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donde:

Ar' se selecciona del grupo formado por arilo, arilo sustituido,
heteroarilo, y heteroarilo sustituido;

Ar* se seclecciona del grupo formado por arilo, arilo sustituido,
heteroarilo y heteroarilo sustituido;

R se selecciona del grupo formado por alquilo, alquilo sustituido,
cicloalquilo y cicloalquilo sustituido, o R'2 y R junto con el 4tomo de
nitrdgeno unido a R'*y el dtomo de carbono unido a R' forman un grupo
heterociclico o heterociclico sustituido;

R" se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo y alquilo
sustituido, 0 R'? y R" junto con el dtomo de nitrégeno unido a R y el
étomo de carbono unido a R" forman un grupo heterociclico o
heterociclico sustituido;

R" se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo, alquilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo y arilo sustituido;

R' se selecciona del grupo formado por alquilo y alquilo sustituido, o
R"” y R junto con el dtomo de nitrégeno al cual estén unidos forman un
grupo heterociclico o heterociclico sustituido;

R'® se selecciona del grupo formado por alquilo y sustituido alquilo, o
R" y R' junto con el dtomo de nitrégeno al cual estén unidos forman un

grupo heterociclico o heterociclico sustituido; e
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Y se selecciona del grupo formado por -O-, -NR'®- y -CH,-, donde R'®

hidrégeno o alquilo;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

96. El uso de acuerdo con la reivindicacién 95, donde R'? es alquilo,
alquilo sustituido, 0 R'? y R" junto con el 4tomo de nitrégeno unido a Ry
el 4tomo de carbono unido a R'® forman un grupo heterociclico o un grupo
heterociclico sustituidoy R' es hidrégeno o alquilo.

97. El uso de acuerdo con la reivindicacién 95, donde Ar' se selecciona
del grupo formado por fenilo, 4-metilfenilo, 4-t-butilfenilo, 2,4,6-
trimetilfenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,4-
difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-
clorofenilo, 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 4-bromofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-
metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 4-t-butoxifenilo, 4-(3'-dimetilamino-n-
propoxi)-fenilo, 2-carboxifenilo, 2-(metoxicarbonil)fenilo, 4-(H;NC(O)-
Menilo, 4-(H;NC(S)-)fenilo, 4-cianofenilo, 4-trifluorometilfenilo, 4-
trifluorometoxifenilo,  3,5-di-(trifluorometil)fenilo, 4-nitrofenilo, 4-
aminofenilo, 4-(CH;C(O)NH-)fenilo, 4-(PhNHC(O)NH-)fenilo, 4-
amidinofenilo, 4-metilamidinofenilo, 4-[CH;SC(=NH)-]fenilo, 4-cloro-3-
[HaNS(O)-]fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-
4-ilo,  pirimidin-2-ilo, quinolin-8-ilo, 2<(trifluoroacetil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-ilo, 2-tienilo, 5-cloro-2-tienilo, 2,5-dicloro-4-
tienilo, 1-N-metilimidazol-4-ilo, 1-N-metilpirazol-3-ilo, 1-N-metilpirazol-4-
ilo, 1-N-butilpirazol-4-ilo, 1-N-metil-3-metil-5-cloropirazol-4-ilo, 1-N-
metil-5-metil-3-cloropirazol-4-ilo, 2-tiazolil y 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo;
y
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Ar? se selecciona del grupo formado por fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-
piridilo y 4-pirid-2-onilo.

98. El uso de acuerdo con la reivindicacién 95, donde R'? y R* junto
con el dtomo de nitrégeno unido a R" y el dtomo de carbono unido a R™
forman un grupo heterociclico o un grupo heterociclico sustituido de la

férmula:
T
(‘);N ~
X
R,

donde:

X se selecciona del grupo formado por -S-, -SO-, -SO, y -CH;-
opcionalmente sustituido;

m es un entero entre 0 y 12;

nesunecnteroentre 0y 2; y

R' se selecciona del grupo formado por alquilo, alquilo sustituido y
amino.

99. El uso de acuerdo con la reivindicacién 95, dondemes 1, X es -S- o0
-CHz-, R' es alquilo o alquilo sustituido.

100. El uso de acuerdo con la reivindicacién 95, donde R'? y R'? junto
con el dtomo de nitrégeno unido a R y el 4tomo de carbono unido a R
forman un grupo heterociclico o un grupo heterociclico sustituido
seleccionado del grupo formado por azetidinilo, tiazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, 4-hidroxipirrolidinilo, 4-
oxopirrolidinilo,  4-fluoropirrolidinilo,  4,4-difluoropirrolidinilo, 4-
(tiomorfolin-4-i11C(O)O-)pirrolidinilo, 4-[CH3S(0),O-]pirrolidinilo, 3-
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fenilpirrolidinilo,  3-tiofenilpirrolidinilo,  4-aminopirrolidinilo,  3-
metoxipirrolidinilo, 4,4-dimetilpirrolidinilo, 4-N-Cbz-piperazinilo, 4-
[CH;8(0O);-]piperazinilo, tiazolidin-3-ilo, S,5-dimetil-tiazolidin-3-ilo, 5,5-
dimetiltiazolindin-4-ilo, 1,1-dioxo-tiazolidinilo, 1,1-dioxo0-5,5-
dimetiltiazolidin-2-ilo y 1,1-dioxotiomorfolinilo.

101. El uso de acuerdo con la reivindicacién 95, donde Y es -O-, y
cuando Y es -O-, la porcién -OC(O)NRR' se selecciona del grupo
formado por (CH3),NC(0)O-, (piperidin-1-il)C(O)O-, (4-hidroxipiperidin-
1-i1)C(0)O-, (4-formiloxipiperidin-1-i)C(O)0-, (4-etoxicarbonilpiperidin-
1-il)C(0)O-, (4-carboxilpiperidin-1-il)C(0)O-, (3-hidroximetilpiperidin-1-
iC(0)O-, (4-hidroximetilpiperidin-1-i[)C(0)O-, (4-piperidon-1-il etilen
quetal)C(O)O-, (piperazin-1-il)-C(0)O-, (1-Boc-piperazin-4-il)-C(0)O-,
(4-metilpiperazin-1-i)C(0)O-, (4-metilhomopiperazin-1-il)C(O)O-, (4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-i)C(0)O-,  (4-fenilpiperazin-1-i)C(0)O-, (4-
(piridin-2-il)piperazin-1]-il)}C(O)O-, (4«(4-trifluorometilpiridin-2-
il)piperazin-1-il)C(0)O-, (4-(pirimidin-2-il)piperazin-1-il)C(0)0-, (4-
acetilpiperazin-1-il)C(0)O-, (4-(fenilC(O)-)piperazin-1-il)C(0)O-, (4-
(piridin-4'-i1C(O)-)piperazin-1-1)C(0)0, (4-(fenilNHC(O)-)piperazin-i-
iy)C(0)O-, (4-(feniNHC(S)-)piperazin-1-il)C(O)O-, (4-
metanosulfonilpiperazin-1-il-C(0)O-, (4-trifluorometanosulfonilpiperazin-
1-il-C(0)O-, {morfolin-4-ilYC(O)O-, (tiomorfolin-4-il)C(O)O-,
(tiomorfolin-4'-il  sulfone)-C(0)O-, (pirrolidin-1-il)C(0)O-, (2-
metilpirrolidin-1-il)C(O)O-, (2-(metoxicarbonil)pirrolidin-1-il)C(0)O-, (2-
(hidroximetil)pirrolidin-1-iI)C(0)O-, (2-(N,N-
dimetilamino)etil}(CH3)NC(O)O-, (2-(N-metil-N-tolueno-4-
sulfonilamino)etil)(CH;)N-C(0)O-, (2-(morfolin-4-il)etil(CH3)NC(O)O-,

631

\&7

2



e

(2-(hidroxi)etil)(CH3;)NC(O)O-, bis(2-(hidroxi)etil)NC(O)O-, (2-
(formiloxi)etil(CH3)NC(0)O-, (CH;0C(O)CH;)HNC(O)O-, y 2-
[(feniINHC(O)O-)etil-JHNC(O)O-.

102. El uso de acuerdo con la reivindicaciébn 59, donde el agente

remielinizantes es un compuesto de la Férmula IC

donde

R* es hidroxilo o C,.s alcoxilo;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

103. El uso de acuerdo con la reivindicacién 59, donde el compuesto es
éster isopropilico de N-[N-(3-piridinasulfonil)-L-3,3-dimetil-4-tiaprolil]-O-
[1-metilpiperazin-4-ilcarbonil]-L-tirosina.

104. El uso de acuerdo con la reivindicacién 59, donde el agente

remielinizante es un compuesto de la Férmula IIB siguiente:
R

R o 1B

632

oo



Ar'' se selecciona del grupo formado por arilo, arilo sustituido,
heteroarilo y heteroarilo sustituido;

R se selecciona del grupo formado por alquilo, alquilo sustituido,
cicloalquilo y cicloalquilo sustituido, 0 R*¥ y R® junto con el 4tomo de
nitrégeno unido a R* ¥ el étomo de carbono unido a R* forman un grupo
heterociclico o0 un grupo heterociclico sustituido;

R™ se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo y sustituido
alquilo, o R y R* junto con el étomo de nitrogeno unido a R327 el dtomo
de carbono unido a R* forman un grupo heterociclico o un grupo
heterociclico sustituido;

R* se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo, alquilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo y arilo sustituido; y

R¥ es arilo, heteroarilo, arilo sustituido, heteroarilo sustituido,
heterociclo, heterociclo sustituido, ariloxilo, ariloxilo sustituido, aralcoxilo,
aralcoxilo sustituido, heteroariloxilo, heteroariloxilo sustituido;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

105. El uso de acuerdo con la reivindicacién 104, donde R* es alquilo,
alquilo sustituido, o R* y R junto con el tomo de nitrgeno unido a R3Y
el dtomo de carbono unido a R* forman un grupo heterociclico o un grupo
heterociclico sustituido, y R* ® hidrégeno o alquilo; RY es arilo, arilo
sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heterociclo, o heterociclo
sustituido.

106. El uso de acucrdo con la reivindicacién 105, donde RY es arilo
sustituido, donde el arilo estd sustituido por entre uno y tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo formado por alquilo y
alcoxilo o heteroarilo sustituido, donde el heteroarilo estd sustituido por
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entre uno y tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
formado por alquilo, alcoxilo y oxo.

107. El uso de acuerdo con la reivindicacién 105, donde R es arilo o
heteroarilo sustituido, donde el arilo o el heteroarilo es 2,6-di-sustituido.

108. El uso de acuerdo con la reivindicacién 107, donde R se
selecciona del grupo formado por 2,6-dialcoxiarilo, 2,6-dialcoxiheteroarilo,
2-alquil-6-alcoxiarilo, 2-alquil-6-alcoxiheteroarilo, 2-0x0-6-
alcoxiheteroarilo, 2-oxo-6-alquilheteroarilo y imidazolidin-2,4-dion-3-ilo
opcionalmente sustituido.

109. El uso de acuerdo con la reivindicacién 105, donde Ar’' se
selecciona del grupo formado por 4-metilfenilo, 4-clorofenilo, 1-naftilo,

2-naftilo, 4-metoxifenilo, fenilo, 2.4,6-trimetilfenilo,
2-(metoxicarbonil)fenilo, 2-carboxifenilo, 3,5-diclorofenilo,
4-trifluorometilfenilo, 3,4-diclorofenilo, 3,4-dimetoxifenilo,

4-(CH3C(O)NH-)fenilo, 4-trifluorometoxifenilo, 4-cianofenilo, 3,5-di-
(trifluorometil)fenilo, 4-z-butilfenilo, 4-t-butoxifenilo, 4-nitrofenilo, 2-
tienilo, l-N-metil-3-metil-S-clorOpimzol-4-ilo,- 1-N-metilimidazol-4-ilo, 4-
bromofenilo, 4-amidinofenilo, 4-metilamidinofenilo, 4-
[CH,SC(=NH)]fenilo, S-cloro-2-tienilo, 2,5-dicloro-4-tienilo, 1-N-metil-4-
pirazolilo, 2-tiazolilo, 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo, 4-[H,NC(S)]fenilo, 4-
aminofenilo, 4-fluorofenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 3,5-
difluorofenilo, piridin-3-ilo, pirimidin-2-ilo, 4-(3N-dimetilamino-»-
propoxi)-fenilo, y 1-metilpirazol-4-ilo.

110. La terapia combinada de acuerdo con la reivindicacién 30, donde el

primer agente remielinizantes es un compuesto de las Férmulas I, IA, IB,
IC, I, IIA o IIB.
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111. La terapia combinada de acuerdo con la reivindicacién 30, donde el

primer agente remielinizante se selecciona del grupo formado por:

éster isopropilico de N-[N-(3-piridinasulfonil)-L-3,3-dimetil-4-tiaprolil]-O-
[1-metilpiperazin-4-ilcarbonil]-L-tirosina;

éster etillico de N-<(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-metilpiperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster etilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N<(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-metilpiperazin-
1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster n-butilico de N-(tolueno—4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-metilpiperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ciclopentlico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-
metilpiperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina ;

éster ter-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-metilpiperazin-
1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-metilpiperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina ;

éster n-butflico de N<tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster  ciclopentilico de  N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butflico de N<(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
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N<(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster etllico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-
(isonipecotoiloxi)fenilalanina;
éster etilico de N-(a-toluenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N-

metilisonipecotoiloxi)fenilalanina;

N-(a-toluenosulfonil)-L-prolil-L-4-(4-metilpiperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster etilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-3-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster etilico de N-(tolueno—4-sulfonil)-L-prolil-L4-(1-ter-butilcarboniloxi-
4-fenilpiperidin-4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-1.-4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N<(tolueno-4-sulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N<tolueno-4-sulfonil)-L-(5,5-dimetil}tiaprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butflico de N-(tolueno—4-sulfonil)-L-[(1,1-dioxo)tiamorfolin-3-
carbonil]-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-[(1,1-dioxo)tiamorfolin-3-carbonil }-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butflico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(4-
metilpiperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)}-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-L.-4-(4-metilpiperazin-1-

ilcarboniloxi)fenilalanina;
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éster isopropilico de N<tolueno—4-sulfonil)sarcosil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)sarcosil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)sarcosil-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster zer-butilico de N-(1-metilimidazola-4-sulfonil)-L-prolil-L.-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(4-aminobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster rer-butflico de  N-(tolueno-4-sulfonil)sarcosil-L-4-(morfolin-4-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-1-prolil-L-4-(morfolin-4-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

N+(a-toluenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(piperazin-2-carbonil)}-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(a-toluenosulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(piperazin-2-carbonil)-L-4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(4-
benciloxicarbonilpiperazin-2-carbonil)-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N<(tolueno-4-sulfonil)sarcosil-L-4-(isonipecotoiloxi)fenilalanina;
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éster ter-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-[(1,]1-dioxo)tiamorfolin-3-
carbonil}-L-4-(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-[(1,1-dioxo)tiamorfolin-3-carbonil]-L-4-
(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster fer-butflico de N-(1-metilpirazola-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)sarcosil-L-4-(4-metilpiperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N<tolueno-4-sulfonil)-L-(1,1-dioxo-5,5-
dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(1-metilimidazola-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L<1,1-dioxo-5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(piridina-3-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-D-prolil-L-4-(4-metilpiperazin-
1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-<(tolueno-4-sulfonil)-L-N-metilalanil-L-4-(4-
metilpiperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(4-nitrobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(¥,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
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dster fer-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)sarcosil-L-4-(tiomorfolin-4-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno4-sulfonil)-L-N-metilalanil-L-4-(4-metilpiperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

N—(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(1,1-dioxotiomorfolin-4-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(tiomorfolin-4-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(isonipecotoiloxi)fenilalanina;

N+(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L~-4-(pirrolidin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster neopentilico de N-(tolueno—4-sulfonil)-L-prolil-1.-4-(4-metilpiperazin-
1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster  neopentilico de  N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster etilico de N<(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-ter-
butiloxicarbonilpiperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster  etflico de  N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-{morfolin-4-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-<(tolueno-4-sulfonil)sarcosil-L-4-(1,1-
dioxotiomorfolin—4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)sarcosil-L-4-(tiomorfolin-4-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-N-metilalanil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
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éster ter-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L~(tiamorfolin-3-carbonil)-L.-4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N<(tolueno-4-sulfonil)sarcosil-L-4-(1,1-dioxotiomorfolin-4-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butflico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(1,1-dioxotiamorfolin-3-
carbonil)-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butfllico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(1,1-dioxotiamorfolin-3-
carbonil)}-L-4-(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N<(tolueno-4-sulfonil)-L-N-metilalanil-L4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L~(tiamorfolin-3-
carbonil)-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-(1,1-dioxotiamorfolin-
3-carbonil)-L4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N<piridina-3-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster  ter-butilico de  N-(pirimidina-2-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(4-nitrobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fter-butilico de N-(4-cianobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(V,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N<(tolueno-4-sulfonil)}-L-(1,1-dioxotiamorfolin-3-carbonil)-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(1,1-dioxo)tiaprolil-L-4-(N,N-

dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
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éster fer-butflico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-1-metilpirazola-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(1,1-dioxo)tiaprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-tiaprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster  fer-butilico de  N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(1-ter-
butiloxicarbonilpiperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster etilico de  N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(piperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster etilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-acetilpiperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster etilico de N<(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-
metanosulfonilpiperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno~4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(morfolin-4-ilcarboniloxi)-3-
nitrofenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(1-ter-butiloxicarbonilpiperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster fer-butflico de N(tolueno-4-sulfonil)-L-N-metil-2-(ter-butil)glicinil-
L-4-(4-metilpiperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butflico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-L-
4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
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éster fer-butflico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-(1,1-dioxotiamorfolin-
3-carbonil)-L-4-(1,1-dioxotiomorfolin-4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster fer-butllico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(1,1-dioxotiamorfolin-3-
carbonil)-L-4-(1,1-dioxotiomorfolin-4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butflico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(1,1-
dioxotiomorfolin4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(tiomorfolin-
4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butflico de N<(4-fluorobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(morfolin-4-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

¢ster ter-butilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-~(1,1-dioxotiamorfolin-
3-carbonil)-L-4-(morfolin-4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butllico de N-(4-trifluorometoxibencenosulfonil)-L-prolil-L-4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(1,1-dioxotiamorfolin-3-
carbonil)-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

3-[N-(tolueno—4-sulfonil)}-N-metilamino}-1-[1-zer-butiloxicarbonil-2(N,N-
dimetilcarbamiloxi)feniletil]azetidin-2-ona

éster fer-butilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-(1,1-dioxo-5,5-
dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(1,1-dioxo-5,5-
dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(1,1-dioxotiamorfolin-3-carbonil)-L-4-(morfolin-

4-ilcarboniloxi)fenilalanina;
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N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(pirimidina-2-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butflico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(1,1-dioxotiamorfolin-3-
carbonil)-L-4-(4-metilpiperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

3-[N-(tolueno—4-sulfonil)-N-metilamino]-1-[1-carboxi-2-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)feniletiljazetidin-2-ona

éster ter-butllico de N-(1-metilpirazola-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-
metilpiperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N~(4-fluorobencenosulfonil)-L-(1,1-dioxo)tiaprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-
(isonipecotoiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(1,1-
dioxotiomorfolin4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster fer-butiflico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(tiomorfolin-4-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ler-butflico de N-(tolueno4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(pirrolidin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-tiaprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butflico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L~(1,1-dioxo)tiaprolil-L-
4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(2,5-diclorotiofen-3-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
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éster fer-butilico de N-(4-acetamidobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(4-ter-butilbencenosulfonil)-L-(1,1-
dioxotiamorfolin-3-carbonil)-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(piridine-2-sulfonil}-L-prolil-L4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(2-fluorobencenosulfonil)-L-(1,1-dioxotiamorfolin-
3-carbonil)-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butflico de N-(3-fluorobencenosulfonil)-L~(1,1-dioxotiamorfolin-
3-carbonil)-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(2,4-difluorobencenosulfonil)}-1.(1,1-
dioxotiamorfolin-3-carbonil)-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(4-acetamidobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(4-trifluorometoxibencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-L-
4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(4-cianobencenosulfonil)-L-prolil-L.-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(3,3-dimetil)prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N<(tolueno-4-sulfonil)-L-(3,3-dimetil)prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;



éster iso-propilico de N-(1-metilpirazola-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(V,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(1-metilpirazola-4-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(1-metilpirazola-4-sulfonil}-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster etilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N-(1,4-dioxa-8-aza-
spiro[4.5]decan-8-il)carboniloxi)fenilalanina;

N<(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N-(1,4-dioxa-8-aza-spiro[4.5]decan-8-
il)carboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4(4N-acetilpiperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

N<(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4N-metanosulfonilpiperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4N-fenilpiperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(piperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butflico de N<tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4N-
metanosulfonilpiperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

(NM-fer-butoxicarbonil-2-amino-2-metilpropil) éster de N-(tolueno-4-
sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4N-
acetilpiperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;
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éster ter-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4"-
hidroxipiperidin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-{tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N-(2"-(morfolin-
4N-il)etil)carbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butflico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N-(1,4-dioxa-8-
aza-spiro[4.5]decan-8-il)carboniloxi)fenilalanina;

éster  fer-butflico de  N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N-(2"-
hidroxietil)-N-metilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-4-(4N-(2-
hidroxietil)piperazin-1-ilcarboniloxi)-L-fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N-(2"-formiloxietil)-N-
metilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster  isopropflico de  N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N-(2N-
hidroxietil)-N-metilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butflico de N-(toulene—4-sulfonil)-L-prolil-L.-4-(N-
(metoxicarbonilmetil)carbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(1-metilpirazola-4-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-
L~(4-N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropflico de . N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4N-
metoxipiperidin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno—4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4N-metoxipiperidin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(tolueno4-sulfonil)-L-4-oxoprolil-L-4-N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
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éster ter-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-trans-4-hidroxiprolil-L-4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
éster fer-butilico de N-(3-fluorobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
éster ter-butilico de N-(morfolino-sulfonil)-L-prolil-L-(4-N,N-
' dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
N-(morfolino-sulfonil)-L-prolil-L(4-N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
éster ter-butflico de N-(1-metilpirazola-4-sulfonil)-L(1,1-
dioxotiamorfolin-3-carbonil)}-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
N-(2-fluorobencenosulfonil)-L-(1,1-dioxotiamorfolin-3-carbonil)-L-4-
(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
N-(2,4-difluorobencenosulfonil)-L~(1,1-dioxctiamorfolin-3-carbonil }-L-4-
(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(tiamorfolin-3-carbonil)}-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
éster isopropilico de N-(piridina-3-sulfonil)-L(5,5-dimetil-tiaprolil-L~4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
N-(3-fluorobencenosulfonil)-L-(1,1-dioxotiamorfolin-3-carbonil)-L-4-
(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
N-(1-metilpirazola—4-sulfonil)-L-(1,1-dioxotiamorfolin-3-carbonil)-L-4-
{(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;,
N~(4-ter-butilbencenosulfonil)-L-1,1-dioxotiamorfolin-3-carbonil}-L-4-
(N.N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
N+tolueno-4-sulfonil)-(3,3-dimetil)prolil-L-4-(N,N-

dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
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N<2,5-diclorotiofen-3-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(4-metoxibencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(4-metoxibencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(1-oxo-tiomorfolin-3-carbonil)-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster rer-butilico de N<(tolueno-4-sulfonil)-L-(1-oxo-tiomorfolin-3-
carbonil)-14-(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(3,4-difluorobencenosulfonil)-L-prolil-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(3,4-difluorobencenosulfonil)-L-prolil-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(3,4-difluorobencenosulfonil)}-L~(1,1-
dioxotiamorfolin-3-carbonil)-L-4-(N, N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(3,4-difluorobencenosulfonil)-L-(1,1-dioxotiamorfalin-3-carbonil)}-L-4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-
(tiomorfolin-4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-(tiomorfolin-4-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster etflico de N-(1-metilpirazola-4-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)}tiaprolil-L-4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
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N-(piridina-3-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster  isopropflico de = N-(piridina-2-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(piridina-2-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N<(piridina-2-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(piridina-2-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropflico de N-(tolueno4-sulfonil)-1.(tiamorfolin-3-carbonil)-L-4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(3-fluorobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-
L~4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(2-fluorobencenosulfonil)}-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(3,4-difluorobencenosulfonil)}-L-(5,5-
dimetil)tiaprolil-L-4-(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(3,5-difluorobencenosulfonil)-L~5,5-
dimetil)tiaprolil-L-4-(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isoproplilico de N-(2,4-difluorobencenosulfonil)-L-(5,5-
dimetil)tiaprolil-L-4-(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(4-clorobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-
4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(3-clorobencenosulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-L-
4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
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éster isopropilico de N-(2-clorobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-
4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropflico de N-<(3,4-diclorobencenosulfonil)-L-(5,5-
dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

dster isopropilico de N-(3,5-diclorobencenosulfonil)-L~5,5-
dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(3-clorobencenosulfonil)-L~(1,1-dioxotiamorfolin-3-
carbonil)-L4-(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(3,4-diclorobencenosulfonil)-L-(1,1-
dioxotiamorfolin-3-carbonil)-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(4-metoxibencenosulfonil)-L<5,5-dimetil}tiaprolil-
L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina,

éster isopropilico de N-(3-metoxibencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropflico de N-(2-metoxibencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina,

éster isopropilico de N-(3,4-dimetoxibencenosulfonil)-L-(5,5-
dimetiltiaprolil-L-4-(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(2,4-difluorobencenosulfonil)-L-(tiamorfolin-3-
carbonil)-L-4-(V, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N=(3,4-diclorobencenosulfonil)-L-(1,1-dioxotiamorfolin-3-carbonil)-L-4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(3-clorobencenosulfonil)-L-(1,1-dioxotiamorfolin-3-carbonil)-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
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éster  fer-butilico de  N-(3-cloro-4-fluorobencenosulfonil)-L-(1,1-
dioxotiamorfolin-3-carbonil)-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butillico de N-(1-metilpirazola-4-sulfonil)-L-(tiamorfolin-3-
carbonil)-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(3,4-difluorobencenosulfonil)-L-(tiamorfolin-3-
carbonil)-L-4-(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tioprolil-L-
(tiomorfolin-4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(3,4-difluorobencenosulfonil)-L-(tiamorfolin-3-carbonil)}-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropflico de N-(2,5-diclorotiofen-3-sulfonil)-L-(5,5-
dimetil)tiaprolil-L-4-(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N«(1-metilpirazola-4-sulfonil)}-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-4-(tiomorfolin-4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster  isopropflico de  N-+(8-quinolinasulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(8-quinolinasulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(8-quinolinasulfonil)-L-(5,5-dimetil}tiaprolil-L-4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(8-quinolinasulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-fenilpiperazin-
1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N<tolueno—4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4N-
(ctoxicarbonil)piperidin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;
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éster fer-butilico de N-(piridina-3-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-
(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(3-sulfonamido—4-cloro-bencenosulfonil)-L-prolil-
L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropflico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(1-oxotiomorfolin-3-
carbonil)-L-4-(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(2,4-difluorobencenofulfonil)-L~(1-oxotiomorfolin-
3-carbonil)-L4-(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster  2,2-dimetilpropilico de N-(1-metilpirazola-4-sulfonil)-L~(5,5-
dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster 2,2-dimetilpropilico de N-(piridina-3-sulfonil)-L~(5,5-
dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ciclopropilmetilico de N-(1-metilpirazola—4-sulfonil)-L<5,5-
dimetil)tiaprolil-L-4-(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster metilico de N-(1-metilpirazola-4-sulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-L-
4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster etllico de N-<(piridina-3-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ciclopropilmetilico de N-(piridina-3-sulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster  2-metoxifenilico de  N-(1-metilpirazola-4-sulfonil)-L-(5,5-
dimetil)tiaprolil-L~4-(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster n-butflico de N{(1-metilpirazola-4-sulfonil)-L-(5,5-dimetil}tiaprolil-L-
4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster n-propilico de N-(1-metilpirazola-4-sulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
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éster 2,2-dimetilpropioniloximetilico de N-(1-metilpirazola-4-sulfonil)-L-
(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N-(4=(2=-
aminoetil)morfolino)carbamiloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-[4-(carboxi)piperidin-1-
ilcarboniloxi}fenilalanina;

éster isopropflico de N-(tolueno-4-sulfonil)}-L-prolil-L-4-(N,N-bis-(2-
hidroxietil)carbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-[3-
(hidroximetil)piperidin-1-ilcarboniloxi]fenilalanina;

éster ter-butflico de N<tolueno—4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-
trifluorometanosulfonilpiperazin- 1 -ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(4-(N-fenilurea)bencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(2-trifluoroacetil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-
sulfonil)-L-prolil-L-4-(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(1-metilpirazola-3-sulfonil)-L.«(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(1-metilpirazola-3-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L~4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

¢ster isopropilico de N-(piridina-4-sulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(piridina-4-sulfonil)-L(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(N-
metil-N{2-dimetilaminoetil)carbamiloxi)fenilalanina;
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éster ter-butilico de N-(tolueno—4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N-metil-N-(2-
dimetilaminoetil)carbamiloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiapropil -L-4-(N-metil-N-(2-
dimetilaminoetil)carbamiloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(N-metil-N-(2-
dimetilaminoetil)carbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L~(5,5-dimetil}tiaprolil-L-
3-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-5,5-dimetil)tiaprolil-L-3-cloro-4-(N,N-
dimeticarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N<(4-fluorobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-
3-cloro-4-(tiomorfolin-4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(4-fluorobencenosulfonil}-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-3-cloro-4-(tiomorfolin4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-3-cloro4-(N, N-dimetilcarbamiloxi)]fenilalanina;

éster isopropflico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-1.-3-
cloro4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-3-cloro-4-(4-metilpiperazin-1-ilcarboniloxi)]fenilalanina;

éster isopropflico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-3-cloro-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)]fenilalanina;

éster isopropilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-3-cloro-4-(4-(2=-piridil)-piperazin-1-ilcarboniloxi)]fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-L-
3-cloro-4-(4-(2=-piridil)-piperazin-1-ilcarboniloxi)]fenilalanina;
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éster isopropflico de N-(4-nitrobencenosulfonil)-L-prolil-L4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(4-aminobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N—<(tolueno—-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(tiomorfolin-4-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-
fenilcarbamilpiperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-fenilcarbamilpiperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(1-n-butilpirazola-4-sulfonil}-L<5,5-
dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster  isopropilico de N-(tolueno-4-sulfonil)}-L-prolil-L-4-(piridin-4-
ilcarbonil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina,;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L.-4-oxoprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N<(tolueno-4-sulfonil)-L~trans-4-hidroxiprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de AN-(4-cianobencenosulfonil)-L-prolil-L-4(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(4-aminobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster  ter-butilico de  N-(tolueno-4-sulfonil)-L-4-oxoprolil-L-4-(4-
metilpiperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N<(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-[3-(hidroximetil)piperidin-1-

ilcarboniloxi]fenilalanina;
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éster isopropilico de N<tolueno-4-sulfonil)-L-(4,4-difluoro)prolil-L-4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(4,4-diftuoro)prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N~(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-(4-benzoilpiperazin-
1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster isopropflico de N-(1-metil-1H-imidazole-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-
(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-4-(tiomorfolin-4-ilcarboniloxi)prolil-L-4-
(tiomorfolin-4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(4-cianobencenosulfonil)-L-prolil-L-4<(tiomorfolin-
4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster metilico de N-(4-amidinobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L4-oxoprolil-L-4-(tiomorfolin-
4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L.-4-hidroxiprolil-L-4-(tiomorfolin-4-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-(4-benzoilpiperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster metilico de N-(4-amidinobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(tiomorfolin-
4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(3-fluorobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbaniloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-[N-metil-N-(2-
(N=-metil-N=-toluenosulfonil-amino)etil)carbamiloxi}fenilalanina;
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éster isopropilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L4-[N-(2-(N=-
fenilaminocarboniloxi)etil)carbamiloxi)]fenilalanina;

éster isopropilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-4-(trans-hidroxi)prolil-
L~4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butllico de N(4-fluorobencenosulfonil)-L-4-(¢rans-hidroxi)prolil-
L-4-(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(4-amidinobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N, N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina,

éster fer-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(pirazin-3-carbonil)-L-4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butflico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-
4-(2-hidroximetilpirrolidin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(2-
hidroximetilpirrolidin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N<(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(2-
metoxicarbonilpirrolidin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-3-cloro-4-
(tiomorfolin-4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(4-(2-
piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)]fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-
4-(4-(2-piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)]fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(tolueno—4-sulfonil)-L~4-hidroxi)prolil-L-4-
(tiomorfolin-4-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster 2-(2-metoxietoxi)etilico de N<(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L~4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
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éster ter-butilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-
4-(4-(2-pirimidil)piperazin-1-ilcarboniloxi)]fenilalanina;

éster isopropilico de N«(4-fluorobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-3-fluoro-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L~(1-metanosulfonilpirazin-3-
carbonil)-L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-[2-(N-2,10-camforsultamil)acetil]-L-3-cloro-4-
(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(4-bromobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(4-bromobencenosulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(4-hidroxi)prolil-L-4-(4-metilpiperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil}tiaprolil-L-4-(4-(2-
pirimidil)piperazin- 1-ilcarboniloxi)]fenilalanina;

éster isopropilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-4-(4-(2-piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)]fenilalanina;

N-(4-fluorobencenosulfonil)tiazolidinil-2-carbonil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster fer-butilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)tiazolidinil-2-carbonil-L-4-
(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-(4-oxo)prolil-L-4-(tiomorfolin-4-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno—4-sulfonil)-L~(4-oxo)prolil-L.-4-(4-metilpiperazin-1-

ilcarboniloxi)fenilalanina;
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N-(4-fluorobencenosulfonil)tiazolidinil-2-carbonil-L-4-(4-(2-
piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)]fenilalanina;

éster ter-butflico de N-(4-nitrobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(4-(2-
piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)}fenilalanina;

éster fer-butflico de N-(4-fluorobencenosulfonil)tiazolidinil-2-carbonil-L-4-
(4«(2-piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)]fenilalanina;

N-(4-bromobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(4-(2-
piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)]fenilalanina;

éster  isopropilico de  N-<tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-(N-
feniltiocarbonil)piperazin-1-ilcarboniloxi)]fenilalanina;

éster fer-butilico de N«(4-fluorobencenosulfonil)tiazolidinil-2-carbonil-L-4-
(4-metilhomopiperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butflico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-4-(metanosulfoniloxi)prolil-
L-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N~(4-aminocarbonilbencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(N, N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N-(4-aminocarbonilbencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(tiomorfolin-4-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(4-amidinobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(tiomorfolin-4-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(4-nitrobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(4-(2-piridil)piperazin-1-
ilcarboniloxi)]fenilalanina;

éster etflico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-3-
cloro-4-(4-(2-piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)]fenilalanina;

N<4-fluorobencenosulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-L-3-cloro-4-(4-(2-

piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;
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N-(4-fluorobencenosulfonil)tiazolidinil-2-carbonil-L-4-(4-
metilhomopiperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(1-metilpirazola-3-sulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-3-cloro-4-(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(1-metilimidazola-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-(2-
piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(1-metilimidazola—4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-(2-
piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-(2-piridil)piperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L.-4-(4-(2-
piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster  isopropflico de  N-(tolueno-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-(2-
piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster isopropflico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(4-(2-
piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster fter-butilico de N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(4-(2-
piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N~tolueno-4-sulfonil)-L-(1-metanosulfonilpirazin-3-carbonil)-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

N~(tolueno-4-sulfonil)-L-4-(metanosulfoniloxi)prolil-L-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster ter-butilico de N-(4-bromobencenosulfonil)-L~(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-4-(4-(2-piridil)piperazin-1-ilcarbonitoxi)fenilalanina;

N-(4-trifluorometoxibencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(N, N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
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éster  fer-butilico de N-(4-trifluorometoxibencenosulfonil)-L<5,5-
dimetil)tiaprolil-L-4-(N, N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

dster  ter-butilico de N-{4-trifluorometoxibencenosulfonil)-L-(5,5-
dimetil)tiaprolil-L-4-(4-(2-piridil)piperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-prolil-L-4-(4-(2-piridil)piperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(4-fluorobencenosulfonil)-L-(4-hidroxi)prolil-L-4-(4-(2-
piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(4-trifluorometoxibencenosulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(4-(2-
piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(1-metilimidazola-4-sulfonil)-L-prolil-L-3-cloro-4-(N,N-
dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;

éster isopropilico de N-(1-metilimidazola-4-sulfonil)-L-prolil-L-3-cloro-4-
(N,N-dimetilcarbamiloxi)fenilalanina,

N-(1-metilimidazola-4-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-(2-piridil)piperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(1-metilimidazola-4-sulfonil)}-L«5,5-dimetil)tiaprolil-L-4-(4-(2-
piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

N-(1-metilpirazola-3-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-(2-piridil)piperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster isopropflico de N-(1-metilpirazola-3-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-(2-
piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;

éster ter-butllico de N-(1-metilpirazola-3-sulfonil)-L-prolil-L-4-(4-(2-
piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;
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éster ter-butilico de N-(1-metilpirazola-3-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-
L-4(4-(2-piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;
éster isopropilico de N(1-metilimidazola4-sulfonil)-L-prolil-L-3-cloro—4-
(4-(2-piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;
éster 2-fenoxietilico de N-(1-metilpirazola-3-sulfonil)-L-5,5-
dimetil)tiaprolil-L-4-(N, N<dimetilcarbamiloxi)fenilalanina;
N-(1-metilpirazola-3-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-3-cloro-4-(4-(2-
piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;
éster etilico de N-(1-metilpirazola-3-sulfonil)}-I.-(5,5-dimetil}tiaprolil-L.-3-
cloro-4-(4-(2-piridil)piperazin-1-ilcarboniloxi)fenilalanina;
N-(3-cloro-1,5-dimetilpirazola-3-sulfonil)-L-(5,5-dimetil)tiaprolil-L-3-
cloro-4-(4-(5-trifluorometil-2-piridil)piperazin-1-
ilcarboniloxi)fenilalanina;
y sus sales farmacéuticamente aceptables.
112. El uso de acuerdo con la reivindicacién 76, donde el agente

remielinizante es un compuesto de la Férmula IB siguiente:

o o T
1,0

donde:

IB

Ar' se selecciona del grupo formado por arilo, arilo sustituido,
heteroarilo y heteroarilo sustituido;

AP se selecciona del grupo formado por arilo, arilo sustituido,
heteroarilo y heteroarilo sustituido;
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R'? se selecciona del grupo formado por alquilo, alquilo sustituido,
cicloalquilo y cicloalquilo sustituido, 0 R'? y R" junto con el &tomo de
nitrégeno unido a R'2y el dtomo de carbono unido a R"? forman un grupo
heterociclico o un grupo heterociclico sustituido;

R" se selecciona del grupo formado por hidrogeno, alquilo, y alquilo
sustituido, o R'? y R" junto con ¢l &tomo de nitrégeno unido a R y el
étomo de carbono unido a R"? forman un grupo heterociclico o un grupo
heterociclico sustituido;

R™ se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo, alquilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo y arilo sustituido;

R" se selecciona del grupo formado por alquilo y alquilo sustituido, o
R" y R' junto con el 4tomo de nitrégeno al cual estdn unidos forman un
grupo heterociclico o un grupo heterociclico sustituido;

R'S se selecciona del grupo formado por alquilo y alquilo sustituido, o
R"” y R'S junto con ¢l 4tomo de nitrégeno al cual estén unidos forman un
grupo heterociclico o un grupo heterociclico sustituido; ¢

Y se selecciona del grupo formado por -O-, -NR'®-, y -CH,- donde R'®
es hidrégeno o alquilo;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

113. El uso de acuerdo con la reivindicacion 112, donde Ar' se
selecciona del grupo formado por fenilo, 4-metilfenilo, 4-t-butilfenilo,
2,4,6-trimetilfenilo, 2-fluorofenilo, 3-fluorofenilo, 4-fluorofenilo, 2,4-
difluorofenilo, 3,4-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo, 2-clorofenilo, 3-
clorofenilo, 4-clorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3,5-diclorofenilo, 3-cloro-4-
fluorofenilo, 4-bromofenilo, 2-metoxifenilo, 3-metoxifenilo, 4-
metoxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 4-f-butoxifenilo, 4-(3'-dimetilamino-n-
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propoxi)-fenilo, 2-carboxifenilo, 2-(metoxicarbonil)fenilo, 4-(HNC(O)-
Yfenilo, 4-(H,NC(S)-)fenilo, 4-cianofenilo, 4-trifluorometiifenilo, 4-
trifluorometoxifenilo, 3,5-di-(irifluorometil)fenilo, 4-nitrofenilo, 4-
aminofenilo, 4-(CH;C(O)NH-)fenilo, 4-~(PhNHC(O)NH-)fenilo, 4-
amidinofenilo, 4-metilamidinofenilo, 4-[CH;SC(=NH)-]fenilo, 4-cloro-3-
[H2NS(O),-Ifenilo, 1-naftilo, 2-naftilo, piridin-2-ilo, piridin-3-ilo, piridin-
4-ilo, pirimidin-2-ilo,  quinolin-8-ilo,  2-(trifluoroacetil)-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-ilo, 2-tienilo, S-cloro-2-tienilo, 2,5-dicloro-4-
tienilo, 1-N-metilimidazol-4-ilo, 1-N-metilpirazol-3-ilo, 1-N-metilpirazol-4-
ilo, 1-N-butilpirazol-4-ilo, 1-N-metil-3-metil-5-cloropirazol4-ilo, 1-N-
metil-5-metil-3-cloropirazol-4-ilo, 2-tiazolil y 5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-ilo.

114. El uso de acuerdo con la reivindicacién 112, donde R? y R" junto
con ¢l dtomo de nitrégeno unido a R y el étomo de carbono unido a R
forman un grupo heterociclico o un grupo heterociclico sustituido de la

férmula:
- 1- - ‘
N
(‘)m )
X
(R),
donde:

X se selecciona del grupo formado por -S-, -SO-, -SO, y -CH;-
opcionalmente sustituido;

m es un entero entre 0 y 12;

nesunenteroentre 0y 2,y

R' se selecciona del grupo formado por alquilo, alquilo sustituido y

amino.

664

\A@

.7



115. El uso de acuerdo con la reivindicacién 112, donde R'? y R" junto
con el 4tomo de nitrégeno unido a R'? y el 4tomo de carbono unido a R"
forman un grupo heterociclico o0 un grupo heterociclico sustituido
seleccionado del grupo formado por azetidinilo, tiazolidinilo, piperidinilo,
piperazinilo, tiomorfolinilo, pirrolidinilo, 4-hidroxipirrolidinilo, 4-
oxopirrolidinilo,  4-fluoropirrolidinilo,  4,4-difluoropirrolidinilo, 4-
(tiomorfolin-4-ilC(0)O-)pirrolidinilo, 4-[CH3S(0),0O-]pirrolidinilo, 3-
fenilpirrolidinilo,  3-tiofenilpirrolidinilo, = 4-aminopirrolidinilo,  3-
metoxipirrolidinilo, 4,4-dimetilpirrolidinilo, 4-N-Cbz-piperazinilo, 4-
[CH,S(0),-]piperazinilo, tiazolidin-3-ilo, 5,5-dimetil-tiazolidin-3-ilo, 5,5-
dimetiltiazolindin-4-ilo, 1,1-dioxo-tiazolidinilo, 1,1-dioxo-5,5-
dimetiltiazolidin-2-yilo y 1,1-dioxotiomorfolinilo.

116.El uso de acuerdo con la reivindicacién 112, donde Ar* se
selecciona del grupo formado por fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo y
4-pirid-2-onilo.

117. El uso de acuerdo con la reivindicacién 112, donde Y es -O-, y
cuando Y es -O-, la porcién -OC(O)NR R preferentemente se sclecciona
del grupo formado por (CH;)NC(0)O-, (piperidin-1-i[)C(O)O-, (4-
hidroxipiperidin-1-i[)C(0)O-, (4-formiloxipiperidin-1-il)C(O)O-, (4-
etoxicarbonilpiperidin-1-il)C(0)O-, (4-carboxilpiperidin-1-il)C(0)O-, (3-
hidroximetilpiperidin-1-il)C(0)0-, (4-hidroximetilpiperidin-1-il)C(O)O-,
(4-piperidon-1-il etilen quetal)C(O)O-, (piperazin-1-il}-C(0)O-, (1-Boc-
piperazin-4-il)-C(O)O-, (4-metilpiperazin-1-il)C(O)O-, 4-
metilhomopiperazin-1-il)C(0)O-, (4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il)C(0)O-,
(4-fenilpiperazin-1-il)C(O)O-, (4<(piridin-2-il)piperazin-1]-il)C(0)O-, (4-
(4-trifluorometilpiridin-2-il)piperazin-1-il)C(O)O-, (4-(pirimidin-2-
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il)piperazin-1-i)C(0)0-, (4-acetilpiperazin-1-il)C(0)O-, (4-(fenilC(O)-
)piperazin-1-il)C(0)0-, (4-(piridin-4'-ilC(O)-)piperazin-1-il)C(0)O, (4-
(feniINHC(O)-)piperazin-1-il)C(0)O-, (4~(fenilNHC(S)-)piperazin-1-
iyC(0)O-, (4-metanosulfonilpiperazin-1-il-C(0)O-, (4-
trifluorometanosulfonilpiperazin-1-il-C(0)O-, (morfolin-4-i1)C(0)O-,
(tiomorfolin-4-i)C(O)O-, (tiomorfolin-4'-il sulfone)-C(O)O-, (pirrolidin-1-
i)C(0)O-, (2-metilpirrolidin-1-i)C(0)0-, (2-(metoxicarbonil)pirrolidin-1-
i)C(0)O-, (2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il}C(O)O-, (2<(N,N-
dimetilamino)etil}(CH3)NC(0O)O-, (2-(N-metil-N-tolueno-4-
sulfonilamino)etilCH;3)N-C(0)O-, (2-(morfolin-4-il)etil}( CH,)NC(0)O-,
(2-(hidroxi)etil)}( CH;)NC(O)O-, bis(2-(hidroxi)etil)NC(O)O-, (2-
(formiloxi)etil)(CH3;)NC(O)O-, (CH;OC(O)CHp)HNC(O)O-, y 2-
[(feniINHC(O)O-)etil-]JHNC(O)O-.

118. El uso de acuerdo con la reivindicacién 76, donde el agente

remielinizante es un compuesto de la Férmula IC

L O
SV

donde R”" es hidroxilo o C,s alcoxilo;
y sus sales farmacéuticamente aceptables.
119. El uso de acuerdo con la reivindicacién 76, donde el agente

remielinizante es de la Férmula IIB siguiente:
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R37

(o)
A 4

.

|
(o]
o

0
SRM
O 11B

R®

donde:

Ar' se selecciona del grupo formado por arilo, arilo sustituido,
heteroarilo y heteroarilo sustituido;

R se selecciona del grupo formado por alquilo, alquilo sustituido,
cicloalquilo y cicloalquilo sustituido, o R* y R*® junto con el 4tomo de
nitrégeno unido a R*?? el tomo de carbono unido a R** forman un grupo
heterociclico o un grupo heterociclico sustituido;

R* se selecciona del grupo formado por hidrégeno, alquilo y sustituido
alquilo, o R* y R® junto con el 4tomo de nitrégeno unido & R*7 el dtomo
de carbono unido a R*¥ forman un grupo heterociclico o un grupo
heterociclico sustituido;

R* se selecciona del grupo formado por hidrogeno, alquilo, alquilo
sustituido, cicloalquilo, cicloalquilo sustituido, arilo y arilo sustituido; y

R es arilo, heteroarilo, arilo sustituido, heteroarilo sustituido,
heterociclo, heterociclo sustituido, ariloxilo, ariloxilo sustituido, aralcoxilo,
aralcoxilo sustituido, heteroariloxilo, heteroariloxilo sustituido;

y sus sales farmacéuticamente aceptables.

120. El uso de acuerdo con la reivindicacién 119, donde R¥ es arilo
sustituido, donde el arilo estd sustituido por entre uno y tres sustituyentes
seleccionados independientemente del grupo formado por alquilo y
alcoxilo o es heteroarilo sustituido, donde el heteroarilo estd sustituido por
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entre uno y tres sustituyentes seleccionados independientemente del grupo
formado por alquilo, alcoxilo y oxo.

121. El uso de acuerdo con la reivindicacién 119, donde R es arilo o
heteroarilo sustituido, donde el arilo o el heteroarilo es 2,6-di-sustituido.

122. FEl uso de acuerdo con la reivindicacién 121, donde RY se
selecciona del grupo formado por 2,6-dialcoxiarilo, 2,6-dialcoxiheteroarilo,
2-alquil-6-alcoxiarilo, 2-alquil-6-alcoxiheteroarito, 2-0x0-6-
alcoxiheteroarilo, 2-oxo-6-alquilheteroarilo y imidazolidin-2,4-dion-3-ilo
opcionaimente sustituido.

123. El uso de acuerdo con la reivindicacién 119, donde R y R* junto
con el étomo de nitrégeno unido a R ? el dtomo de carbono unido a R*
forman un grupo heterociclico o un grupo heterociclico sustituido.

124. Un compuesto de la siguiente Férmula IC

] IC
donde R* es hidroxilo o C,.s alcoxilo;
y sus sales farmacéuticamente aceptables.

125. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 124, donde el
compuesto es éster isopropilico de N-[N-(3-piridinasulfonil)-L-3,3-dimetil-
4-tiaprolil]-O-[1-metilpiperazin-4-ilcarbonil]-L-tirosina.

RESUMEN
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La aplicacién se refiere a métodos y preparaciones para inhibir la
desmielinizacién, promover la remielinizacién y/o tratar la pardlisis en un
sujeto que lo necesita. Preferentemente, tales preparaciones incluyen
inmunoglobulinas (por ejemplo, anticuerpos, fragmentos de anticuerpo, y
anticuerpos o fragmentos de anticuerpo producidos de forma
recombinante), polipéptidos (por ejemplo, formas solubles de las proteinas
ligantes para integrinas) y moléculas pequefias, las cuales al ser
administradas en una cantidad efectiva inhiben la desmielinizacién y/o
promucven la remielinizacién en un paciente. Las preparaciones y métodos
descriptos en la presente también pueden utilizar otros agentes anti-
inflamatorios usados para paliar trastornos y enfermedades asociados con la

desmielinizacion.
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REIVINDICACIONES

LO QUE SE REIVINDICA ES:

Un uso de un agente de remielinacién para 1la
preparacién de un medicamento en una cantidad para
promover la remielinacién de células nerviosas en un
mamifero para el tratamiento de una enfermedad de

desmielinacién.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde

el mamifero es un humano.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde
el humano sufre de una condicién que desmielina las
células, y en donde dicha condicién es esclerosis
maltiple, un desorden metabdélico congénito, una
neuropatia con mielinacién anormal, desmielinacién
inducida por droga, desmielinacién inducida por
radiacién, una condicién de desmielinacién
hereditaria, una condicién de desmielinacién inducida
por prién, desmielinacién inducida por encefalitis, o

dafio de la médula espinal.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en donde

el humano sufre de esclerosis maltiple.

W&



10.

W,

El wuso de acuerde con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, en donde el agente es un
anticuerpo o un fragmento activo inmunolégicamente de

éste.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde
el anticuerpo es un anticuerpo monoclonal o un
fragmento activo inmunclégicamente de un anticuerpo

monoclonal.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde
el anticuerpo monoclonal es un anticuerpo quimérico,
un anticuerpo humano, un anticuerpo hecho por

ingenieria genética, o un anticuerpo biespecifico.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 7, en donde

el anticuerpo quimérico es humanizado o primatizado.

El uso de acuerdo con la reivindicacidén 5, en donde
el anticuerpo o un fragmento activo inmunolégicamente

de éste se une a integrina alfa-4 beta-l.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 9, en donde
el anticuerpo es un anticuerpo humanizado ¢ un

fragmento activo inmunoldégicamente de éste.
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

\L$4

El uso de acuerdo con la reivindicacién 10, en donde
el anticuerpe humanizadoe es natalizumab o un

fragmento activo inmunolégicamente de éste.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en donde
el natalizumab se administra intravenosamente o

subcutaneamente.

El wuso de acuerdo con una cualquiera de 1las
reivindicaciones 5-11, en donde el fragmento activo
inmunoldégicamente del anticuerpo es Fab, scFv, o F

(ab’)2.

El uso de acuerdo con la reivindicacidén 11, en donde
el medicamento se administra crbénicamente al mamifero

en necesidad de éste.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde
el natalizumab se administra intravenosamente a un
mamifero, y en donde los resultados de administracién
en un nivel de sangre efectivo de natalizumab en

dicho mamifero es de al menos cerca de 1 ng/mL.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde
el nivel de sangre efectivo de natalizumab es de

cerca de 1 ng/mL.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde
el agente de remielinacién se administra

crénicamente.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde
la administracién crbénica del agente de remielinacion
es semanal o mensualmente durante un periodo de al

menos un afio.

El uso de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-4, en donde un agente anti-
inflamatorio es co-administrado con el agente de

remielinacién al mamifero.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 18, en donde
el agente anti-inflamatorio es hormona
adrenocorticotrépica, un corticoesteroide, un
interferén, un acetato glatiramero, o una droga anti-

inflamatoria no esteroidal.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 20, en donde

el interferé6n es interferé4n beta-lb o interferén

beta-1la.

El uso de acuerdo con la reivindicacidén 20, en donde
el corticoesteroide es prednisona, metilprednisolona,

cortisol dexametasona, cortisona, fludrocortisona,
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23.

24,

25.

26.

e

prednisolona, 6a-metilpredliusolona, triamcinolona, o

betametasona.

El uso de acuerdo con la reivindicacién 22, en donde

el corticoesteroide es prednisona.

El uso de acuerdo con la reivindicacidén 20, en donde
la droga anti-inflamatoria no esteroidal es aspirina,
un salicilato de sodio, trisalicilato de magnesio
colina, salsalato, diflunisal, sulfasalazina,
olsalazina, un derivado de para-aminofencl, un indol,
un 4cido acético indeno, un acido acético
heteroarilo, un Acidec antranilico, un &cido enélico,
una alcanona, un furano diaril sustituido, un pirazol
diaril sustituido, un 4acido acético indol, o una

sulfonanilida.

Una terapia de combinacién que comprende una cantidad
terapéuticamente efectiva de un agente de
remielinacién, que evita la desmielinacién y promueve
la remielinacién cuando se administra a un sujeto en

necesidad de éste, y un agente anti-inflamatorio.

La terapia de combinacién de acuerdo c¢on 1la
reivindicacién 25, en donde el sujeto en necesidad de
remielinacién sufre de esclerosis maltiple, un

desorden metabdlico congénito, una neuropatia con
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27.

28.

29.

30.

4

mielinacién anormal, desmielinacién inducida por
droga, desmielinacién inducida por radiaciédn, wuna
condicién de desmielinacién hereditaria, una
condicién de desmielinacién inducida por prién,
desmielinacién inducida por encefalitis, o un daifio de

la médula espinal.

La terapia de combinacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 25, en donde el agente de
remielinacién es un anticuerpo ¢ un fragmento activo
inmunolégicamente de éste, en donde dicho anticuerpo

sSe une a un VLA-4.

La terapia de combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 27, en donde el agente es un

anticuerpo que se une a integrina alfa-4 beta-1l.

La terapia de combinacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 27, en donde el agente de
remielinacién es un anticuerpo o un fragmento activo
inmunolégicamente de éste que se une a VLA-4 y en
donde dicho agente de remielinacién se administra

crénicamente a un paciente en necesidad de éste.

La terapia de combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 25, en donde la terapia de combinacién

comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de
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31.

32.

33.

34.

\th

un segundo agente de remielinacién, que evita 1la
desmielinacidén y promueve la remielinaciédn cuando se
administra a un sujeto en necesidad de éste, y en
donde el segundo agente de remielinacién es un
anticuerpo monoclonal o} un fragmento activo

inmunolégicamente de un anticuerpo monoclonal.

La terapia de combinacién de acuerde con la
reivindicacién 31, en donde el anticuerpo es un

anticuerpo moncclonal.

La terapia de combinacién de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 30 o 31, en donde el
anticuerpo monoclonal es un anticuerpo quimérico, un
anticuerpo humano, un anticuerpo hecho por ingenieria

genética, o un anticuerpo biespecifico.

La terapia de combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 32, en donde el anticuerpo quimérico

es humanizado o primatizado.

La terapia de combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 33, en donde el anticuerpo humanizado
es natalizumab o un fragmento activo

inmunolégicamente de éste.



35.

36.

37.

38.

39.

134

La terapia de combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 30, en donde el primer agente de
remielinacién es un compuesto de férmula I, IA, IB,

IC, II, IIA, o IIB.

La terapia de combinacién de acuerdo <c¢on la
reivindicacién 35, en donde el segundo agente de
remielinacién es un compuesto de la férmula IB, IC, o

IIB.

La terapia de combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 36, en donde el primer agente de
remielinacién es éster de isopropil N{N-{(3-
piridinosulfonil)-L-3,3-dimetil-4-tiaprolil]-0O-[1-

metilpiperazin-4-ilcarbonil]-L-tirosina.

La terapia de combinacién de acuerdo con 1la
reilvindicacién 25, en donde el agente anti-
inflamatorio es la hormona adrenocorticotrépica, un
corticoesteroide, un interferédn, acetato glatiramero,

o una droga anti-inflamateria no esteroidal.

La terapia de combinacién de acuerdo <c¢on la
reivindicacién 38, en donde el interferén es

interferdn beta-1b o interferé4n beta-1la.

X
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41.

42.
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La terapia de combinacién de acuerdo con 1la
reivindicacién 38, en donde el corticoesteroide es
prednisona, metilprednisolona, cortisol dexametasona,
cortiscna, fludrocortisona, prednisolona, 6% -

metilprednisolona, triamcinolona, o betametasona.

La terapia de combinacién de acuerde con 1la
reivindicacién 38, en donde la droga anti-
inflamatoria no esteroidal es aspirina, un salicilato
de sodio, trisalicilato de magnesio colina,
salsalato, diflunisal, sulfasalazina, o¢lsalazina, un
derivado de para-aminofenol, un indol, un acido
acético indeno, un A&cido acético heteroarilo, un
dcido antranilico, un Acidc endélico, una alcanona,
una furanona diaril sustituida, un pirazol diaril
gsustituido, un dcido acético indol, o una

sulfonanilida.

La terapia de combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 38, en donde la droga anti-
inflamatoria no esteroidal es aspirina, un salicilato
de sodio, trisalicilato de magnesio colina,
salsalato, diflunisal, sulfasalazina, olsalazina, un
derivado de para-aminofenocl, un indeol, un éacido
acético indeno, un &cido acético heteroarilo, un
dcido antranilico, un é&cido enélico, una alcanona,

una furano diaril sustituida, un pirazol diaril

&
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45.

46.

10

sustituido, un acido acético indol, o una

sulfonanilida.

La terapia de combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 25, en donde el agente de
remielinacién estd en una forma para administracién

intravenosa o subcutdnea.

La terapia de combinacién de acuerdo con la
reivindicacién 25, en donde el agente de
remielinacién se administra semanalmente o
mensualmente durante un periodo de al menos un afio al

paciente en necesidad de éste.

Un uso de un agente de remielinacidén en una cantidad
suficiente para inhibir la infiltracidén de linfocitos
de células inmunes en el cordén espinal para promover
la remielinacién de células nerviosas en el corddn
espinal y por lo tanto tratar la paréalisis en dicho
sujeto en necesidad de éste para la preparaciédn de un
medicamento para reducir 1la pardlisis en dicho

sujeto.

El uso de un agente de remielinacién de acuerdo con
la reivindicacién 45, en donde el sujeto con
paralisis sufre de esclerosis miltiple, un desorden

metabdélico congénito, una neuropatia con mielinacién

WAl
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48.

49.

50.

51.

11

anormal, desmielinacién inducida por droga,
desmielinacién inducida por radiacién, una condicién
de desmielinacién hereditaria, una condicién de
desmielinacién inducida por prién, desmielinacién
inducida por encefalitis, o dafio en el cordén

espinal.

El uso de un agente de remielinacién de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 45 o 46, en

donde el sujeto es un humano.

El uso de un agente de remielinacién de acuerdo con

la reivindicacidén 45 ademds comprende co-administrar

un inmunosupresor.

El uso de un agente de remielinacién de acuerdo con
la reivindicacién 45, en donde el agente de

remielinacién es un anticuerpo anti-VLA-4.

El uso de un agente de remielinacién de acuerdo con
la reivindicacién 45, en donde el anticuerpo anti-

VLA-4 se une a la integrina alfa-4 beta-1.

El uso de un agente de remielinacién de acuerdo con
la reivindicacidén 50, en donde el anticuerpo anti-

VLA-4 es un anticuerpo monoclonal.

Qv
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El uso de un agente de remielinacién de acuerdo con
la reivindicacién 51, en donde el anticuerpo
monoclonal es un anticuerpo quimérico, un anticuerpo
humano, anticuerpo hecho por ingenieria genética, o

un anticuerpo biespecifico.

El uso de un agente de remielinacidén de acuerdo con
la reivindicacién 52, en donde el anticuerpo

quimérico es humanizado o primatizado.

El uso de un agente de remielinacidén de acuerdo con
la reivindicacién 53, en donde el anticuerpo

humanizado es natalizumab.

El uso de un agente de remielinacién de acuerdo con
la reivindicacién 45, en donde el agente de
remielinacién se administra crénicamente al sujeto en

necesidad de éste.

El uso de un agente de remielinacidén de acuerdo con
la reivindicacién 55, en donde la administracién
crébnica de la remielinacidén ocurre semanalmente o

mensualmente durante al menos 12 meses.

El uso de un agente de remielinacié4n de acuerdo con

la reivindicacién 48, en donde el inmunosupresor es

A7
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58.

59.
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Y

hormona adrenocorticotrépica, un corticoesteroide, o

un inteferon.

El uso de un agente de remielinacién de acuerdo con
la reivindicaciédn 57, en donde el interferén es

interferédn beta-1b o interferén beta-1la.

El uso de un agente de remielinaciétn de acuerdo con
la reivindicacién 57, en donde el corticoesteroide es
prednisona, metilpredisolona, cortisol dexametasona,
cortisona, fludrocortisona, prednisclona, 6a-

metilprednisolona, triamcinolona, o betametasona.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO / / <"'

2030 | \\qé

Doctor (a)
RODRIGUEZ D”ALEMAN DILIA MARIA

GJ‘B

REFERENCIA Radicacién No. 5 84319
8olicitud internacional US2004/002039%
Fecha inicio fase naclonal 24/08/2005

Tréimite 11

Evento 378
Actuacisdn 430

Oficio No. v Q ’08 ?,

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsitn 486 de la ComlsiSn de la Commidad Andina, articulo 27 del Tratado de
CooperaciSn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su caugante. (Art. 26-k)
Decipifn 486.

2. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsigulentes del Cédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y represemtaclién legal de la socledad solicitante, cuando &sta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsifn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificaclén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente regquerimiento, la solicitud se
conglderari abandonada y perder& su prelacién.

Motifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quint 1 titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX ZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Ya divisién de Nuevas Creacliones

El terior F erimliepto fue notificado por fijacién en 1lista de
fecha H, ﬁ%l [L‘g

adpal
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Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

SENORES

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. s. D.

REF: SOLICITUD DE PATENTE EN COLOMBIA
. EXPEDIENTE No. 05084318 ~
Fecha solicitud: Agosto 24, 2005
TITULO: Y TRATAMIENTO PARA LAS ENFERMEDADES
DESMIELINIZANTES Y PARALISIS MEDIANTE LA APLICACION
DE AGENTES REMIELINIZANTES

ASUNTO: SOLICITUD DE PRORROGA DEL TERMINO LEGAL

DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, en mi condicién de apoderada de la sociedad
solicitante en el expediente de la referencia, atentamente solicito a Usted se me
conceda una prérroga del término fijado mediante auto notificado el 14 de
Octubre de 2005, que vence DICIEMBRE 14, 2005, para dar respuesta a la
accion oficial de examen de fondo, requerida por el examinador.

Fundamento mi solicitud en el articulo 39 de la Decisién 486 de 2.000 del
Acuerdo de Cartagena.

Anexo, el recibo de pago respectivo para efectos de lo anterior, y agradezco su
atencion.
Sefior Jefe,

DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN
led

P- 658
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RESPONSABLE :

RECIBD DE CAJA APLICADD AL EXPEDIENTE No.

13
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aite 1 WLICHAIE e oo
SUPERINTENDENCIA DE IMUSTRIA Y CONERCI0 ependencias 200 DVISION
NIT : B00175089-2
RECIBO OFICIAL DE CAJA : 05 - 72,689
FECHA : DICIEMBRE 5 DE 2005
WS CONSTENACTION st
.ﬂ’ﬂﬁ"ﬂﬁ TIF) PAGD BANCO CUENTA Ro. PABO FECHA PBO Vr. PAGD
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Clarke, Modet & C°
CO1 OMBIA
SENORES
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES SPCKDRUSTRIA | COERCI
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO  gadacacion 1 85084119 2000082 Folis1 7
E S D Fecha (D) BONG-02-14 1hi0:E3
Trapite 1 811 PCT-PRTENT 370 FRSE NACT 444 REDUESTR

REF SOLICITUD DE PATENTE EN COLOMBIA
EXPEDIENTE No 05084319
Fecha solictud Agosto 24 2005
TITULO Y TRATAMIENTO PARA LAS ENFERMEDADES
DESMIELINIZANTES Y PARALISIS MEDIANTE LA APLICACION
DE AGENTES REMIELINIZANTES

ASUNTO CONTESTACION A REQUERIMIENTO OFICIAL

DILIA RODRIGUEZ D ALEMAN en mu condicion de apoderada de la sociedad
solicitante por el presente escnto doy respuesta a su auto notificado por
estado de Octubre 14 de 2005 que vence Diciembre 14 de 2005 y «e!
solicité una prérroga y me permito presentar los siguientes documentos y
aclaraciones

o El documento de PODER otorgado a mi favor junto con la prueba de
existencia y representacion legal del solicitante debidamente
fegalizados

e Su traduccibn oficial al Espafiol debidamente avalada por el
Ministenio de Relaciones Extenores

» El documento en el que consta la CESION del derecho a la patente
otorgado por los inventores al solicitante debidamente legalizado

e Su traduccion oficial al Espafiol debidamente avalada pr
Ministerio de Relaciones Extenores

» Declaracion juramentada de la cedente Francine Farouz en la cual
consta su cambio de nombre acompafiada de la respectiva
certificacién notanal y solicitud de divorcio que lo motivé

Ruego a usted continuar con el presente tramite
Sefior Jefi

(ot 13

DILIA RODRIGUEEZ D ALEMAN
TLR/sIT,
P 658(? \ ~——

Bependuncaas 2628 DIVISTON BE WUEVRS CREACTONES
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TRADUCCION OFICIAL No 04/557 de un documento escrito en inglés el cual pera su identificacion se

= 3 CONn o seno del traductor al tempo con la presente Esta traducclén ha sido preparada por Juan 0
Pablo Pledrahita Agullera Traductar e Intérprete Oficlal debidamente reconoclido da conformided con el ‘LO
Certificado de Idoneldad Profesional No 0045 expedido por la Universidad Nacional de Colombia por & \
Mmsterio de Relaciones Extenores y autorizado por el Mintsteno del intenor y de Justicla por resoluciér
ndmero 718 de 2003

{Se traduce un Poder clorgado por la compafila ELAN PHARMACEUTICALS INC con facha Octubre
21 2004 Reconocimiento Notariel y Apostilla No 215850 escritos en inglés }

-

Clarke Modet & Co
COLOMBIA
(Direccibn en espafiol)
PODER

El suscrito Carl Battle representante legal de ELAN PHARMACEUTICALS
INC sociedad constituida y existente bajo las leyes de DELAWARE Estados
Unidos de Aménica y en desempefio en la actualidad de su actividad comerc:al
con domiciio en 800 Gateway Boulevard South San Francisco Califormia
94080 Estados Unidos de América por el presente otorgamos Poder a DILIA
MARIA RODRIGUEZ D ALEMAN identficada con cédula de ciudadania No
41 654 882 de Bogota y Taneta Profesional 20824 y CLAUDIA LUCIA CARO
RAMIREZ identficada con Tareta Profesional 36448 y cédula de ciudadania
No 40017 374 de Tunja con domiciio en Bogotd Colombia para que
actuando en su orden en nombre de la otorgante la representen ante cualquier N
entidad autoridad y/o persona especialmente ante las del orden

Administrativo Contencioso  Administrativo Judicial Tribunales de

Arbitramento y/o cualquier otro en lo referente a la siguiente
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1) Sohlctar tramitar obtener y/o registrar cualesquiera de las modalidades de \
Propiedad Industrial tales como Patentes de Invencién Modelos de Utiidad ‘-710
Disefios Industriales vanedades vegetales Marcas Lemas Nombres y
Ensefias Comerciales y Denominaciones de Ongen asi como sus

renovaciones prorrogas traspasos cambios de nombre y/o domiciio

contratos y licencias

2) Solicitar tramitar obtener y/o registrar derechos de autor en cualquiera de
sus presentaciones asi como la proteccidn de secretos industriaies y know

how

3) Solicitar tramitar obtener y/o registrar registros sanitarios permisos y/o
licencias de funcionamiento asi como sus renovaciones o prérrogas casiones

traspasos cambios de nombre y/o domicilio contratos y hicencias

4) Ejercer acciones de oposicidon observacion reclamos reivindicaciones
reconsideracion reposicion apelacidn cancelacidn administrativa o judicial
nulidad proteccién al consumidor concasion de lhicencias proteccion de
sacretos industnales y demas acciones y recursos relacionados con derechos
derivados de los asuntos amba indicados y en contra de la competencia
desleal acciones derivadas de la obtencidn o explotacidn de licencias
acciones de indemnizacién de pernuicios También podran intervenir en juicios

civiles comerciales penales contancioso-administrativos tutelas y de policia
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5) Registrar nombres de dominio ante la entidad competente \?,o?/

6) En el gjercicio de aste mandato los mandatarios arnba mencionados quedan
facultados para conciiar cancelar transigir aceptar clausulas
compromisorias desistir recibir y tomar posesion de la cosa objeto de litigio y
renunciar o desistir derechos concedidos o en curso de concesibn admitir los

hechos del proceso
7) Ratificar o no ia agencia oficiosa

8) Asi mismo facultamos a los mencionados apoderados para recibir
notificaciones y designar apoderados judiciales o extrajudiciales sustituir el

presente poder y revocar las sustituciones que hicieren

Dado y firmado en So San Francisco CA 94080 Estados Unidos de América
hoy dia 21 de Octubre 2004
Por (Firmado) Carl Battle Vicepresidente Principal

Jefe Asesor Legal de Propiedad Intelectual

-~ TORNIA RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES

ESTADQ DE CALIFORNIA

CONDADO DE SAN MATEO } S S

En Octubre 21 2004 ante mi Beverly A Dynes Notario Publico (Nombre y

Cargo del Funcionaro (pe} Jane Doe Notario Publico ) comparecio

2
3
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X a gquien(es) conozco personaimente o

quien presentd pruebas basadas en evidencia suficiente quien
{en blanco)

es (son) la(s) persona(s) cuyo(s) nombre(s) esta(n) suscrito(s)
en el instrumento adjunto y reconocid (eron) ante mi que
él(ellos) suscribi6(eron) el mismo en su(s) calidad(es) de
autorizado(s) y que por su(s) firna(s) sobre el instrumento la(s)
persona(s) o la entidad a nombre de quien la(s) persona(s)
actua(n) suscribid(eron) el instrumento

DA FE mi firma y sello ofical

Firma (Firmado) Beverly A Dynes Firma del Notano Publico

(Sello a Tinta Beverly A Dynes Comisidon # 1312896 NOTARIO PUBLICO
CALIFORNIA CONDADO DE SAN FRANCISCO mi comisiéon expira Julio 12
2005)

Estampe el Sello Oficial Amba

OPCIONAL

Aunque la informacién a continuacién no se requiere por ley puede ser vahosa

~ & ACUIEPA

leAfar W o

e S

para quienes se basen en el documento y podrian ewvitar que fraudulentamente

se desprendan y se vuelvan a adjuntar ofros docurmnentos a este formulano

B oNOADH

e e

ékcripcion del Documento Adjunto
Trtulo o Tipo de Documento Poder

RADUC 1M O ICIAl No

]

Fecha de! Documento (en blanco) Numero de Paginas un

Firmante(s) distintos a los amba mencionados
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Facultad{es) Reivindicadas por el Firmante

Carl W Battle,

Ui

FUNCIONARIO CORPORATIVO-CARGO(S) __Vicepresidente

Principal, Jefe Asesor Legal de Propiedad Intelectual

LIMITADO

en blanco

GENERAL

Nombre del Firmante
en blanco INDIVIDUO
X

en blanco Socio- en blanco
enblanco | ApODERADO
enblanco | giNDICO
enblanco | cySTODIO
an blanco OTRO

EL FIRMANTE REPRESENTA

-

e

Elan Pharmaceuticals, Inc.

HUELLA
PULGAR

FIRIIAMTE

fen blanco)

Parte Superior del Pulgar Aqui

DACTILAR
DERECHO

1999 Asociacidn Nacional de Notanios 9350 De Soto Ave P O Box 2402

Chatsworth CA 91313 2402 www nationalnotary org Prod No 5907 Pedido

Llamar a Linea Gratuita 1-800-876-6827

Estado de Califorma

(Sello Pre Impreso)

SECRETARIO DE ESTADO

APOSTILLA

fE
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(Convencibn de La Haya de Octubre 5 1961)
1 Pals Estados Umidos de Aménca

Este documento publico
2 Ha sido firmado por Beverly A Dynes
Actuando en calidad de Notano Publico Estado de Califormia
4 Lieva el sello/astampilla de Beverly A Dynes Notano Pubhico Estado de

Cahforrma
CERTIFICADA
5 En Sacramento Calfornia
6  Eldia 10 de Noviembre 2004 o 2
7 Por el Secretano de Estado Encargado Estado de Cahfom@_ ‘f; T
8  No 215850 - e
- 2
9  Selio/Estemplilla _,3: O 12
(Sello de Oblea del Estado de Calfornia Sello a inta del Secretant.de Eslado}
(Sello Redondo a Tinta del Secretano de Estado) v
10 Firma (Fimado)
Kevin Shelley
Secretano de Estado . ™
Por (Firmado) llegible
i1 Jv]
NP 24 A (Rev 1-03)osp 03 74700 -
]
- o
rz, -
ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copie en los archivos de osti"mnl parasu
confrontacién y a la cual me remito «

Bogotd Diciembre 5 2004 “ﬂ/ M

" onoraaLne Y4/ 7
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BDSM Ref
Application No
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Clarke, Modet & C :
<
COLOMBIA P
el =B
=132 ¢
Corrorn {1 m* 8343 OF KM Nogoid Culombna Tel (57 178330813 Fux. (37 1] 6330824 Emailxclarkcmudeticlarkemndet.conucu g : u §5
oIy
PODER POWER OF ATTORNEY 2552
Y {(nasowos), abajo firmanie( ) 1 (we), the underagnel OU~E Eé
Carl Battle o ... “E
on m (nucarm) eanizier de repreventanief ) legalcn dc legal cpresenuative( ) [ cz) s :;
ELAN PHARMACEUTICALS INC 3 < 5 < g
uns so; elad crpanirads y €a sienic de acucTdy com bns feyes de m orgesuiaaan  sting seadey the awn [ 2 5 E E
DELAWARE USA 33

¥y on netual curpliomenta de w objews pocial con domcilie en

por el inatrumenis eyaflero (conferimos) poder cepeel | Gavor
de DILIA MARIA RODRICUEZ D'ALEMAN con Chiuls de Cusdado-
nls No, 41654382 dec Bogoud y Ip. 20824 y CLAUDIA LUCIA
CARO RAMIREZ. on Cdduls de C udadanl No. 40.017,374 de Tunja,
¥y JoHA, un domicim en Bogoul, Colombat, e que schatnd & s
arden en nambre Usl (de 1a) otorganie le () represenien ante cuslquat
ilded, auturndad wo persons especialmente anic bs del ondem Admi

tm vo Conimacloss Adma | ratl u, Judicisl, Tribucales de Arhitm-
menie yo cusiquler cre on lo refeventc  los puenics mumios.

1) Koliciar vumsr cliencr We regutrr cualquier de Tos modalidades
d¢ Prapecded Inghuurnl, mies como: pateres & wvencudn, modelos de
ullsiad, dlsciow inchstriasles, venedades vopetales, mowm, lemm,
nombees y evscfias comercimkey y denominaciones de ongen: pal o un
rnovasiones, priroges, Ussferencs  cambucs de nonthee Yo dume
bo, contrns y beenelas,

2) Sohelwr temitar obieney Wa reguine derochos de nilor ¢a anlqurc-
m de s presemaciones sel covwo s protcecadn dé pereros mbwlrmken y
knowhow

3 Sulwus vwmtr oblensy Wo reglstrar regemos sanlancs, penmus
w& lieenclas de funcrasambenic: ssi como yus ovovacione  primogm,
ransferenclas, cumings de nounbre o domae o, cuatrios y heoneim
d) Byereer scewncs de opast Wn  baervackdn, reclarmm, recunsideraexin,
repusacion. npclacdn, cancelacidn sdmunuirgtve  pxbenl, mulbled,
puteeckin ) cormrmdor cneesidn de lioneim, protoocidn de sesreton
indusurales y domils sccioats y recursas rbsciasdes con derechon
denvados de L ssuntos ambs Indieados y en comm Je ls competencie
devies] wxloncs donvedes de bn dbrncidn  eaphomnia de beenclas,
acciopes de o wooidn de pery s Tambsén gadnl(n) interven  en
) wma ¢l liex, comerculen, penales, contencimo-admunkstralives, wicies
¥ ce pobicla, cn accwnos  yucion promuvidos por 1{ln) wndanie o
contre o (ells)

5) Regostrar amniwes de domine ame ls eotiduad competenie,

)En o cerextio de ovis nunde los meodesnos arvibs mescionados
ok Geokados pary contdbr eencolar tmadglr compremeter o
rimirgw, dcvmti  reciher y lomar pescardn de In casa abjowo de | goy
roouncwr  deswilr  doreches cunceddos en ¢mnwo dy concauida
ndrn  los hechos del prucese,
TH fiem nol openche ofickma.

mma/l
Carl

prescrk cxeetion [hs buslness scirdly domtied 2t

800 Gatawly Bnu levard
SOuth San Franciso California 94080 USA

s hereby gt POWER OF ATTORNEY wo DILIA MARIA RODRIGUFZ
D'ALFMAN, ldentificanen curd No, 41,634 BA2 of Regord and tp JURI4 and
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZL p. Jeldl, nlem Feauon and N
4001734 Tumjs, ewd ng  Hogold Culanbl waet heod [
app mem i behalf of grantor before mny  nlily authority ndfor na wal o
Juulwal persan  specully before thuse Admi i Admunr fve
Contegtious, Judiclsl, orbhvaljon couns, ndor any wihe It matiers
conceming the followmg.

13T spply proveus obmm andior reghaer any e owdal ees of Indutnal
Prupevry nxch ar Patermn (] venhon U lity Models, Demgni, plam
varktiey  Mwrka, Slagans Trate Nunes and ombleons oad appellatons
Onpgn, u well i e remewnl iomlons msignmenn, changes of xame
and/oer domlell  agrecwments and beenses.

2) To apply procen, chaln wnd/or reglater copynghis uf any hind os well
protceiun of indusirsl scerets or know-how

3 Te epply pruccus, ubtai  endfor rey ser sanfiary reg 1 e, vpemiing
mthorixstions snd/ior licenses; ws well s the  enewals or cxicnanns, weign
menta, chonges ©name andfer dwnle’le sgreanemt wl licensea

4)T bring mctlons of oppomtian  becrvallons clams recomsakrsinn, ppeal
or legal remedics cancellstions, nullily prokectm 1o the consumer ganng T
Itensen. protection [ imde sceveu amd other actnam rebuied wilh igine
derlved from the sbove mcationed matters and againg be unfa  comper e,
actions resulting from tn obiuning o  splonation of lecrms, roouver g
dormuges netions. They can bia Intervene ue partic paee 8 Ol Commereal
Cam nal or Contonous-Admunntrsiive  Triol  he setwna for wn munda
s, police sctions  acnons, bewssin or bilymiuee Ingitsed by he granne

of agamst hem

8T regmicr domaln names hefore the competam emiy

6) Tothe Mc of h  mandsic the sbove-named praay arc vmpowend
cune aic cancel scile mbu W whiladon wehiaw nd  rece  aml
1he posscsmnn [ he lhugston relaied ohpee and wiu  or cnuunce be  ghin
granied or | proces of gramturg. sdm the Bt of ty oase

TNT sty or not the officiouws agency

8) | (we) herclry appolm the sforo mentioned aitomeys with powen o oo
ootificatlons end to deslgnme juficl and  t-hudicial tlomoys,  ubsimh
th Power fA omcy ndilo evok swd sbmliuiom

Ornmciend pode SO San Francisco CA 94080 USA

O fobs 1 200

on thls

e
Battle

Sanior Vice President
Chief Intellectual Property Counsel



SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Country Unned States of Amenca
This public document

2 has been signed by Beverly A Dynes
3 acting in the capacity of Notary Public State of Califomia

4 bears the seal/stamp of Beverly A Dynes Notary Public
State of Califorma

CERTIFIED
5 At Sacramento California
6 the 10th day of November 2004
7 by Deputy Secretary of State State of California
8 No 215850
9 Seal/Stamp

KEVIN SHELLEY
Secretary of State
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CALIF RNIA ALL-PURPOSE ACKN WLEDGMENT

Stats of Callfomia

County of &n Mm"c_o “'

aaé&qaa_Lm.m.

. m. n-.nm
personally appeared CQ’-/ W m‘w]&

AZPersonally known to me
O proved 10 me on the basls of sabsfactory
evidance

to be the person(s) whose name(s) @re
sybscribed to the wi instument and
acknowiedged to me axecuted

the same |n erthelr  authorized
capacity(ies) and that by @@herrhelr
signature{s) on the Instrument the person(s) or
the entity upon behall of which the person(s)
acted executed the Instrument

W S my hand and officlal

OPTIONAL
Thaugh the inforrmation below is not requirsd by lsw, i may prove velusble 1o persons nelying on the document and could prevent
frauckient removel and restischmeni of thiz Jorm io another document.

Description of Attached Documenl
Tile ar Type of Document Predey 0'# Atte rm‘?

Documaent Date Numbar of Pages O,
A'/mq.__

Signer(s) Other Than Named Above

Capacity(les) Claimed by Signer

Signer's Name &b

O Individual Ser f’;’c 1ce ﬂ’t’srééﬂ'f;' Chef

& Corporate Officar — Titla(s)

O Partner — OO0 Limited O General

O Attomey-in Fact

O Trustee

0 Guardian or Conservator

0O Other _

Signer Is Representing. Eldﬂ i memaC%ﬁéﬂb, ,LZC

.........................................
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TRADUCCION OFICIAL No 04/558 de un documento escrito en inglés el cusi para su identificacion se seila con el
sello del traductor al ttempo con la presenta. Esta traduccién ha sido preparada por Juan Pablo Pledrahita Agullera
Traductor e Intérprete Oficial debldamente reconocido poar el Ministerlo del interlor y de Justicla por resolucién nimero
718 de 2003 y autorizado por el Ministerio de relaciones Exteriores de Colombla

(Se traduce un documento de Certificado de Existenclia de la compafiia ELAN PHARMACEUTICALS INC y Apostila
No. 0238337 escritos en inglds )

Estado de Delaware
Oficina del Secretano de Estado rac1

YO HARRIET SMITH WINDSOR SECRETARIO DE ESTADO DEL ESTADO
DE DELAWARE POR EL PRESENTE CERTIFICO AQUE ELAN
PHARMACEUTICALS INC ES UNA COMPANIA DEBIDAMENTE CONSTITUIDA
BAJO LAS LEYES DEL ESTADO DE DELAWARE SE ENCUENTRA A PAZ Y
SALVO CUMPLE CON SU OBJETO SOCIAL Y TIENE EXISTENCIA SOCIAL
LEGAL SEGUN LO EVIDENCIAN LOS REGISTROS DE ESTA OFICINA, HOY DIA
OCHO DE NOVIEMBRE 2004 AD
(Gran Sello de la Secretaria de Estado del Estado de Delaware)
(Sello Pre-impreso de la Secretaria de Estado de Delaware)

(FIRMADO) Hamet Smith Windsor

Secretario de Estado

21045597 8 AUTENTICACION 3462596
040742846 FECHA 11-08-04

AGUI

Apostilla |

(Convencion de la Haya de Octubre 5 de 1961)
1 Pais Estados Unidos de América
Este documento publico

T ~ZJCCON
BLO PEDRA
T UCTOR F INTERPPFTF OFi AL
=S. 718 DE MAYO 2003
—————JABLINTERIOR ¥ DE ASSTIGA

2

.




2 Ha sido firmado por Hamet Smith Windsor
3 Obrando en calidad de Sacretanc de Estado del Estado de Delaware
4 Lieva el sello/estampilia Oficial de ia Secrelana de Estado
Certificado
5 En Dover Delaware
8 Hoy dia 8 de Noviembre 2004 A.D
7 Por E! Secretarno de Estado Departamento de Estado de Delaware
8 Numero 0239337
8 Sello (Sello Redondo de Oblea de la a Secretana de Estado Estado de
Delaware)
10  Firma (Firmado)
Hamet Smith Windsor
Secretario de Estado

i TRAII:,UCCIC)N FIEL ¥ COMPLETA de la cusl se doja copma en los archivos de esta oficina para su confrontacidn y a la cual
1 arem

[ gotd Diclembre 5 2004

’
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= RADUCCION OFICIAL No WAWILS
L o W{u E IHTW""“
RES. 716 uE MATO TR
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Apuostille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1 Country United States of America
This public document
2 bhas been signed by Harriet Smith Windsor

3 acting in the capacity of Secretary of State of Delaware

4 Dbears the seal/stamp of Office of Secretary of State

ertified

04;55’

«A!.n.lu.d\

5 at Dover Delaware

6 the eighth day of November A D 2004

LRADUCCION ORICIAL No

dUAN

7 by Secratary of State Delaware Department of State

No 0239337

10 Signature

Nt gt Wosasns

Secretary of State

wr wdAL

o 2003
el MIN INTERIOR ¥ DE JUSTICIA,




Delaware =

The Furst State

I, HARRIET SMITH WINDSOR SECRETARY OF STATE OF THE STATE OF
DELAWARE DO HEREBY CERTIFY "ELAN PHARMACEUTICALS INC IS DULY
INCORPORATED UNDER THE LAWS OF THE STATE OF DELAWARE AND IS IN
GOOD STANDING AND HAS A LEGAL CORPORATE EXISTENCE SO FAR AS THE

RECORDS OF THIS OFFICE SHOWN AS OF THE EIGHTH DAY OF NOVEMBER

A D 2004

>
e
NE
38 8
:9“'15-5
, g
L 3\\?
W é"f
9zF *®
Sm— ==
Seteria Trels
% TN

Jarriet Smith Windsor Secretary of Saate
AUTHENTICATION 3462596
DATE 11-08-04

2104559
040742846
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TRADUCCION OFICIAL No 08/050 de un documento esatto en Ingiés el cual para su Identificacién se
salla con el selio del traductor al tempo con la presente Esta fraduccdén ha sido preparada por Juan
Pablo Pledrahiia Agullera Traductor & intdrprete Oficlal dabidaments raconocido de conformidad con la
resolucién nimero 718 da 2003 axpedida por al Ministerio dal interfor y de Justicia

(Se traduce un documento ds cosldn a favor de la compafila la Elan Pharmaceuticals, inc. certificado
notarial y Apostilia No_ 2688134, escritos en inglda.)

Elan Ref 00409-CO-NEW1

Bl Ref 034008-133

Con base en la Solicitud PCT No
PCT/US2004/002038

Clarke, Modet & Co Colombia Ltda
CORREO ELECTRONICO clarkemodet@ clarkemodet com co
SANTAFE DE BOGOTA AA 982397 COLOMBIA
CESION

Los suscntos (en adelante los CEDENTES)

1) Steve J KARLIK
2) Michael A PLEISS
3) Andrei W KONRADI
4) Francine 8 GRANT
5) Chnstopher M SEMKO
8) Daren DRESSEN
7) Elzabeth MESSERSMITH
8) Stephen FREEDMAN
8) Ted YEDNOCK
inventores/disefiadores de PREPARACION Y TRATAMIENTO PARA LAS

ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES Y PARALISIS MRDIANTE LA
APLICACION DE AGENTES REMIELINIZANTES con domicilio en




04

1) 55 St John Street South St Mary's Ontano 1A3 Canadé

2) 848 Stella Court Sunnyvale Calfornia 84087 1 EE UU

3) 30 Victona Road Burlingame Calfomia 84010

4) 3860 80th Avenue Mercer Island Eashington 98(ilegible) EE UU
5) 4993 Noms Road Fremont Calfomia 84538 EE UU

8) 3110 Casa De Campo #2 San Mateo Calfornia 94403 EE UU

7) 950 Sea View Drive El Cemto Calfornia 94530 EE UU

8) 2189 Ridgepoint Court Walnut Creek California 84596

9) 184 Arroyo Road Forest Knolls Calfornia 84933 EE UU

por el presente declaran que ceden todos y cada uno de los derechos y
prnvilegios que le correspondan o que le puedan comesponder sobre la
siguents invencion disefio ndustnal modelo de uthdad a ELAN
PHARMACEUTICALS INC con domiciho en 800 Gateway Boulevard South
San Francisco Califormia 84080 Estados Unidos de Aménca

Los Cedentes y el Cesionano fiman este documento como prueba de
aceptacion de la cesion

Dada y firmada en

{en blanco) {en blanco)
El Cedente Steve J KARLIX
{en blanco) (en blanco)
Fecha
(en blanco) (en blanco)
El Cedente Michael A PLEISS

{en blanco)

X




(en blanco)
El Cedents

{en bianco)

(en blanco)
El Cedente

{en blanco)

(en blanco)
El Cedente

(en blanco)

(en blanco)
El Cedente

(en blanco)

(en blanco)
El Cedente

{en blanco)

(en blanco)
El Cedente

(en bianco)

(en blanco)
El Cedente

{en blanco)

LN

en blanco
Andret W KONRADI
(en blanco)

Fecha

(en blanco)
Francine S GRANT

(en blanco}

Fecha

n n
Chnstopher M SEMKO

(en blanco)
Fecha

(en blanco)
Daren DRESSEN

(en blanco)

Fecha

n blanco
Ehzabeth MESSERSMITH
{en blanco)

Fecha

Firmado
Stephen FREEDMAN
4 de Noviembre, 2005

Fecha

(en blanco)
Ted YEDNOCK

(en blanco)

Fecha

(Firmado) Nov 4 2005 E! Cesionano Elan Phamaceuticals Inc por Carl W

Battle Vicepresidente Pnncipal Jefe asesor Legal de Propiedad Iptelg

Cénsul Colombia) o mediante Apostilta)

3 TRADUCTOR E TRTe®
8 DE WAYO
OEL M, INTERIOR ¥ DE USTICHA
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RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES \’L
ESTADO DE CALIFORNIA

CONDADO DE SAN MATEO } S§S

En Noviembre 4 2005 ante m{ Beverly A Dynes Notano Piblico (Nombre y

cargo del funcionano pef Jane Doe Notanoc Puablico) comparecid

personalmente Stephen Freedman (nombre del firmante) v a quen

conozco personalmente o | (€N blanco) quien  presentd  pruebas

basadas en evidencia suficcente de ser la persona cuyo nombre estd suscnto
en el instrumento adjunto y reconocid ante mf que él/ella suscnbid el mismo en
su calidad de autonzado y que por su firma sobre el instrumento la persona o ia
entdad a nombre de quien la persona obra suscnbié el instrumento

DA FE mi firna y selio

(Firmado) Beverly A Dynes

Firma del Notano Plblico

Estampe el Sello Notanal

(Sello a Tinta Beverly A Dynes Comsién # 1588033 Notano Pulblico
Calformia Condado de San Mateo Mi comisién vence Julio 28 2009)
OPCIONAL

Aunque /a informacién a continuacidn no se requiere por ley puede ser valiosa
para quienes se basen en el documento y podrian evitar que fraudulentamente

se desprendan y se vuelvan a adjuntar otros documenios a este

Descripclién del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento 16n

“umiom
mﬁhm‘rﬁlﬁmﬁ




Fecha del Documento __ — Numero de Paginas Tres (3)

Firmante(s) distintos a los arriba mencionados (en blanco)

Facultad(es) Reivindicadas por el Firmante

Nombre del Firmante (en blanco)

VAL

'
N

EL FIRMANTE REPRESENTA
(en blanco)

enblanco | INDIVIDUO
enblanco | FUNCIONARIO EMPRESARIAL CARGO(S) (en blanco)
enblanco | gncjQ-| enblenco | | miTADO | ©n blanco GENERAL
enblanco | REPRESENTANTE LEGAL

enblanco | g(NDICO

enblanco | CUSTODIO

enblanco | OTRO (en blanco)

DACTILAR

PULGAR DERECHO
FIRMANTE

Parte Superior del Pulgar Aqul

DEL
DEL

2004 Asociacidon Nacional de Notanos 9350 De Soto Ave P O Box 2402
Chatsworth CA 91313 2402 www nationalnotary org Prod No 5807 Pedido

Llamar a Linea Gratuita 1 800-876-6827

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES
ESTADO DE CALIFORNIA
CONDADO DE SAN MATEO } § S

En Noviembre 4 2005 ante mi Beverly A Dynes Notano .?

cargo del funcionano pej Jane Doe Notano Plb

TRAD =
1O PIED RrRa T
JUAN PAB E mm“ O R

MAYO 2002
ﬁlﬁ mtgmf De MSTICIA




wd

personalmente Carl W Battle (nombre del firmante) a quen

conozco personaimente o | (e blanco) quen  presentd  pruebas

basadas en evidencia suficiente quien es la persona cuyo nombre esta suscnto
en el msttumento adjunto y reconocié ante mi que él/ella suscnbié el mismo en
su calidad de autonzado y que por su firma sobre el instrumento la persona o la
entidad a nombre de quien la persona obra suscnbié el instrumento

DA FE mi firma y sello

(Firmado) Beverly A Dynes

Firma del Notano P(iblico

Estampe el Sello Notanal

(Sello a Tinta Beverly A Dynes Comisibn # 41588033 Notano Prtibhco
Calfomia Condado de San Mateo Mi comisidon vence Julio 29 2000)
OPCIONAL

Aunque la informacién a continuacién no se requiere por ley puede ser valiosa
para quienes se basen en el documento y podrian evitar que fraudulentamente
86 desprendan y se vuelvan a adjuntar otros documentlos a este formulano

Descripcién del Documento Adjunto
Titulo o Tipo de Documento Cesidn

Fecha del Documento ____ {en blanco) Niimero de Pagmnas {en blanco)
Firmante(s) distintos a los amba mencionados (en blanco)

Facuitad(es) Relvindicadas por el Firmante
Nombre del Firmante (en blanco)




W
a

\?
on blanco | INDIVIDUO
v FUNCIONARIO EMPRESARIAL-CARGO(S) Vicepresidents Principal,
Jefe sor Leqal de Propiedad Intelectual
enbianco [ SOCIO—| enblanco | ) IMITADO | en blanco GENERAL
enblanco | REPRESENTANTE LEGAL
enbianco | SINDICO
enblanco | CUSTODIO
en blanco OTRO (en blanco)
HUELLA DACTILAR DEL
EL FIRMANTE REPRESENTA e
Elan Pharmaceuticals, inc g:rgasmmpgmr del Pulgar Aqui

1999 Asociacibn Nacional de Notanos 9350 De Soto Ave P O Box 2402
Chatsworth CA 91313-2402 www nationainotary org Prod No 5907 Pedido
Lilamar a Linea Graturta 1-800-878-6827

1 Pals Estados Unidos de Aménca
Este documento piblico
2 Ha sido firnado por Beverly A Dynes

Egtado de Taliforma

(Sello Pre-impreso)
SECRETARIO DE ESTADO
APOSTILLA
(Convencién de La Haya de Octubre 5 1354




Actuando en calidad de Notano Publico Estado de Califorma
Lieva el sello/estampiiia de Bevaerly A Dynes Notano Publico Estado de
Calformia
CERTIFICADA

En Sacramenfo Califorma
Eil dia 21 de Dictembre 2005
Por el Sub-Secretano de Estado Estado de California
No 268134
Sello/Estampiiile
(Selio de Oblea del Estado de Califorma Sello a tinta del Secretano de Estado)
(Selio Redondo a Tinta del Secretano de Estado)
10 Fima (Firmado) Bruce McPherson

Secretano de Estado

Por (Firmado) llegible
NP 24 A (Rev 4 05) OSP 05 90772

© 0 N O O

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA de la cual se deja copta en los archivos de esta oficina
para su confrontacién y a la cual me remito

Bogotd Febrero 7 2008

WA

06/

JUAN I‘:BLO PIEDRAHITA AGUILERA
£ INTERPRETE ORCIAL

YO 2003
RES 718 D e STICIA

DEL MIN INTERIOR ¥
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Ref 00409-CO-NEWI
BlRef (03400311
Based 0a PCT Appin No
PCT/US2004/002039

Clarke, Modet & Co Colombia l'&z\

E-MAIL mfo@clarkemodet com co
SANTAFZ DE BOGOTA A A 52397 COLOMBIA

CESION ASSIGNMENT

El (la) abajo firmante (En adclante EL The undersigned (Heremafter THE

CEDENTE)

ASSIGNOR]

1) Steve J KARLIK

2) Michael A. PLEISS

3) Andrea W KONRADI

4) Francine 8 GQRANT

8) Chnatopher M SEMKO
&) Daren DRESSEN

7T) Ehzabeth MESSERSMITH
8) Stephen FREEDMAN

9) Ted YEDNOCK

en su carécter de inventor /disciador  Inventor(s) /designor{s) of

con domiciho en

por el presente

cede todos y cada uno de los derechos que  do hereby declares that i1t asaigns all and
le corresponden o puedan corresponderle each of hie nights and privileges on the

sobre la sigutente invencidén modelo de following mvention mdustnal design
utibdad disefio mdustnal utlity model

con domcilio en

COMPOSITION FOR AND TREATMENT
OF DEMYELINATING DISEASES AND
PARALYSIS BY ADMINISTRATION OF
REMYELINATING AGERTS

domciled at

1) 55 St. John Street, South St Mary’s Ontano
1A3 Canade

2) 848 Stella Court, Sunnyvale Caldornia 94087 1
USsA

3) 30 Victona Roed, Burlingame California 94010
4) 3860 80th Avenue Mercer lsland Washington 981
USA

5) 4993 Norna Road Fremont, Calhfornia 94536 Ut
) 3110 Casa Do Campo #2 S8an Mateo Califo
94403 USA

T 950 Sea View Dnve El Cernito Californ:a 94530
8) 2189 Ridgepmunt Court Walnut Creek Cablo
94596 UBA

9) 184 Arroyo Road Forest Knolls Califorrua 94933

documento declara que

067050
ORCIAL No__

PIEDRAHITA AGUILERA

£ INTERPREIE CrlCIAL

with domicile 1n o
800 Gatoway Bg 5 2
South San Fry 9 &
United Btates ¢ §3:
[—

TRADUCTOR

0 2003

ReS. 718 LE MAT
DEL MIN. INTERIOR ¥

DE JUSTICIA



o

En prueba de la mutua aceptacién de esta  As a proof of the mutual acceptance of this Zzb
cemén ambas partes CEDENTE y asmignment both parttes ASSIGNOR and ‘

CESIONARIO firman el presente ASSIGNEE sign the present document
documento

Dado y firmado en
Alos Dias de De
El Cedente /The Assignor Steve J KARLICK
Date
El Cedente /The Assignor Michael A PLEISS
Date
Andres W KONRADI
El Cedente /The Assignor
Date
El Cedente /The Assignor Francine S GRANT
o
D
Date put
~
o
o
El Cedente /The Asmignor Chnstopher M SEMKO

Date

TRADUCTOR E INTERPRETE OACIAL
RES 718 DE MaArO 2003
DEL MIN. INTERIOR ¥ LE Jub ICIA

JUAN PABLO PIEDRAHITA AGUILERA




Blan Ref  00409-CO-NEW1
Bl Rel 034003-133
Basce em PCT Appin No
PCT.

r;&?

El Cedente /The Assignar Daren DRESSEN

Date

Elizabeth MESSERSMITH

Cedente /The Assignor

Sholm Fred) o

El Cedente /The Assignor Stephen FREEDMAN

by Nonde 205~

Date

El Cedente /The Aasignor Ted YEDNOCK

&/ﬁé Pov 2005

El Cihlonaﬂo/Elan Pharmaceuticals

El Cesionario/The Assignee Inc by Carl W Battle Seruor Vice
President Chuef Intellectual Property
Counsel

Esle documento debe ser oforgado ante Notarlo (This document must be signed bafore Notary Public
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cALIFOHNIA ALL-PUHPOSE A KN \VI.EDGMENT

State of Calformia

County of &ﬂ Ma:ko

A}anlszIL”_me before me
personally appeared &Ahﬁ

* ﬂlﬂ- mmmbg

r‘et' mamn

Name(s) of Signarta)

fon Mateo Courly
| My Comm. Bupires Jul 29 ml

Piacs Nowuwy Ben! Above

OPTIONAL

(xpersonally known to me

3 proved to me on the basis of satisfactory evidence
to be the person{s) whose name(s; ra subscnbed

the within instrument and ackn to me that
hefthey executed the same In er/their
authorized capacity(ies) and that by, rithelr

signature(s) on the instrument the person(s) or the
entity upon behaf of which the person(s) acted
executed the instrument

WITNESS my hand and official seal

Signature of Notery Pube

Though the information below Is not required by law It may prove valuable to persons relying on the document
and couid prevent iraudulent ramoval and reattachment of this form to another document
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718 DE MAYO 2003
DEL MIN. INTERICR ¥ DE JUSTICIA

TRADUCTOR
RES.

JUAN PABLO PIED.AH TA AuUILERA

TRADUCCION OFICIAL Ne

Description of Attached Document .)L
Title or Type of Document ASSI QR MEn
Document Date b Number of Pages 7‘4/ <c [ -3)
Signer(s) Other Than Named Above 'y J
Capacity(les) Claimed by Signer(s) :
Signer 8 Name Signer a Name .
O Indlwidual O Individual 2}
O Corporete Officer — Title{s) O Corporate Officer — Tile(s)
O Parner — O Lmited {1 General RIGHT THUECPANT O Partner — O Lmited O General
OF SIGH )

O Attorney in Fact Topolthumbhare | | O Altomey in Fact Top of umb here
O Trustee D Truslee
O Guardian or Conservator O Guardian or Conservator
O Other O Other
Signer Is Representing Signer Is Heprasargﬁ', -
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SECRETARY OF STATE

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 Country United States of Amenca
This public document

2 has been signed by Beverly A Dynes
‘ 3 acting in the capacity of Notary Public State of California

4 bears the seal/stamp of Beverly A Dynes Notary Public
State of Califormia

CERTIFIED
At Sacramento California

the 21st day of December 2005

by Depuly Secretary of State State of Califormia
No 268134

Seal/Stamp
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Ris, 718 OF MAYO 2003
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CALIF RNIA ALL-PURPOSE A KN WLEDGMENT

State of Cafifomia
&8.

Caunty of ;gﬂ-ﬂ Ahka .

Oan_Z_ZﬂCwmm_Bgverlg A_-PZMSE Mo'i'a.r¥ sz je

pommllyappnr: Q.PI W

W personally known to me
(O proved to ma on the basis of satisfactory
evidence

to be the person(s) whose namef{s)(Bare
subscribed to the wit mstrument and
acknowledged to me tha{’hs/shathey executed
the same In @ erftheir _avthonzaed
capacity(ies) and  that by @Ihernholr
algnature(s) on the Instrument the parson(s) or
the entity upon behalf of which the person(s)
acted executed the instrument

Wi 5SS my hand and officla I
Signaiiee o

OPTIONAL

Thouglt the infarmation baiow ib not required by iw, I may prove veikusbis ib persons relying on the document and could prevent
frauciulerst removel and realtaciyment of this form (o another documeant.

Description of Attached Document
Title or Type of Document Ag's{j n "h&hf

Document Date Number of Pages

Signer(a} Other Than Named Above

Capacity(les) Claimed by Signer

Signer's Name &2/'/ .74 _647/7%/. . o
Semor, Vice Fresident, Chyel TR

O Individual /3

I Corporate Officer — Title(s) L2 7CL/PT U A (FOF 4 sl
O Partner — O Limited O General .

O Attomey-in-Fact

O Trustee

0O Guardian or Consarvator

O Other

Syner Is Representing
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TRADUCCION OFICIAL No 08/080 de un documento eacrito en inglés el cual para su identificacién se
sefla can el sello del traductor al tlempo con la presente Eate traduccitn ha sido preparada por Juan
Pablo Pledrahita Agulera Traductor e {ntérprete Oficial debidaments recenocde de conformidad con ia
resolucidn nimero 718 de 2003 expedida por el Ministerio dal Interior y de Justicra

(Se traduce un documento de ceslén a faver de la compailia la Elan Pharmaceuticals Inc certificado
notarial y Apostilla No 268135,_escrites en ingiés )

Elan Ref 00409-CO NEW1
Bl Ref 034008-133
Con base en la Solicitud PCT No
PCTAUS2004/002039
Clarke, Modet & Co Colombia Ltda
CORREO ELECTRONICO clarkemodet@ clarkemodet com co
SANTAFE DE BOGOTA, AA. 92397 COLOMBIA
CESION

Los suscntos {en adelante los CEDENTES)

1)  Steve J KARLIK
2) Michaeli A PLEISS
3)  Andrel W KONRADI
4) Francine S GRANT
5) Christopher M SEMKO
6) Daren DRESSEN
7)  Elizabeth MESSERSMITH
8)  Stephen FREEDMAN
9) Ted YEDNOCK
inventores/diseiadores de PREPARACION Y TRATAMIENTO PARA LAS

ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES Y PARALISIS MRDIANTE LA

APLICACION DE AGENTES REMIELINIZANTES con domicilio en




1
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

et

55 St John Street South St Mary s Ontano 1A3 Canadéa

848 Stella Court Sunnyvale Califorma 94087 1 EE UU

30 Victona Road Buriingame California 94010

3860 80th Avenue Mercer island Eashington 98(ilegible) EE UU
4993 Nommis Road Fremont Califorria 94536 EE UU

3110 Casa De Campo #2 San Mateo Califorma 94403 EE UU
950 Sea View Dnive El Cemito California 94530 EE UU

2188 Ridgepoint Court Walnut Creek California 94596

184 Arroyo Road Forest Knolls California 94933 EE UU

por el presente declaran que ceden todos y cada uno de los derechos y

pnvilegios que le correspondan o que le puedan corresponder sobre la

siguiente invencién disefio industnial modelo de utiidad a ELAN

PHARMACEUTICALS INC con domicilio en 800 Gateway Boulevard South

San Francisco Califormia 94080 Estados Unidos de América

Los Cedentes y el Cesionano firman este documento como prueba de

aceptacién de la cesion

Dada y firmada en
(en blanco) {en blanco}
El Cedente Steve J KARLIK
(en blanco) (en blanco)
Fecha
(en blanco) (Firmado)
El Cedente Michael A. PLEISS
(en blanco) 7 de ubre, 2005
Facha
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(en blapco) (Firmado)
El Cedente Andret W KONRADI
{en blanco) 19 de octubre, 2005
Fecha
(en blanco) (en blanco)
El Cedente Francine S GRANT
(en blanco) {en blanco)
Fecha
(en blanco) (Firmado)
El Cedente Chnstopher M SEMKO
(en blanco) (Firmado)
Fecha
(en blanco) {Firmado)
El Cedente Daren DRESSEN
(en bianco) 10/20/05
Fecha
(en blanco) {en blanco)
El Cedente Ehzabeth MESSERSMITH
(en blanco) (en blanco)
Fecha
(en blanco) (en blanco)
El Cedente Stephen FREEDMAN
(en blanco) (en blanco)
Fecha
{en blanco)
El Cedente Ted YEDNOCK
(en blanco) 10/25/05
Fecha

(Firmado) Nov 2 2005 EIl Cesionario Elan Pharmaceuticals Inc. por Carl W

Battle Vicepresidente Principal Jefe asesor Legal de Propiedad Intelectual
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(Este documento debe ser otorgado ante Notario Publico y legalizado por el
Cénsul Colombia) o0 mediante Apostilla)

RECONOCIMIENTO PARA TODOS LOS FINES -CALIFORNIA

Estado de California
Condado de San Mateo

En Octubre 20, 2005 ante mi Peter Surla, Notano Publico comparecid
personalmente Damren Dressen (nombre del firmante) v |a quien conozco

personaimente o (en blanco) quien  presentd  pruebas

basadas en evidencia suficiente de ser la persona cuyo nombre estd suscrito
en el iInstrumento adjunto y reconocié ante mi que él/ella suscribié el mismo en
su calidad de autonzado y que por su firma sobre el instrumento la persona o la
entidad a nombre de quien la persona obra suscribi6 el instrumento

DA FE mi firma y sello oficial

(Firmado) Peter Surla

Firma del Notario Publico Peter Surla Estado de Calformia Comisién No
1538923 Mi comision vence Diciembre 26 2008

(Sello a Tinta Peter Surla Comisibn # 1538623 Notano Publico Calformia

Condado de San Mateo M comision vence Diciembre 26 2008)
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REC IMIENTO PARA T L INES -CALIFORNIA

Estado de Califormia

Condado de San Mateo

En Octubre 24 2005 ante mi Peter Surla, Notano Publico, comparecié

personaimente Elizabeth Messersmith {(nombre del fimante) | (enblanco) |g

quien conozco personalmente o quien presentd pruebas basadas en
evidencia suficiente de ser la persona cuyo nombre estd suscnto en el
instrumento adjunto y reconocié ante mi que él/ella suscribié el mismo en su
calidad de autonzado y que por su firma sobre el instrumento la persona o la
entidad a nombre de quien la persona obra suscribié el instrumento

DA FE mi firma y sello oficial

(Firmado) Peter Surla

Firma del Notano Publico Peter Surla Estado de Califomia Comision No
1538923 Mi comisién vence Dictembre 26 2008

(Selio a Tinta Peter Surla Comusion # 1538823 Notano Publico California
Condado de San Mateo Mi comision vence Diciembre 26 2008)

Tltulo o Tipo de Documento Cesion
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