP2004/005881 Fecha: _01/06/04
Publicacion Internaclonal No._WO 2004/108701 A1 Fecha: _16/12/04

Titulo (54) “DERIVADOS DE IMIDAZOL COMO ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR

GLUTAMATO”

@ Clasificaclén Internacional (51) _CO7D 401/06 ', f—\(oi K 3 /4 ?39,';%’%/@,

Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Namero de Soland
sild no [] EP 05/08/03 03012200.8

Comprobante de Pago No. _ 05 -88,883 Fecha: _17-11-05




( ANEX S )
E Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicltud.
Documento que acredita la existencie y representacion lege! cuando el soliciante sea persona juridica.

E Documento de Representacion Legal.
D Documento de cesidn del inventor al solicitants o a su causante.

D Declaraciones

D Copla de la solicitud Internacional. (Resumen, descripclén, relvindicaciones, dibujos)
E Traduccién de la solicltud Internecional al castellanc. (Resumen, descripclén, reivindicaciones)

[X] Copla del reporte preliminar intemacional sobre patentabllided.
Traduccién del reporte preliminar intemacional sobre patentabilidad.

D De ser ol caso, copla del contrato de acceso.
De ser ol caso, documenio que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimienios
tradiclonales de las comunidades indigenas.

D4 Asrte Final 12x12.

D De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por el -’.-
mismo titular o su causante, relaclonadoe parclal o totalmente con la invenclén de esta solicitud.

[ De ser e caso, modificaciones efectuades a a solicitud intamacional.

E COtros: Reporie de Blsqueda Intemacional con au traduccién, Publicacién con su treduccién, Capltulo Relvindicstorio
como fue originalments presentado en fase Intemacional con su traduccién y Anexo Explicativo de modificaciones a
las relvindicaciones.

@ FIGURA CARACTERISTICA:
T —

@ Soliclto la concesién de la patente,

N




GUPERINTENDENCIA BE INDUSTRIA Y COMERCIO

NIT : 80017

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 03 - 09,483
W FECHA i NOVIENBRE 17 BE 2003

SVERDEUSTRI ¥
Radicacion 1 0MPIESY 00000000
Focha GiB): 2005-11-20 1hsZ0all
Trmmite s 01l PCT-PRTLND FASE T 411 PRESENTAC
Depemdencia: 2000 DIVIGIOH

S3U88 CONBIGNACION tisx

DEPOSITANTE TIPO PAGD BANCD

LLBREBA Y CIA 8. A CONSIGNACION  BANCO POPULAR
LLOREDA Y CIA 9. A CONSIBNACION  BANCO POPULAR

CUENTA Mo. PASD  FECHA PO Vr. PABD
030-00110- IOTTISS  A7/AL/2005 120.00
050-00110- MU0 17/10/2005  32,832,000.00

i C O NCEPT O s

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 30003-01-01 EOLICITUDES 1 TRAMITES DE 5O0L. DE PATENTE DE IN 43,000.00
0TAL ’ 443,000.00
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

%&&m%lﬁ%oxm

T.P. No. 53.215
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abajo firnados, F.H FFMANN-LA ROCHE AG,
" una sacledad organizada y existente de conformidad
con las leyes de Sulza.

con domicilio en 4070 Basllea, Sulza

nombramos por el presenta a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 19. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA yio ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cuaiquiera de elios
designe, quedan easpeclaimente facultados para

presentamos ante las autoridades colombianas,

dministrativas, judiciales o de policla, en todos los
trdmites relativos a la propiedad Industrial, @ cuyo
.efecto les facultamos para dar ante dichas
-autoridades todos los pasos necesarlos al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos, y presentar desistimlentos; formular
descripciones, snmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurer ~ cancelaciones, renunclar ftotal o
parclaimente a los regisiros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pego
determinado por la lay; recibir todos los documentos
y valores, dendo el descargo respectivo; llenar
cuglesquiera otroa raquisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes a! resguardo
de nuestros Intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facullados para tomar Intervencién como
demandantes © demandados ante los Jueces que

an competentes, pudiendo transar, someter a

rbitros, desistir, percibir y apelar, con hndn Ids
damas facultades que resulten necesarlas, Y por el

presente declaramos desde ahora valido y "bueno- v

cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicleren en nuestro
beneficio.

Asimigmo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yio GUSTAVO TAMAYQO y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
golictar en la Oficine de Propledad Industdal la
protocolizacion de esta documento y de cualquler
poder que cualquisra de elloa atorgue a nombre
nuestro.

Dado y fimado

lidolin

Hﬂger of procuration

The undersigned, FHOFFMANN-LA R CHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzeriand.

domiciled at 4070 Basel, Switzeriand

hersby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices In sald town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our frue and legal representatives In Bogoté,
with power to receive nolifications and to appoint
judiclal or exirajudiclal agents, so as to compiy with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the sald end; to flle petitions,
declarations, clalms, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, flle oppositions; file
cancellations total or partially waive reglstrations, to
pay ell Installments and effect all other payments
preacribed by law; to recelve proper recelpts, to
comply with all other requirements and, In short, to
take all those measures which they may deem fit for
tha protection of our interests; and In case of

*  opposition, whare the proceedings be passed over to

the courts, we authorize sakl agents to act on our
.behslf, as complainants as well as defendants, before
the competent Judges, with full powers to make
arangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, io appeal and, In short, with all such further
~powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and ood all that said
representetives and/or theEaghatity,
appointed maydoforour : 0y

for protocolization of this do Lo S .
of attorney by any one of them conferred I our name,
before the Office of Industrial Property.

A

Given and signed this ## 7%
¥. Hoffmann-La Raoc

e

25’7"’2“ .

aufiner
Mandatory

V- Denise Strebei



NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) g—

Switzerland
Basel {ss
r {ss
s n this 17th day of August , 2004
?.F'dﬁ\:j.:m } Jo2 “-uz:";n":g v g:::"ﬂ“! Fridol:l.n Klausner and Denise Strebel
d6'q e oons‘ﬁ'%ue’a:ﬁ sl anterlor documento, to me Rriown, anﬁ Tnown E me %m’n Jon Who - s
y quler % blda Je ]uramantado dedard y dljo que signed ffie foregolng instrument, who belng by mo
éles pa::\cr /o ndo tario duly ewon did depose and say that he Is the Holder of
de F.HO ANN-LA ROCHE AG, la compafila Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
nombrada wh el documento que anteceds, una ROCHE AG, the company named within, a
socledad dclidamente organizeda y existente Corporation organized and aexisting under the laws of

conforme a la
ciudad de Ba

s de Sulza, domicllada en Ia

t.,..,tl‘le Switzerland, domiclled at the City of Basel,
a, Sulzs, legaiments constituida 4

“V'|egally constituted for a period of tenure not yet

para un periodo duracién que ain no ha axpired, which exercises ite corporate purposes
terminado, que ejerifh.su objeto soclal; conforme a according to the daws_of, Switzerland; that the
las leyea de Sulza; qlgel declarante estéd autorizado deponent I¢” authortzed by salkd Company to confer
por dicha Compafila yconferir este poder; que el this power of attomey; that the seal affixed hereunto

sello estampado por él p do tal poder, en nombre by the deponent In the name and on behalf of sald
y en representacion de la éigitesada Compafila, es el Corporation Is the corporate ssal thereof, and that the
sello oficial de ella; y que eiwbjeto para el cual se purpose for which this Instrument is granted Is

conflere este Instrumento esti prendido dentro included within the corporate purposes of the

del de la socledad. Company,

El suscrito Notarlo ha visto \R}¢ Estatutos de The undersigned Notary Public has seen the articles
Incorporacién firmados en Sulza, ad do Baslles, of Incorporation of sald Corporation executed at
.:on fecha \4JuniQ |49 y cdgfica que de Suiza, cludad de Basel, under date of 19th day of
conformidad con la leglisiaclén de dgho Pals, la June 1997 , and hereby ceriifies that under
anterior declaraclon Juramentada "W prueba the laws of sald County the foregoing
suficlente de que los hechos sobre que elif¥yersa son acknowledgment Is eufficient proof that the facts

- Clertos o verdaderos, de lo cual da fe. therein contalned dre true, which he attests.

Notary Public (Notario Pablico). Base_ this 17-08-2004 (seventeenth day of

. two thousand and four)

A TH %
leS

Dr. Peter Kuster

Advokat und Notar

Peterskirchpiatz 12
Postfach

CH-4001 Basael

TR o N | :-'
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CIFICIAL AUTHENTICATION
(Hagne Corversion of Ozigher 5™, 1961)
1. Coufiuryt Swrre - "and (Schweiz / Suigse)
This afftcial document
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula general

en doﬁde

R! significa halégeno o ciano;

R? significa alquilo inferior;

Rj significa arilo o heteroarilo, los cuales estan
opcionalmente substituidos con uno, dos © tres substitu-
yentes, seleccionados del grupo formado por halégeno, alquilo
inferior, cicloalquile, halbgeno-alquilo inferior, ciano,
alcoxilo inferior, NR'R" é mediante

l-morfolinilo, o mediante

l-pirrolidinilo, opcionalmente substituido con (CHaz)o,10R,
¢ mediante

piperidinilo, opcionalmente substituide con (CHz)m;OR, 6
mediante

1l,1~-dioxo-tiomorfolinilo, o mediante

piperazinilo, opcionalmente substituido con alquilo
inferior 6 (CHa)o,1—cicloalquilo;

R es hidrégeno, alquilo inferior & (CHj)g,1-cicloalquilo;

R', R" son independientgmente entre si, hidrégeno, -
alquilo inferior, (CHa)p,i1-cicloalquilo & (CHz),0R;

nesiléoé2;
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R' es hidrdégeno, C(O)H, CHzR® en donde R® es hidrégeno,
OH, alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, ciclcalquilo de 3 a
12 4tomos de carbono,

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, de

férmula general IA:

en donde

R! significa halégeno;

R? significa alquilo inferior;

R’ significa arilo o heteroarilo, el cual estd opcional-
mente substituido con uno, dos o tres substituyentes,
seleccionados del grupo formado por halégeno, alquilo
inferior, halégeno-alquilo inferior, ciano, NR'R" &
mediante l-morfolinilo, o mediante
l-pirrolidinilo, opcionalmente substituido con
(CHz)o,10R, 6 mediante
piperidinilo, opcionalmente substituido con
(CHz) 9,10R, 6 mediante
1,1-dioxo-tiomorfolinilo, o mediante
piperazinile, opcionalmente substituido con alquilo -
inferior 6 {(CHz)o,1-cicloalquilo;

R es hidrégeno, alquilo inferior é (CHz)e,1-cicloalquilo; ¢
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R', R" son independieptemente entre si, hidrégeno,
alquilo inferior, (CHaz)y,;-cicloalyguile 6 (CHz)aOR;
neslo2;

asi como las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos.

3. Un compuesto de fbrﬁﬁla I, de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde R' es cloro o fldor.

4. Un compuesto de férmula I, de acuerdo con la
reivindicacién 3, en donde R® es heteroarilo sin substituir o
substituido, y la substitucién estd seleccionada entre flior,
CF3; y alquilo inferior.

5. Un compuesto de férmula I, de acuerdo con la
reivindicacién 4, en donde los compuestos son:

2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-
il}-4-trifluormetil-pirimidina,

2-[4-{2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-
il)-pirazina,

2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-
il]-6-trifluormetil-piridina,

3-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazol-1-
i1]-5-fluor-piridina,

4-[4-{2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazolil-1-
il)-2-trifluormetil-pirimidina,

2-[4-(2-cloro-piridin-4-iletinil)-2-metil-imidazolil-1-
il1)-6-metil-4-trifluormetil-piridina, o6

2—[4—(2-cloro-piridin—4—iietinil)—2-metil—imidazolil—1-
il]-5-metil-piridina.

6. Un compuesto de férmula I, de acuerdo con la reivin-

(|4
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dicacién 3, en donde R} es arilo, substituido con uno o mas
halégenos.

7. Un compuesto de férmula I, de acuerdo con la
reivindicacién 6, en donde los compuestos son:

2-cloro-4- [1-(4-fluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-il-
etinil]-piridina,

2—fluor-4—[1-(4-fluor—£enil)—2—metil—1H—imidazol—4—il—
etinil])-piridina,

2-cloro-4-[1-(3,5-difluor-fenil)-2-metil-1H-imidazol-4-
iletinil]-piridina,

2-cloro-4-{1-(3,5-difluor-fenil) -2, 5-dimetil-1H-imida-
zol-4-iletinil]-piridina

6

2-cloro-4-[1-(4-fluor-fenil) -2, 5-dimetil-1H-imidazol-4-
iletinil]-piridina.

8. Un procedimiento para la preparacién de un compuesto
de férmula I como se ha definido en las reivindicaciones 1 a
7, el cual procedimiento comprende la reaccién

(a) de un compuesto de férmula II

R‘l
B
Z II
R’ /N 15; ( )
HN ]
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en donde R', R?® y R* tienen los significados como se han

definido en la reivindicacién 1,
con un compuesto de férmula III

R} -z (I1I)

en donde R’ tiene los significados como se han definido

en la reivindicacién 1, y Z es halégeno o B(OH)z; 6

(b) de un compuesto de férmula IV

2 1;;
R\(/Y
{
) / IV)

R R*

en donde R?, R® y R* tienen los significados como se han
definido en la reivindicacién 1,

con un compuesto de férmula V

V)

en donde R! tiene los significados como se han definido

en la reivindicacién 1, y X es haldégeno: 6

(c) de un compuesto de férmula VI

Re /N hal
\( /
20 N (VI)
iy R
en donde R?, R’ y R!' tienen los significados como se han

definido en la reivindicacién 1, y hal es halégeno, con un

compuesto de férmula VII
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l'\N (VII)

4
Y

en donde R' tiene el significado como se ha definido en
la ‘reivindicacién 1, e Y es trimetilsililo o hidrégeno, y si
se desea, convirtiendo los compuestos obtenidos en sales de
adicidén acida farmacéuticamente aceptables.
9. Un procedimiento para la preparacién de un
compuesto de férmula I como se ha definido en las reivindi-
caciones 1 a 7, el cual procedimiento comprende:

a) reaccién de un compuesto de férmula

con un compuesto de férmula RZ III

en donde R3 tiene los significados como se han definido

mas arriba y 2 es halégeno 6 B(OH)2,

para dar un compuesto de férmula

7
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. »

1
R: N 15;
\(// A
.R’F

en donde R}, R’ y R® son como se ha descrito mads arriba, y
hal es de preferencia cloro o fluor, o

b) haciende reaccionar un compuesto de férmula

con un compuesto de férmula

R1

R|
g
P ™
2 7
R\\fﬁ/ A
R’ﬂ
en donde R!, R? y R? son como se ha descrito mAs arriba, y -

si se desea, cuando R' es distinto de hidrégeno,
c) haciendo reaccionar el compuesto de férmula IA con

un compuesto de formula:
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R'Hal VI

para dar un compuesto de férmula

en donde R}, R?, R’ y R' son como se ha descrito mis arri-
ba, y si se desea,

convirtiendo los compuestos obtenidos en sales de
adicidén acida farmacéuticamente aceptables.

10. Un medicamento que contiene uno o mas compuestoé
como se ha reivindicado en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, y excipientes farmacéuticamente
aceptables para el tratamiento y prevencidn de los
transtornos inducidos por el receptor mGluRS.

11. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 10,
para el tratamiento y prevencién de transtornos neurolégicos
agudos y/o crénicos, en particular, la ansiedad, o para el
tratamiento del dolor crénico y agudo.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, asi como también su sal farmacéuti-
camente aceptable para su empleo en el tratamiento o
prevencidén de enfermedades.

13. El1 empleo de un compuesto de acuerdo con una

-~
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cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, ;si como también su
sal farmacéuticamente aceptable para 1la elaboracién de
medicamentos para el tratamiento y prevencién de transtornos
inducidos por el receptor mGluRS5.

14. El1 empleo, de acuerdo con _1a reivindicacién 12,
para la elaboracidén de &mdicamentos para el tratamiente y
prevencién de transtornos neurolégicqs agudos y/o crénicos,
en particular, la ansiedad, o para'el tratamiento del dolor
crénico y agudo.

15. La invencién como se ha_descrito hasta aqui.

W de ke N X
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Claims

1. A compound of the general formula

wherein

Rl

signifies halogen or cyano;

signifies lower alkyl;

. signifies a:yi or heteroaryl, which are optionally substituted by one, two or

three substituents, selected from the group consisting of halogen, lower alkyl,
cycoslkl, lower | -
alkyl-halogen, cyano, lower alkoxy, NR'R” or by

1-morpholinyl, or by

1-pyrrolidinyl, optionally substituted by (CHa)e,OR, or by

piperidinyl, optionally substituted by (CHa)o,1OR, or by
1,1-dioxo-thiomorpholinyl or by

piperazinyl, optionally substituted by lower alkyl or (CHz)o,:-cycloalkyl;
R is hydrogen, lower alkyl or (CHz)q,1~cycloalkyl;

R’, R” are independently from each other hydrogen, lower alkyl, (CHa)o,-
cycloalkyl or (CH,).OR;

nislor2;

is hydrogen, C(O)H, CH;R® wherein R’ is hydrogen, OH, C;-Cg-alkyi or Cs-Ciz-

cycloalky,
as well as pharmaceuticaily acceptable salts thereof.
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2. A compound according to claim 1 of the general formmla IA

R1

g

wherein
R!  signifies halogen;

R} signifies lower alkyl;

R® signifies aryl or heteroaryl, which are optionally substituted by one, two or
three substituents, selected from the group consisting of halogen, lower alkyl, lower
allcyl-halogen, cyano, NR'R” or by
1-morpholinyl, or by
1-pyrrolidinyl, optionally substituted by (CHa)o, OR, or by piperidinyl, optionally
substituted by (CHj)a1OR, or by
1,1-dioxo-thiomorpholinyl or by
piperazinyl, optionally substituted by lower alkyl ox (CI-Iz)o,rcycloa]kyL
R is hydrogen, lower alkyl ox (Cl3)g,-cycloalkyl;
R’, R” are independently from each other hydrogen, lower alkyl, (CH2)o,1-
cydoalkyl or (CHa2)-OR;
nislor2; _
as well as pharmaceutically acceptable salts ther=of.

3. A compound of formula I in accordance with claim 1, wherein R is chloro or

fluoro.

4. A compound of formula I in accordance with claim 3, wherein R® is
unsubstituted or substituted heteroaryl and the substitution is selected from fluoro, CFs
and lower alkyl.

5. A compound of formula I in accordance with claim 4, wherein the compounds
are
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2-[4~(2-chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2-methyl-imidazol- 1-yl] -4-trifuoromethyl-
imidine, _ |

2-[4-(2-chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2-methyl-imidazol-1-yl] -pyrazine, .
2-[4-(2-chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2-methyl-imidazal-1-yi]-6-triffuoromethyl-
pyridine, . ' ’
3-[4-(2-chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2-methyl-imidazol-1-y]-5-finoro-pyridine,
4~{4-(2-chloro-pyridin-4-ylethynyl)-2-methyl-imidazolyl-1-yi]-2-trifluoromethyi-
Pyrimidine,
2-{4-(2-Chloro-pyridin~4-ylethynyl)-2-methyl-imidazolyl-1-yi]-6-methyl-4-
trifluoromethyl-pyridine or _
2-[4-(2-Chloro-pyridin—4-ylethynyl)-2-methyl-imidazoly-1-yl]-5-methyl-pyridine.

6. A compound of formula I in accordance with cla:m 3, wherein R is aryl,
substituted by one or more halogen.

7. A compound of formula I in accordance with claim 6, wherein the compounds
are -
2-chloro-4-[1-(4-flucro-phenyl)-2~-methyl-1H-imidazol-4-ylethynyl] -pyridine,
2-fluoro~4-[1-(4-fucro-phenyl)-2-methyl-1H-imidazol-4-ylethynyl] -pyridine, .
2-Chloro-4-[1-(3,5-difluoro-phenyl)-2-methyl-1H-imidazol-4-ylethynyl]-pyridine,
2-Chloro-4-[1-(3,5-difluoro-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl]-pyridine,
or
2-Chloro-4-[1-(4-flnoro-phenyl)-2,5-dimethyl-1H-imidazol-4-ylethynyl]-pyridine.

8. A process for preparing a compound of formula I as defined in daims 1to 7,

which process comprises reacting
(2) a compound of formula IT

e1))

wherein R}, R? and R® have the meanings as defined in claim 1,
with a compound of formula I '
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, R%-Z )
wherein R? has the meanings as defined in claim 1 and Z is halogen or B(OH)x;
or reacting -
(b) 2 compound of formuld IV

2 _N 4 '
R‘(’_/Z/ av)
Rﬁ R* '

wherein R%, R® and R* have the meanings as defined in claim 1,

with a compound of formula V
Rl
_ )
I ~ N - . (v)
X 2
wherein R' bas the meanings as defined in claim 1 and X is halogen;
or reacting
(c) 2 compound of formula VI
R /N hal
L w
R R
wherein R?, R® and R* have the meanings as defined in claim 1 and hal is halogen,
with 2 compound of formula VI
(vin)
wherein R! has the meaning as defined in claim 1, and Y is trimethyisilyl or hydrogen,
and if desired, converting the compounds obtained into pharmaceutically acceptable acid -

addition salts.

9. A process for preparing a compound of formula I as defined in daims 1 to 7,
which process comprises:

a) reactinga compound of formula
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R’\(/N p It

with a compound of formula R*Z I

wherein Ry has the meanings as defined above and Z is halogen or B(OH);,

to 2 compound of formula

Rl

g

N

RRAUN_Z
\(/ / 1A
N
8/

wherein R!, R? and R? are s described above and hal is preferably chloro or fluoro,
or

b) reacting a compound of formula

" with 2 cémpound of formula

to a compound of formmula
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wherein R’, R” and R? re us described above, and

if desired, when R* is other than hydrogen,

c) reacting the compound of formmla IA with a cornpound of formnla:
. R'Hal VI

to a compound of formula

wherein R, R?, R? and R* are as described above, and if desired,

converting the compounnds obtained into pharmaceutically acceptable acid addition
salts.

- 10. A medicament contrining one 0r more compounds as claimed in any one of
claims 1 to 7 and pharmacentically acceptable excipients for the treatment and
prevention of mGluRS5 receptor mediated disorders.

11. A medicament according to claim 10 for the treatment and prevention of acute
and/or chronic neurological disorders, in particular anxiety, or for the treatment of
chronic and acute pain.

12. A compound in accordance with any one of claims 1 to 7 as well as its
pharmacentically acceptable salt for use in the treatment or prevention of diseases.

LV
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12. The use of a compound in accordance with any one of daims 1 to 7 as well as its

pharmaceutically acceptable salt for the manufacture of medicaments for the treatment
and prevention of mGluRS5 receptor mediated disorders.

14. The use according to claim 12 for the manufacture of medicaments for the
treatment and prevention of acute and/or chronic neurological disorders, in particular
anxiety, or for the treatment of chronic and acute pain.

15. The invention as hereinbefore described.

*%
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