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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
('D SOLICITUD DE:
E Patente de Invencién |:| Patente de Modelo de Utliidad
O cepltulol. X captiuio Il.
® IDENTIFICACION
Ndmbre: PHARMACIA & UPJOHN
COMPANY
cc. ] w~NTt [O
ce.d oo []
" Direccién: 301 Henrietta Street,
o SOLI?;:’ANTE Kalamazoo, M 48001 (US).
Nacionalidad o Domicilio: Kalamazoo,
Estado de Michigan, Estados Unidos de
America Cual
Luger de Constitucion: Estado de
Delaware, Estados Unidos de América
Teldfono: 3284270 Fax: 6068701 Ndmero
E-mall: Jlicco@lioredacamacho.com
G .| Nombre: JOSE ANTONIOLLOREDA | cc. [X] a1
REPRESENTANTE Direccién: Calle 72 No. 5-83 Piso 50. C.E. D Otro D
O APODERADO Cual
d Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Ndmero 17.159.681 TP10.784
E-mal: Jlicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: ANDERSON, Richard W.; MCBRINN, Sylvia, S.; ROBERTSON, David, W.

MARSHALL, Robert, C.

INVENTOR(ES) Direccién: 18 Southgate Drive, Annandale, NJ 08801; 56 Sandbrook Headquarters Road,
(72) Stockton, NJ 08559; 9158 Weathervene Trail, Galesbuig, MI 49053; 7560 Fieldwood Circle,
Mattawan, M1 49071.

Nacionalidad o Domicilio: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

@ PCT (88)
Solicitud Internacional No. PCT/US01/25603 Fecha: Agosto 13, 2001
Publicacién Intemacional No. WO 02/13807 A2 Fecha: Febrero 21, 2002
@ Tiulo (54) "COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DE DESORDENES ADICTIVOS *

@ Claslificacién Internaclonal (51) A61K 31/00 -
F i

5] ; 317435

® Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Nimero de Solicitud
S1 NO UsyUs Agosto 16, 2000 y Enero 23, 2001 60/7225,714 y 60/263,610

@ Comprobante de Pago No. _02-86473y03-11.829 Fecha: Diciciphre 24, 2002 v Febrero 17, 2003




ANEXOS SN
4
E Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona Juridica.

E Documento de Representacion Legal.

E Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
|:| Declaraciones

(] copia de Ia solicitud Intemaclonal, (Resumen, descripcion, reivindiceciones, dibujos)
E Traduccion de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones)

D Copla del examen preliminar intermnacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen
Preliminar (\PEA).

D Traduccién del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

|:| De ser el caso, copia del contrato de acceso.

|:| De ser ol caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradiclonales
de las comunidades indigenas.

[] Arte Final 12x12.

|:| De ser el caso, Infformacién sobre otras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por _ei
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud. .

D De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
E Otros: Solicitud de Examen Preliminar y Publicacién con su traduccién.
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NIT 1 B00i74089-2 = "'?ﬁr
POOETI ¥ folioss 7
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RECIBO OFICIAL DE CAJA : 02 - 84,473 recha (i) 2RIV i L TRESENTRC
FECHA : BICTENGRE 24 DE 2002 e 3 B11 PCT-PATEN CECIES
i ogeh IVISIEA 1€ WEWE

it CONSIGNACTIOE #1812

GEPOSITANTE TIPC PAGO PARCO CUENT Na. PAR] FECHA Pal Vr. PR3O

LLOREDA ¥ CIA 5. & COMSIGNACIOR  BAHCC POPULAR  050-00110-6 3G 2801210002 149,623,700.00

P C O R C E P T O 2aat

CART. RERTISTICD CONCEPTO TOTAL CORCEPTC
i 5S0003-21-01 SOLICITUDES 1 TRARITES DE SOL. IE PATENTE DE IN 378,300.00
. TOTAL : ¥ 378,302.03

§0M:  TRESCIEMTOS SETEMTR Y OCHO MIL PESOS

RESPONSABLE s é—\ \/

RECTBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.

Carrera 13 No. 2700 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gov.co
Bogota, D.C., Colombia
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CERTIFICACION DE EXCEDENTE & 03 - 11,829 . PRI Y= C ALY £
FECHA : FEBRERD 17 DE 2003 Gedivarion : gigpygeg TRIS Y OmERClo *NCIA
;::'it.m’ 0030314 14:23,43 Folios: 71
t B PET-parenT
WU CONS TG NAChpmdncts: oy oy 37 FRSE WET 411 peesey
DEPOSITANTE TIPD PAGO BANCO CUENTA No. PAED  FECHA PGO Yr. PAGO
LLOREDA Y CIA 5. A CONSISNACION  BANCO POPULAR  050-00110-5 BIB4102 1770272003 $98,000.00
9 C O HCEP T O e
CAKT. RENTISTICD CONCEPTD TOTAL CONCEPTD
1 50005-01-09 QTROG SERVICIOS DE PROPIEDAD I 99 OTROS SERVEINS AOMINISTRATIVOS 22,000,00
TOTAL & $ 22,000.00

SON:  VEINTIDGS MIL PESOS

~—

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Ho.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGO 80L0 FODRA SER UTILIZADA
COMO PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIGENTE Y NO PODRA SER
SUSTITUIDA POR NINGUN RECIBEQO.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.gOV.CO
Bogota, D.C., Colombia



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

en cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l contenida.

JOSE ANTONIO
T.P. No. 10.784
Cédigo 231
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TRADUCCION OFICIAL NO. 022-2001

DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Legalizaciones de un poder otorgado por PHARMACIA & UPJOHN COMPANY, con

Certificacion Notarial, escritos ambos simulténeamente en inglés y en espaiiol.

El poder esti firmado por James D. Damley, Jr, como Jefe Asesor & Director de

Operaciones de Patentes de E.U.

Todo el documento viene adherido con un Sello Dorado

CERTIFICADO NOTARIAL e"f[\“ﬁk
. h P“‘_ P’“] ‘S:‘-.‘a\
\ v L ke
Estado de Michigan ) “aj}‘md,‘
) Ss RBSO\?
Condado de Kalamazoo )

=tif:lgy ‘i! Aes ,.-., e
i JURNMANUEL BOTERD e D)
. et amNOTARID
D. Damley, Jr.. quien me consta ser la persona cuyo nombre aparece B Se: e

quien firmo el documento anexo al presente.

EN TESTIMONIO he puesto mi firma y sello oficial este 15 de Enero de 2001.



{Firma)

Firma del Notario

Sello: DEBRA J. MARQUETTE
Notario Piblico, Condado de Kalamazoo, Ml

Mi Comision Expira 9/25/2004

(Sello en Relieve):DEBRA J. MARQUETTE, NOTARIO PUBLICO, CONDADO DE
KALAMAZOO, Ml

Estado de Michigan

SS
Condado de Kalamazoo

" e et e

Yo. TIMOTHY A. SNOW, Escribano del Condado de Kalamazoo, y de la Corte del

Circuito para este Condado, siendo el mismo una Corte Registr

presente certifico que DEBRA J. MARQUETTE, ante quien LTI v
juramento en el inst.m;nento anexo, a la fecha alli establecida, era Nt ;‘ bl

dicho Condado, debidamente comisionada y calificada, y debide

leves de este Estado para recibir juramentos, y para tomar y certificar declmnes
deposiciones. Ademas certifico que la autenticacién anterior se encuentra en debida forma

legal. y que conozco bien la firma de dicho Notario Piblico, y realmente creo que el

nombre suscrito a este es la firma genuina de dicho Notario Piblico. .
ANGYI A 0L "'"F[E T

Tl\ -a-.l L) a
aaﬂ\ ND U..'-u ..-.HJI ‘ AN uuuubl
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En Testimonio de Ello, he puesto mi firma y he fijado el sello de dicha Corte

del Circuito. en la ciudad de Kalamazoo, este 19 de Enero de 2001.

{Firma) ,Escribano del Condado

TIMOTHY A. SNOW

(Sello en Relieve):Ilegible

APOSTILLA
(Convencidon de La Haya de 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

Este documento piblico...
2.  hasido firmado por: Timothy A. Snow
3. actuando en su capacidad de: Escribano del Condado de Kalamazoo
4. Posec el sellofestampilla de: Corte del Circuito del Condado de Kalamazoo
CERTIFICADO 7
5. enLansing, Michigan 6. “El9de Febrero ds 31 2

7. por el Secretario de Estado del Estado de Michigan

8. 1598C-01

9. Sello/Estampilla:

(Sello En Relieve)EL GRAN SELLO DEL ESTADO DE MlCHlGAN A. D
MDCCCXXXV

10.  Firma | ‘&&m
(Firma) ANAELA A "~ pyLERn MAYORGA

R Traductsr € 5. - -.u.GItal
Resol. No. 171 Gy windusticia



Es traduccién fiel y completa, de la cual queda copia en ¢l archivo del Traductor para su

confrontacién, a la cual me remito.

Bogotd, D.C. 27 de Febrero de 2001

Ai;&i I PULE[‘-IESE MAYORGA

Traductor & Loie-reel” oliciel
Resol. No. 0177 Gel/sf lindusticia

AR RS
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FL abnje _:'.irrante. The undersigned, Jamel D. Darnley, Je. 3t
Y Jamen D. Darrley, Jz. Chief Counsel & Director of U.S. Patent
. Jefe y Director de Operations

Pharmacia & UpJohn Company
30! Henrietta Street
Kalamazoo, ML 49001, USA

Operaciones de Patentes of
de Esgtados Unidos de
Pharmecia & UpJohn Company,
orpenizada de conformidad con

l1as leyes de Delaware, U’s'lhreb' .

y appoint, JOSE ANTONIO LLOREDA, andior
01 Henrietts gtrast GUSTAVO TAMAYO, andior ANGELA MARIA
) Pombeo0 s M o Ol 554 J0sE ANTONIO RESTREPO andlor ALICIA LLOREDA and/or JOSE

con domicllio en

LLOREDA, yio GUSTAVO TAMAYO, ylo ANGELA
MARIA RESTREPO, y/o ALICIA LLOREDA, ylo
JOSE LLOREDA CAMACHO, domicillsdos en

' Bogotd, Colombia, con oficinas en dicha ciudad,
Calle 72 No. 5-83, piso 6°., nuestros representantas
legales y verdadercs en Bogotd, con facullades para

' raciblr notificaciones y nombrar apoderados judiciales
0 extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo lo. del articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA, y/o
GUSTAVO TAMAYO, ANGELA MARIA
RESTREPQ, yfo ALICIA LLOREDA, yio JOSE
LLOREDA CAMACHO, o los apoderados que
cuaiquiera de slios deeigne, quedan sspeciaimente
facultados para representamos ante ias autoridades
colombianas, administrativas, judiciaies o de policla,
en todos los trimites relativos a la propledad
industrial, a cuyo efecto les faculiamos para der ante
. dichas auloridades todos los pasos necesarios al
objeto indicado. sievar solicitudes, deciaraciones,
reclamos y recursos; formular descripciones,
enmiercias, aposiciones y spelaciones; instaurar
cancelaciones y amparos administrativos; abonar
lodos los impuesios y cuotes y efeciusr lodo otro
pago determinado por la ley: reciblr todos los
documentos y valores, dando el descargo respectivo;
llenar cualesquiera ofros requisitcs y lomar, en fin,
todas las medidas que creyeren conducentes al
resguardo de nuestros Interesss; y en caso de
producirse oposicidn, pasando los antecedantas a los
tribunales, quedan facultados para tomar Intervencién
como deamandantss 0 demandados ante los jueces
que sean competantas, pudiendo transar, somater a
Arbitros, desistlr, percibir y apelar, con todas ias
demas facultades gue resulten necesarias, y por el
presents declaramos desde ahora vilido y bueno
cuanio dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores JOSE
ANTONIO LLOREDA, ylo GUSTAVO TAMAYQ, y/o
ANGELA MARIA RESTREPO yfa ALICIA LLOREDA,
y/o JOSE LLOREDA CAMACHO, para soliciiar en la
Oficine de Propiedad Industrial la protocolizacién de
este documento y de cualquier poder que cusiquiera
de eallos otorgue a nombre nuestro.

Dado y firnado

LLOREDA CAMACHO of Bogota, Caolombie, with
offices in said town, Calle 72 No. 583, Sixth Floor,
our true and legal representatives in Bogold, with
power to receive notifications and to appoint judiclal
or extrgjudicial agents, so as o comply with
peragraph 1 of article, 543 of decree 410 of 1871.

Doctors JOSE ANTONIO LLOREDA, and/or
GUSTAVO TAMAYQO, end/or ANGELA MARIA
RESTREPO andior ALICIA LLOREDA, and/or JOSE
LLOREDA CAMACHO or the agents by any one of
them appointed, are especially empowsred to
represent us before the adminisirative, judicial or
police authorities of Colombla, in all proceedings
perisining to industrial properly, for which purposs we
authorize them to iaka befora the sald authorities all
the necessary ateps to the sald end; to file petitions,
declerations, claims, recourses, cancellations and
administrativa Injunction procesdings; to drew up
specifications; 1o maks amsndments, oppositions and
appeels, to pay all installmants and effect all other
payments prescribad by lsw; 10 recelve proper
recaipls, to comply with all other requirements and, in
short, to take all those measures which they may
deem fit for the protection of our interests-, and n
cast, of opposition, mmhehpmuedmpbe .

powers 1o make @
arbltrators, o desist, fx
short, wllh all such

and good all that
agents by any one of 1
benaefit.

We also authorize doctors JOSE ANTONIO
LLOREDA. andlor GUSTAVO TAMAYD, andlor
ANGELA MARIA RESTREPO andlor ALICIA
LLOREDA, and/or JOSE LLOREDA CAMACHO, to
apply for protocolization of thia document and of any
power of attorney by any one of them conferred in aur
name, before the Office

Chief Counsel
ent Operations

¢4 fJames D7
& Director of U.S.
Given and signed this

15th day of Jamuary, 2001 » TNED.

NOTA RY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE

hogo ?“r:'}'\\
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' JTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL CERTIFICATE fINDNIDUAI.)
a4 nkios de América United States of America
0 de {ss Stete of {es
~ondaedo de County of
A dlas del mes de de 18 Onthis dayof » 19, personally
parsonsimenta ante mi, Notarlo sppeared before me, a Notary Publie, In and for the
Piblico sn ¥ por si condado anies cilado, sbove mentioned county,
A qulen doy fe de conocer y me consta fo me known to be the person described In and
que as/son |a persona descrita y fimante del who executad the foregoing document, and who duly
, documento que precede, declarando ante mi que acknowledged to ma thet exacuted same for the
- otorga ol mismo para los fines y prapdsitos que en & uses and purposes therein expressed.
S0 axpresan.
. Notary Public (Noterlo Publico).

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Estados Unidos de Amirica Unitod Statas of America
Estado de {an State of {aa
Condado de County of
A los dies del mes da de 19 Onthis dayof 19 , personelly
comparecid personaiments ants mi, Notario sppeared befors me, a Notary Public, In and for the
Pdblico en y por o) condado antes citado, above mantionad county,
2 quian doy fe da conocer y me consia to me known to be the porson described in and who
que es/son Ia persona descrita y fiments de' exscuted tha foregoing documaent, and who duly
que precsde, declarando ante mi que acknowiadged to ma tha! sxacutad sama for the
ol mismo pam los fines y propdsitos que en él uses and purposes therain expressed.
S0 expresan.
Notary Public {Notarlo Pablico). PR

CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estados Unidos de Amdrica United States of America

Estadode Michigan ({ss State of Michigan ({as A

Condedo de Kalamazoo t County of Kalamazoo 20015 H5E0 v

Hoy 15 de Enero ds 2001 , comparecid On this day of 15 of JanuaryX¥ , pergoiiaty A%

Janes D. Darnley, Jr. ,aquienconozcoyde Came Jemes D. Darnley, Jr. K

quisn me consta que fimd el anterior documento, y to me known, and known to me to be the pefacawhtuen:

Quisn debldaments jurameniedo declard y dijo que & signed the foregaing Instrument, who being by me

88 Jofg y Director de Operaciomes de duly swom did deposs and say that he is the

Patanted dePharmacia & Uplolm Chief Counsel & Director of U.5. Patent Operations

la compafila nombrads en’ ol documento, que Pharmacia & UpJohn Comparf e

antecede, una socledad debidaments organizade y
existents conforme & Ias leyas del Estado de .
Estados Unidos de Amirica, domiciliada en la cludad

. namad
within, a Corporation organized end existing under
the laws of the Siate of Delaware  Unhed States

nalamaxoo , Condado de Xalapazoo of America, domiclled at the Clty of Kalamazoo
y lsgeiments constituida para un periodo de United States of America. and legally constituted for
s

duracién que mdn no ha determinado; que o
decierants estd & aulorizado por dicha Compafila
para conferir este poder; que el sello estampado por
61 sl pia de tal poder, sn nombre y en representacion
delnmm-nla.uduﬂooﬁdﬂdndhy
Que ol objeto para & cual se confiere este

estd comprendido dentro del de la

8 muscito Notardo he visto ios Estatuios de
Estado de n.?-w“mm

Wiy eCon Ma:
cartifica que de conformidad con P..gf.hlgg: dz
dHnEnuohmm-ﬁnlmhd.u
Mluﬂgenhdothhndm.mm,dh
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe,

v Public (Notario Publico).

period of tanure not yet axpired; that the deponent
sutharized by said Company to confer this
attoriey; that the seal affixed hereunto by
deponert In the name and on behalf of
Corporation Is the corporate sea] thersof; and that
purpoee for which this instrument s granted
included within the corporate purposes of
Company. -

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of sald Corporation exscuted at

:.zézi

Stats ofDelavare » unddr date ofMay 6, 1996

and hareby certlifies that under the laws of sald Stats
the foregoing acknowladment is sufficient proof that
the fects thersin contained are true, which he altests.
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(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

' UNITED STATES OF AMERICA

1. Country:
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STATE OF MICHIGAN

COUNTY OF KALAMAZOO

}
} ss.
}

L. TIMOTHY A. SNOW, Clerk of the County of
Kalamazoo, and of the Circuit Court for said County, the same
being a Court of Record having a Seal, do hereby certify that

DEBRAJ.MARQUETTE

before whom oath to the annexed instrument appesars to have
been made was, al the date hereon stated, a Notary Public in
and for said County, duly commissioned and qualified, and
duly authorized by the laws of this State to administer oaths,
and to ke and certify affidavits and depositions. Lfurther
certify that the forsgoing authentication is in due form of law,
and that 1 am well acquainted with the handwriting of the said
Notary Public, and verily believe the name subscribed thereto
to be the genuine signature of said Notary Public.

anImmWhﬂeoflhavehﬂwmnutmyhuﬂ
mdnfﬁxedthelealofmd&rcmt -ourt, at ity o
Kalamazoo, thi X
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State of _Michigan

)
)
County of_Kalamazoo )
)

I, Debra J. Marquette , the undersigned Notary Public, hereby

acknowledge that James D. Darnley, Jr.  who is known to me to be the

person whose name is subscribed above, executed the document attached
thereto.
WITNESS my hand and official seal on this _/S7A _ day of

d“'ﬁﬁ—' 2001.

Notary’VSégnaturp
DEBRA J. MARQUETTE
Notary Public, Kslamazoo County, I
My Commiselon Explrea /252004

f
Tt A 4
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BL BOY
NOTARIER




EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industria y Comercio SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
SUPERINTENDENCIA
E—_
. SOLICITUD 51) INT. CL.:
INTERNACIONAL No. PCT/US01/25603 Gh AB1K 31/00
(21) No. SOLICTTUD: (71) SOLICITANTE: PHARMACIA & UPJOHN COMPANY
(22) FECHA DE
PRESENTACION: 14/03/03
. ANDERSON, Richard, W.;
(30) PRI RIDAD: 607025 714 (72) INVENTOR(ES): MCBRINN, Syivia, S.;
. " ROBERTSON, David, W.;
(31) No. DE SOLICITUD: 60/263.610 R baewrt d. ¥
(32) FECHA DE
PRESENTACION: 16-08-2000
. 23-01-2001 (74) REPRESENTANTE  JOSE ANTONIO LLOREDA
(33) PAlS: us LEGAL:
(54) TITULO:
" COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DE DESORDENES ADICTIVOS”
(57) RESUMEN:

Relvindicaclén nimero 1.-

El uso de un agente activo selaccionado entre el grupo que consiste de una amina
heterociclica, un fenilazacicloalcano, una cabergolina, una amina biclclica aromdtica y
derivados o sales farmacéuticamente aceptables de cualquiera de dichos agentes activos para
la manufactura de un medicamento para el tratamiento o supresién de los sintomas de por o
menos un desorden selecclonado entre desérdenes adictivos, desérdenes del uso de
sustancias psicoactivas, desérdenes de Intoxicacién, desérdenes de Inhalacién, adiccién al
alcohol, adiccién al tabaco y adiccion a la nicotina.




Vi

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacidn Muondial de Propledad Intelectunl
Oficina Intemacional

{43) Fecha de Publieacién
Febrero 21 de 2002 (21.02..2002)

PCT

(10} Némero de Publicacién Internacional

WO 02/13807 A2

{(51) Clasificacién Infernacional do Patentes™:  AG1K 3170

(21) Nimere de Solicitud Intermadomsl:  PCT/US01/25603

(22) Fecha de Registro Internaclonal:  Agosto 13 de 2001 (13.08.2001)

(25) 1dioma de registro: Inglés

(26) idioma de Publieacidn: Inglés

(30) Informackin de Prioridad:

uUs
us

60/225,714 Agosto 16 de 2000 (16.08.2000)
§0/263,610 Enero 23 de 2001 {23.01.2001)

(71) Solicitante: (Pars todos los Estados excepin Estados
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S. lener : 1 sheens
6. other (specify) : sheets
The demnand is also accompanied by the item({s) marked below:
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FEE CALCULATION SHEET
Annex to the Demand
- For International Preliminary Examining Authority use only ==
:pplicnion No. PCT/US/01/23803
ey o teete 28341/00287 Date stamp of the [PEA
Applicant
PHARMACIA & UPJOHN COMPANY et al.
CALCULATION OF PRESCRIBED FEES
[ = -
I. Preliminary examination fee I 153000 | P
2. Handling fee (Applicants certain Siates are
entitled to a reduction of 75% of the handling fee.
Where the applicant is (or all applicants are) so
entitled, the amount to be entered at H is 25% of the
Randling fee) ..o sccmisisimssnnnsessssiiras anarine 15800 | H
3. Total of prescribed fees
Add the amounts entered at P and H
and emter total in the TOTAL bex ...c.coceveceecceeenene 1,689.00
TOTAL
MODE OF PAYMENT
horizati harge deposi
aerount with r?eclPET (vee buI:lIow) D cush
D cheque D revenue stamps
D postal money order D coupons
D bank drafi D other (specify):

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This mode of payment may not be available at all IPEAs)

IPEA/ EP

E Authorization to charge the total fees indicated above. Deposit Account No.: 28300287
Date: 25 January 2002

(This check-bax may be marked only if the conditions for
deposit accounis of the IPEA so permit) Authgrization tg

; ] Name. Jamas P. Zeller
¢l any deficiency or eredit overpayment in the r—
ees tndicated shove. " ) A \! L 2
Signature: - - It (__
4 7
Form PCT/IPEA/401 (Annex) (March 2001; reprint July 2001) \ See Notes 10 the fee calculation sheet

LegalStar 2001, Form PCTDFEE
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COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTC DE DESORDENES ADICTIVOS

RESUMEN — OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Se describe el tratamiento de desdrderies adictivos, desérdenes del uso de
sustancias psicoactivas, desordenes de intoxicacidn, desérdenes de inhalacién,
adiccién al alcohol, adiccién al tabaco y adiccipn a la nicotina usando un.agente
activo de una amina heterociclica, un fenilazacicloalcano, una cabergolina, o de
amina biciclica aromética o un derivado o sal farmacduticamente aceptable de

cualquiera de dichos agentes activos.
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COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DE DESORDENES ADICTIVOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la Invencién
La invencién se relaciona con el uso de agentes neuromusculares, y con
las sales farmacolégicamente aceptables de los mismos, para el tratamiento o
mejoramiento de los sintomas de varios desérdgnes del sistema nervioso. Mas en
particular, la invencién se relaciona con el tratamiento y mejora de los sintomas
relacionados con desdrdenes adictivos, desdrdenes del uso de sustancias

psicoactivas, adiccidn a la nicotina y adiccion el tabaco.

Descripcién de la Tecnologfa Relacionada

Se han descripto varias clases de compuestos para el tratamiento efectivo
y manejo de las enfermedades fibromialgia (SFM) (o sindrome de fibromialgia) y
Sindrome de Desérdenes Inmunes de Fatiga Crdnica (SDIFC) o Sindrome de
Fatiga Cronica (SFC). Mas en particular, se han descripto compuestos del tipo
amina heterociclica, compuestos del tipo fenilazacicloalcano, compuestos de
cabergolina y del tipo cabergolina, para el efectivo tratamiento y manejo de estas
condiciones neuromusculares.

Los compuestos de amina heterociclica y métodos para hacerlos se
describen en las Patentes de los Estados Unidos No. 5.273.975, concedida el 28
de diciembre de 1993; Patente de los Estados Unidos No. 5.436.240, concedida el
25 de julio de 1995; Patente de los Estados Unidos No. 5.462.947, concedida el
31 de octubre de 1995; y Patente de los Estados Unidos No. 5.594.024,
concedida. el 14 de enero de 1997. Mas en particular, los compuastos y los ~
procesos para hacer esos compuestos, formulqciones y métodos de preparacion

de medicamentos se describen en la Patente de los Estados Unidos No.
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5.273.975, concedida el 28 de diciembre d2 1993; y Patente de los Estados
Unidos No. 5.436.240, concedida el 25 de julio de 1995, que también proporciona
una descripcién genérica de compuestos que tienen uso en el tratamiento de SFM
y SDIFC.

Los compuestos de fenilazacicloalcano y métodos para hacerlos se han
descripto en las Patentes de los Estados Unidos No. 5.594.024, concedida el 14
de enero de 1997, y Patente de los Estados Unidos No. 5.462.947, concédida el
31 de octubre de 1995. Se describe que los compuestos poseen (til actividad en
el tratamiento de desérdenes nerviosos cantrales relacionados con la actividad del
receptor de dopamina.

Se han descripto cabergolina y compuestos del tipo cabergolina que
demuestran actividad hipotensiva y antiprolactinica. El compuesto se encuentra
comercialmente disponible de Pharmacia & UpJohn, Inc. (ahora Pharmacia
Corporation), bajo los nombres comerciales DOSTINEX™ y CABASER™ para
desdrdenes hiperprolactinémicos y enfermedad de Parkinson. Los compuestos vy
métodos para hacerios se describen en la Patente de los Estados Unidos No.
4.526.892, concedida ef 2 de julio de 1985.

Mas recientemente, los cientificos han considerado si estos compuestos
que tienen utiles propiedades para el tratamiento de desérdenes neuromusculares
pueden ser utilizados para el tratamiento de otros desdrdenes del sisterna
nervioso, en particular enfermedades adictivas. M4s en particular, se ha
considerado el uso de estos compuestos para desérdenes del sistema nervioso,
por ejemplo, desérdenes adictivos, desérdenes del uso de sustancias
psicoactivas, adiccion a la nicotina, o adiccion al tabaco para dar como resultado
el abandono del cigarrillo.

Ademas de los compuestos mencipnados anteriormente, se han

investigado también compuestos de amina biciclica arométicos para potencial
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actividad util para el tratamiento de desérdenes del sistema nervioso, tales como
enfermedades adictivas. Se ha informado que los compuestos de amina biciclica
aromaticos demuestran actividad util para el tratamiento de algunos desdrdenes
del sistema nervioso central, por ejemplo, esquizofrenia, y de enfermedad
cardiovascular, tal como arritmias cardiacas y fibrilacién cardiaca. Los
compuestos de amina biciclica y métodos para hacerlos se descn'ber] en la
Patente de los Estados Unidos No. 5.877.317, concedida el 2 de marzo de 1999.
No se han informado métodos para el uso de los compuestos. descriptos
para el tratamiento de desdrdenes nerviosos del tipo adictivo. En la presente se
describen métodos y dosificaciones para sl uso de compuestos de amina
heterociclica, compuestos de fenilazacicloalcano, cabergolina, compuestos de
amina bicfcliéa aromaticos y los derivados de estas clases de compuestos, para el

tratamiento de desdrdenes adictivos especificos.

SUMARIO DE LA INVENCION

La invencidn proporciona un método para el tratamiento de ciertos
desérdenes adictivos, por ejemplo, desdrdenes del uso de sustancias
psicoactivas, adiccién a la nicotina o adiccién al tabaco (con el resultado de
abandono del cigarrillo o una disminucién en el consumo de cigarrillos). El método
incluye el paso de administrar una dosis terapéuticamente efectiva, no tdxica, de
una amina heterociclica, un fenilazacicloalcano, una cabergolina, © un compuesto
de amina biciclica aromatico, o una sal farmacéuticamente aceptable o derivado

de los mismos, a un paciente que sufre de, ¢ es susceptible de dicha adiccidn o

desorden.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
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Los compuestos de amina heterociclica, fenilazacicloaicano, cabergolina,
amina biciclica aromatica, y las sales farmacéuticamente aceptables o derivados
de estos compuestos se pueden usar para el tratamiento y mejoramiento de
desdrdenes del sistema nervioso. Los desdrdenes tipicamente pueden incluir,
pero no se limitan, a desérdenes adictivos, desdrdenes del uso de sustancias
psicoactivas, adiccion a la nicotina, adiccién al tabaco, y otras enfermedades o
desdrdenes relacionados con enfermedades.del sistema nervioso, y mds en
particular, el sistema nervioso central.

Se han identificado varios compuestos que demuestran actividad en el
tratamiento de enfermedades neuromusculares, para el método de la invencion.
Se pueden usar las siguientes clases de compuestos para el tratamiento o
supresion dr:.- los sintomas de condiciones relacionadas con enfermedades del
sistema nervioso, en particular, desérdenes &dictivos. Se proporcionan ejemplos
de por lo menos las siguientes clases de compuestos, para el método de la
invencion.

Un compuesto adecuado puede tener la férmula que se presenta a

continuacion:

\ 2
R R

i
D (B

(1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R', R? y R? son cada uno independie_ntemente hidrégeno, alquilo Ci.s,

aiquenilo Ca.s, alquinilo C.5, cicloalquilo Ca.7, alquilo C,.4 sustituido con cicloalquilo
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Ca.10 O feniio, o R' y R? estédn unidos para formar una amina ciclica Ca.7 que puede
contener heteroatomos adicionales y/o insaturacidn;

nes061;

X es hidrégeno, alquilo C,.g, haldgeno, hidroxi, alcoxi, ciano, carboxamida,
carboxilo, o carboalcoxilo;

A es CH, CH,, CH-halégeno, CHCH,, C=0, C=S, C-SCHj, C=NH, _C-NHz,
C-NHCHj;, C-NHCOOCHS3, C-NHCN, SO, 0N; .

B e@s CHs, CH, CH-halégeno, C=0, N, NH, N-CH3, u QO; y

D es CH, CH, CH-halégeno, C=0, O, N, NH, o N-CHa.

Los compuestos preferidos de la formula (l) son aquélios en donde D es N
o NH, nes 0, y R', R, R}, X, Ay B son como se definen anteriormente.
Compuestos preferidos adicionales de férmula (I) son aquélios en donde A es CH,
CHa, CHCHa, C=0, C=S, C-SCHj3, C=NH, C-NH,, C-NHCH3, C-NHCOOCH,, o C-
NHCN, y R', R%, R?, n, X, B y D son como se dafinen anteriormente.

Compuestos méas preferidos de férmula (I) para la invencién son aquéllos
en donde A es CH 0 C=0, y R', R4, R® n, X, By D son como se definen
anteriorments.

Los compuestos de férmula () se pueden preparar por cualquier método
adecuado. Los compuestos generalmente pueden ser referidos como compuastos
de amina heterociclica. Los métodos para la preparaciéon de compuestos de
férmula (1) se. describen adicionalmente en Ia Patente de los Estados Unidos No.
5.273.975, concedida el 28 de diciembre de 1993, la cual se incorpora a la
presente como referencia.

Ejemplos no limitativos de férmula (I) para la préctica de la invencidn

incluyen, pero no se limitan, a:
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NH~CH,

N

A

H o)
(R)-5,6-dihidro-5-(metilamino)-4H-imidazo[4,5, 1+ij]-quinolin-2{1H)-ona (nombre
CAS no invertido) o (5R)-5-(metilamino)-5,8-dihidro-4H-imidazo[4,5, 1-ijjquinolin-
(2H)-ona (generado por software ACD/Name),

; N

H’N S
(5R)-5-(metilamino)-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,£, 1-ljjquinolina-2(1H)-tiona; y
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen sales de adicién tanto de
acidos orgdnicos como inorgadnicos. Las sales farmacéuticamente aceptables se
prefieren sobre las correspondientes aminas libres, ya que producen compuestos
que son mas solubles en agua y mas cristalinos. Las sales farmacéuticamente
aceptables preferidas incluyen sales de los siguientes Aacidos: clorhidrico,
bromhidrico, sulftrico, fosférico, nitrico, citrico, metanosulfénico, CHs-(CHz)n:-
COOH, donde n1 es 0 a 4, HOOC-(CH2)n,-COOH donde n1 es como se define
anteriormente, y HOOC-CH=CH-COQOH. Para otras sales farmacéuticamente

aceptables, véase Int. J. Pharm., 33, 201-217 (1985).
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Es mds preferible que el agente active (5R)-5-(metilamino)-5,6-dihidro-4H-
imidazo[4,5, 1-ijjquinolina-2(1H)-tiona esté presente como la sal de maleato, que
es (5R)-5-(metilamino)-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5,1-jjjquinolina-2(1H)-tiona
maleato. Una sal preferida de (5R)-5-(metilamino)-5,6-dihidro-4H-imidazo[4.5,1-
jjjguinolina-2(1H)-tiona es  (5R})-5-(metilamino)-5,6-dihidro-4H-imidazo(4,5,1-
ijjquinolina-2(1H)-tiona 2-butanodioanato.

Otros compuestos adecuados para la invencion son aquéllos que tienen la

férmula:

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en donde:

n2 es 0-3;

R*y R® son independientemente hidrégeno, -OH, CN, CH:CN, 2-CFs, 4-
CFa, CH:CF3;, CHxCHF;, CH=CF, (CH:).CF,, etenilo, 2-propenilo, OS0.CHj,
OSQzCF3, SSO,CF3, COR’, COOR’, CON(R")2, S0,;CHa, en donde xi es 0-2,
SO, CF3, O{CH2)xiCFa, SO:N(R")2, CH=NOR’, COCOOR’, COCOON(R"),, alquilo
C1.s, cicloalquilo Csg, CH,0R’, CHz(R")z. NR’SO,CFs, NO,, halégeno, un fenilo en
las posiciones 2, 3 ¢ 4, tienilo, furilo, pirrol, oxazol, tiazol, N-pirrolina, triazol,
tetrazol, o piridina; siempre que por lo menos uno de R* y R® sea un sustituyente
que no es hidrégeno, y siempre que cuando R* o R® es -OH, R’ no es hidrégeno;

R® es hidrégeno, CFa, CHzCFs, alquilo C,-Ca, cicloalquilo C5-Cs, cicloalquilo
C4+-Co-metilo, alquenilo Cz-Cy, alquinilo Cp-Cs, 3,3,3-trifluorqpropilo, 4.4,4-
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trifluorobutilo, -{CHa)m-R%. en donde m es 1-8, CH.SCH; o un alquilo C.-Cs
enlazado a dicho nitrégeno y uno de sus atomos de carbono adyacentes inclusive,
para formar una estructura heterociclica,

R’ es independientsmente hidrégero, CFs, CH.CFs, alquilo C;-Cs,
cicloalquilo C3-C,, cicloalquilo C4-Cg-metilo, aiquenilo C,-Cg, alquinilo C;-Cg, 3,3,3-
triflucropropilo, 4,4,4-trifluorobutilo, -(CHa)m-R®, en donde m es 1-8;

R® es fenilo opc.ionalmente sustituido con un CN, CF,, CH,CF3, alquilo C;-
Cs. cicloalquilo Ca-Cs, cicloalquilo C,-Cg-metilo, alquenilo Cz-Cs, alquinilo Ca-Cg, 2-
tiofenilo, 3-tiofenilo, -NR*CONRPR'®, o -CONR®R'C; y

R? y R'" son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Cy-Cs,
cicloalquilo C5-Cs, cicloalquiimetilo C4-Cs, alquenilo C;-Cs, 0 alquinilo Cz-Cs.

Los compue'stos preferidos son por lo menos aquellos compuestos de
formula (Il) en donde:

R*es CN, y n2, R®, R®y R” son como se definen anteriormente;

R® es H, R® es n-propilo, y n2, R* y R” son como se definen anteriormente;

R* es -OSO:CF,, y n2 y RS- R’ son como se definen anteriormente;

R° es H, R® es alquilo Ciq, y n2, R* y R” son como se definen
anteriormente,

R* es 3-OH, R® es H, R® es n-propilo, R” es un alquilo Cy.s, y N2 @s como se
define anteriormente; |

n2 es 2, y R*R" son como se definen anteriormente; y

n2 es 0, y R*-R? son como se definen anteriormente.

Los compuestos de férmula (ll) se describen en la Patente de los Estados
Unidos No. 5.594.024, concedida el 14 de enero de 1997, y Patente de los
Estados Unidos No. 5.462.947, concedida el 1 de octubre de 1995, cada una de

las tuales se incorpora a la presente como reterencia. A los compuestos se les
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puede hacer referencia mas (generalmente como compuestos de
fenilazacicloalcano.
Ejemplos no limitativos- de formuta (II} para la practica de la invencién
incluyen, pero no se limitan, a:
(3S)-3-[3-(metilsulfonil)fenil]- 1-propilpiperidina, clorhidrato,
(35)-3-[3-(metilsulfonil)fenil]-1-propilpiperidina, bromhidrato; y
(3S)-3-{3-metilsulfonil)fenil)-1-propilpiperidina, (2E)-2-butanodioato,
Més compuestos adecuados para la invencion son el agente activo

cabergolina y derivados del mismo de la férmula:

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en donde:

R'' es hidrégeno o metilo;

R' es independientemente hidrégeno, halégeno, metilo, formilo, S-R", o
SO-R'?, en donde R'? as aiquilo C,-C, o fenilo:

R" es hidrégeno o metoxi;

R' es independientements alquilo Cy-C,, alquenilo C,-C,, alquinilo Cy-Cy,

bencilo, o fenilo; y
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R'S y R'® son cada uno independientemente alquilo C,-Cs, ciclohexilo,
fenilo opcionalmente sustituido con halégens o metoxi, 0 {CHz)asN(CHj3)z, en
donde n3 es un entero.

El nombre quimico para cabergolina es
1-((6-alilergolin-8p-il)carbonil)-1-(3-(dimetilamino)propil)-3-etilurea. Cabergolina es
el nombre genérico para el ingrediente activo en DOSTINEX™ (Pharn'!acia &
UpJohn, Inc., Kalamazoo, Michigan, ahora -Pharmacia Corporation), que es
distribuido en los Estados Unidos como un tratamien.to para desérdenes
hiperprolactinémicos, y CABASER™ (Pharmacia & UpJohn, Inc.), que es
distribuido en Europa como un tratamiento pzra la enfermedad de Parkinson. La
sintesis y uso de cabergolina y algunos derivados Utiles de la misma se describen
y se reivindic':an en la Patente de los Estados Unidos No. 4.526.892, la cual se
incorpora a la presente como referencia. Mds especificamente, los compuestos
que se describen genérica y especificamente en las reivindicaciones 1-4 de la
Patente de los Estados Unidos No. 4.526.892, se incorporan a la presente como
referencia.

Otra clase de compuestos adecuados para la invencién la constituyen los

compuestos de amina biciclica aromaticos de la férmula:

Rn R:l 1 R!O
R13 o4
() Jas
24 R
R’—’ Rl 3
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en donge:

n3es061;

n4 es 0 6 1, siempre que R? no esté presente cuando n4 es O;

R'® (1) es a-R'®": B-R'*? donde uno de R'®' o R'*2 se selecciona entre el
grupo que consiste de H, o alquilo Ci.s, y el otro de R'®' 0 R'®2 es un grupo de Ia
férmula:

RE Rt
[l

——C——C~——R¥—g®

l

R!T

en donde R* y R¥ se selaccionan independientemente entre H o alquiio
C:-Cs; R?® es oxigeno (O) o R?® es a-R®®': B-R%?, en donde R?™*' y R?? se
seleccionan independientemente entre H o alguilo C,-Cg; R?® se selecciona entre

el grupo que consiste de:

RJI
I\ .,
—N R
N4,
RJJ

en donde R*' y R® se seleccionan independientemente antre H o alquilo

Cs-Ce; R¥ es nitrégeno (N-) o metina (HC-); y s es 1 6 2;

e -
. ._C><0H :_
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—\s
— ,2 NR3*

en donda R* se selecciona entre el grupo que consiste de H, alquilo C;-Cs,

y

cicloalquilo C3-C7, -alquilo C,-Ca-(cicloalquilo C3-C7); yS2es 0, 1,6 2;

b

‘ 4

52

en donde R* y s2 son como se definen anteriormente:

R'® es oxigeno (O) o azufre {S); -

R? es a-R*': B-R*2 en donde uno de R*™' y R®2 es H, alquilo C-Cg, ¥
el otro de R*"* 0 R®* g5 H, alquilo C,-Cs, fenilo, hidroxi y -O-(alquilo C;-Ca);

R* es a-R*'"': B-R?" en donde uno de R?"' y R?'2 es H, alquilo C,-Cs, ¥
el otro de R*'*! 0 R?'*2 g5 H, alquilo C,-Cg, fenilo, hidroxi y -O-(alquilo C;-Ca);

y cuando n4 es 1, uno de R®' 0 R®? y uno de R*"' o0 R?'? se pueden
tomar junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, para formar un
anillo carbono de 5, 6, 6 7 miembros;

R* es H, F, C, Br, |, -CONR®R¥, -SONR¥R*, CF;, NR*®R¥, NO;, CN, -
NR*-CO-R%, -SO,CFs, alquilo Cy-Cs, Si(CHz)s y fenilo opclonalmente sustituido
con ungo o dos sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste de F, Cl,
Br, | y -CO-NR¥R%, en donde R*® y R* se seleccionan independientemente entre
el grupo que consiste de H, alquilo C,-Cg, cicloalquilo C3-C; y alquilo C,-Cs-

(cicloalquilo Ca-Cy);
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y donde R? y uno de R¥"' o R¥?Z se toman junto con los &tomos de

carbono a los cuales estén unidos para formar un anillo carbono de 5, 8. 6 7
miembros;

R? es H, F, Cl, Br, |, -CONRYR®, -SONR¥R¥®, CF3, NR¥R*, NO, CN, -
NRY-CO-R¥®, -SO,CF,, alquilo C,-Cs, Si{CHa)s v fenilo opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste de F, Cl,
Br, | y -CO-NRYR™, en donde R*” y R* se selsccionan independientemante entre
el grupo que consiste de H, alquilo Cy-Cg, cicloalquilo Ca-C7 y -alquilo Cy-Ca-
(cicloalquilo Ca-C7);

R es H, F, Cl, Br, |, -CONR¥™R*, -SONR¥™R¥, CF;, NR®R*, NO;, CN, -
NR¥-CO-R*, -SO,CF,, alquilo C4-Cs, Si(CHa)s y fenilo opcionalmente sustituido
con uno o dos susiituyentes seleccionados entre el grupo que consiste de F, CI,
Br, | y -CO-NR¥R*, en donde R* y R* se seleccionan independientemente entre
el grupo que consiste de H, alquilo C,-Cg, cicloalquilo C3-Cy y -alquilo C,-Cs-
(cicloalquilo C3-C7);

R* es H, F, Ci, Br, I, -CONR*'R*?, -SONR*'R®?, CF3, NR*'R*3, NO,, CN, -
NR*'-CO-R*, -80,CF;3, alquilo C;-Cq, Si(CHa)s v fenilo opcionaimente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste de F, Cl,
Br, | y -CO-NR*'R*?, en donde R*' y R*? se saleccionan independientemente entre
el grupo que consiste de H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo Cy-C; y -alquilo C4-Cy-
(cicloalquilo Cs-C7);

con la condicién que no mds de dos de R?2, R3, R* y R® no sean H; y

R¥ se selecciona entre el grupo que consiste de:

fenilo opcionalmente sustituido con unc o dos sustituyentes seleccionados
entre el grupo que consiste de CF3, COR*®, COOR®, CN, NO2, NR*-CO-R*, -S-

(alquilo C,-Cs). NR¥R*, 0 un grupo representado por R*;
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2-, 3- y 4-piridinilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes

represantados por R*; y

2-, 4- y 5-pirimidinilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
representados por R*%;

en donde R*, R* y R* se seleccionan independientemente entre el grupo
que consiste de H, alquilo C;-Ce, cicloalquilo C3-C7, -alquilo C,-Cg-(cicloalq_uilo Ca-
C1): y R* se selecciona entre el grupo que consiste de F, Cl, Br, |, -CO-NR™R*, -
SO,NR*R*, OH, SH, alquilo C,-Cg, cicloalquilo Ca-Cs, -OR*, -CHz-(cicloalquilo
C3-Cs), -CHz-fenilo, cicloalquilo Ca-Cg, -SO2CF; y -CHZCF3, en donde R* y R*
son como se definen anteriormente, y RY es alquile C4-Ce;

y enantiomeros y diasteredmeros de los mismos, donde existen, y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos,

Los compuestos de férmula (IV) se describen en la Patente de los Estados
Unidos No. 5.877.317, concedida el 2 de marzo de 1999, la cual se incorpora a la
presente como referencia. Los compuestos de amina biciclica aromdticos, asi
como también los métodos para hacer y usar los compuestos, se describen en la
Patente de los Estados Unidos No. 5.877.317. Mds en particular, los compuestos
de amina biciclica aromaticos se reivindican en las reivindicaciones 1-18 de la
Patente de los Estados Unidos No. 5.877.317.

Los compuestos preferidos de férmula (V) son aquélios en donde uno de
los sustituyentes representados por R'®' o R'®*? es H, y el otro sustituyente

representado por R'®*' o R'®*2 es un grupo de la férmula:

Rli RII
l

—C——C—R¥__pR30

RZT
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en donde R%, R¥, R®, R®y R¥ son como se definen anteriormente.

Ejemplos no limitativos de férmula (IV) para la practica de la invencién
incluyen, pero no se limitan,"a compuestos seleccionados entre el grupo gue
consiste de:

1-(4-fluorofenil)-4-{2-(isocroman-1-il)etil)piperazina,

1-[2-(isocroman-1-il)etil]-4-fenilpiperazina,

1-[2-(isocroman-1-il)etil]-4-(4-metoxifenil)piperazina,

(-)-4-[4-[2-(isocroman-1-ll)etil]piperazin-1-illbenzamida, y

(-)-4-[4-[2-(isocroman-1-il)etil]piperazin-1-illbencenosulfonamida.

El compuesto preferido es (-)-4-[4-[2-(isocroman-1-il)etil]piperazin-1-
ibencenosulfonamida, o  (-)-4-[4-[2-(3,4-dihidro-1H-2-benzopiran-1-il)etil)-1-
piperazinil-bencenosulfonamida, ©  4-(d-(2-{(15)-3,4-dihidro-1H-isocromen-1-
it]etil)-1-piperazinil)bencenosulfonamida (generadé por software ACD/Name).

El término “alquilo” como se usa en la presente se refiere a
La observacién “C,-C;" denota una cadena hidrocarburo que contiene desde y
dtomnos de carbono a z d&tomos de carbono. Por ejemplo, el término alquilo C:-Cs
se refiere a un grupo alquilo recto o ramificado de desde aproximadamente 1 a
aproximadamente 6 &tomos de carbono, tales como metilo, etilo, n-propilo, iso-
propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, ter-butilo, n-pentilo, neo-pentilo, n-hexilo,
iso-hexilo y similares.

Como se usa en la presente, el término “alquenilo” se refiere a un radical
de un hidrocarburo alifatico, insaturado, que contiene por lo menos un enlace
doble, incluyendo formas ramificadas y no ramificadas. Ejemplos de grupos
alquenilo incluyen, pero no se limitan, a etenilo, 1-metil-1-etenilo, 1-propenilo, 2-
propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 2-metil-1-butenilo, 1-pentenilo, 2-
pentenilo, 3-pentenilo, 4-pentenilo, 1-metil-4-pentenilo, 3-metil-1-pentenilo, 3-

metil-2-pentenilo, 1-hexenilo, 2-hexenilo, 3-hexenilo y similares.
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El término “alquinilo” como se usa en la presente se refiere a un
hidrocarburo alifatico, insaturado, que contiene por lo menos un enlace tripie,
incluyendo formas ramificadas.y no ramificadas. Ejemplos de grupos alquinilo son
1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo. 2-butinile, 3-butinilo, 2-metil-1-butinilo, 1-
pentinilo, 2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 1-metil-4-pentinilo, 3-metil-1-pentinilo,
3-metil-2-pentinilo, 1-hexinilo, 2-hexinilo, 3-hexinilo y similares.

El término "cicloalquilo” como se usa en la presente se refiere a -grupos
hidrocarburo ciclicos no arométicos, que con preferencia contienen desde tres a
seis dtomos de carbono. Ejemplos de cicloalquilo son ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo y similares. Los grupos cicloalquilo también pueden tener
grupos alquilo y alcoxi, como se define anteriormente, asi como también
sustituyentes halo, por ejemplo, bromo, cloro, yodo y fldor. )

El término “alquilo sustituido con cicloalquilo” como se usa en la presente,
se refiere a un grupo alquilo como se define anteriormente, en donde por lo
menos un atomo de carbono del grupo alquilc esta unido a un grupo cicloalquilo
como se define anteriormente. ]

Como se usa en la presentg, el término “alquilo sustitdiao con fenilo” se
refiere a un grupo alquilo como se define anteriormente, en donae por io menos
un dtomo de carbono del grupo alquilo esta unido a un grupo fenilo, es decir, un
radical sustituido o insustituido derivatizado a partir de benceno que comprende
un anillo aromatico de 6 miembros.

El término “haldégeno” como se usa en la presente se refiere a los dtomos
de halégeno tipicos, por ejemplo, bromo, cloro, yodo y fldor.

El término “hidroxi” se refiere al grupo -CH.

El término “alcoxi" como se refiere en la presente se refiere a un grupo -

hidrocarburo recto o ramificado como se define anteriormente, unido a la molécula

madre a través de un heteroatomo de oxigeno, tipicamente por un enlace de
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carbono a oxigeno. E! hidrocarburo del grupo alcoxi con preferencia contiene
desde 1 a 6 dtomos de carbono. Los grupos alcoxi tipicos son metoxi, etoxi, n-
propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi (1-metilpropoxi), t-butoxi (1.,1-
dimetiletoxi), n-pentoxi, t-pentoxi (1,1-dimetilpropoxi) y similares.

E) término “arilo” como se define en la presente se refiere a un hidrocarburo
ciclico aromatico, tal como fenilo y naftilo. El grupo arilo, tal como grupos fenilo,
opcionalmente se puede sustituir con alquilo, ajcoxi o un érupo halo, por ejemplo,
bromo, cloro, yodo y flior. Ejemplos de grupos arilo incluyen, pero no se limitan, a
fenilo, bromofenilo, clorofenilo, yodofenilo, flucrofenilo, bromonattilo y simitares.

El término “cianc” como se usa en [a presente se refiere al Qrupo -CN.

El término “carboxamida” como se usa en la presente se refiere al grupo -
CONHa.

El término “carboxilo” como se usa en la presente se refisre al grupo -
COOH.

El término "carboaicoxilo” como se usa 2n la presente se refigre a un grupo
-COOR en donde R es alquilo inferior, tal como carboximetoxi, carboetoxi y
similares.

El término “tienilo” como se usa en la presente se refiere al radical derivado
de tiofeno.

El término “furilo™ como se usa en la prasente se refiere al radical derivado
de furano, y sus derivados, incluyendo tetrahidrofurano, por ejemplo,
tetrahidrofurilo.

El término “pirrol" como se usa en la presente se refiere a todos los
isémeras del anillo pirrol, incluyendo 2H-pirrol, pirrol, 2-pirrolina y similares.

El término “cicloalquilmetilo” como se usa en la presente se refiere a un

grupo cicloalquilo unido al compuesto madre por un grupo metileno (-CHa-).
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"Farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquelias propiedades y/o
sustancias que son aceplables para el paciente desde un punto de vista
farmacoldgico/toxicoldgico, y para el quimico farmacéutico que las fabrica desde
un punto de vista fisico/quimico, en relacién a la composicién, formulacion,
estabilidad, aceptacién del paciente y biodisponibilidad. Mds en particular, el
término “sales farmacéuticamente aceptables” como se usa en la presente se
refieren a sales de adicion de acidos orgdnjcos e inorgdnicos del compuesto
madre.

Lag dosificaciones a ser suministradas con los compuestos mencionados
anteriormente pueden ser facilmente determinadas por un fisico experto con
experiencia en la prescripcion de drogas bioldgicamente activas disefiadas para
modular el sistema nervioso central, el movimiento y desérdenes psicologicos y
fisiolégicos relacionados, con preferencia los desérdenes que se describen en la
presente. Si bien el agente activo en general se administra una vez por dia o dos
veces por dia, se puede administrar, md&s o menos frecuentemente, como fuera
adecuado, y en las dosificaciones deseadas para el paciente particular.

Se puede usar cualquier préparacién farmacsutica convencional, por
ejemplo, que consista esencialmente de un portador farmacéutico inerte y una
dosis aefectiva de la sustancia activa, por ejemplo, tabletas simples o revestidas,
capsulas, pildoras, polvos, soluciones, sLspensiones, emulsiones, jarabes,
supositorios, parche transdérmico y otros medios Utiles para el suministro del
agente activo. Con prefarencia, el agente activo es formulado en tabletas de dosis
orales.

Las tabletas de dosis orales preferidas comprenden el agente activo y un
portador farmacéuticamente aceptable. El portador farmacéuticamente aceptable
preferido puede comprender uno 0 mas excipientes inertes, por ejemplo, manitol,

almidén de maiz, silice coloidal, povidona y estearato de magnesio.
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Las tabletas que contienen compuestos de amina heterociclica.
compuestos de fenilazacicloalcano y cabargolina o compuestos del tipo
cabergolina tipicamente incorporan, en mg/tableta, las siguientes cantidades de
agente activo: 0,125, 0,25, 0,5, 1,0, 1,25 y 1,5 mg. La dosis inicial preferida para
la administracion de estos compuestos es aproximadamente 0,125 mg/dia,
suministrados al paciente tres veces por dia {tid). La dosis puede incrementarse
desde la dosificacion inicial a una cantidad superior que incrementa cada ;:inco a
siete dias hasta una dosis maxima de 10 mg/cia. Una dosificacién diaria total mas
alta preferida es aproximadamente 6 mg/dia. Una dosificacién mas alta mds
preferida es aproximadamente 4,5 mg/dia a 5 mg/dia.

Las dosificaciones de los compuestos de amina biciclica arométicos
pueden ser desde ‘aproximadamente 5 mg del agente activo de amina bipfclica
aromatico, a aproximadamente 120 mg del agente activo de amina biciclica
aromatico por dia. Con preferencia, un agente activo de amina biciclica aromatico
se administra en una cantidad de aproximadamente 20 mg/dia a
aproximadamente 100 mg/dia. Con mds preferencia, un agente activo de amina
biciclica aromatico se administra en una cantidad de aproximadamente 40 mg/dia
a aproximadamente 80 mg/dia. Los compuestos de amina biciclica aromaticos,
como otros compuestos adecuados para la invencién, se pueden administrar a
una intensidad de dosis inicial que mas tarda se incrementa a una dosis diaria
maxima adecuada.

Para el tratamiento de los desdrdenes adictivos que se describen en la
presente, la droga también puede ser suministrada en formato masticable, tal
como una goma de mascar. La cantidad de droga activa incluida en una base
masticable puede ser la mitad de la dosificacién sugerida anteriormente para la
tableta, por ejemplo, iniciando con aproximadamente 0,075 mg de cabergolina por

cuadrado de goma de mascar administrados tid, y seguido por niveles superiores
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luego de que el paciente muestra tolerancia a la droga. Las dosificaciones de las
gomas de mascar contempladas dentro del alcance de la invencion incluyen por lo
menos 0,075, 0,10, 0,125, 0,150 mg/dia, ademas de las mencionadas para una
tableta para compuestos de amina heterociclicos, compuestos de
fenilazacicloalcano y cabergolina o compuestos del tipo cabergolina. Asimismo.,
las dosificaciones contempladas para los compuestos de amina piciclica
aromaticos incluyen desde aproximadamente 3,5 mg/dia a aproximadamente 125
mg/dia. Se pueden proporcionar uno o dos cuadrados de goma de mascar al
paciente, hasta tres veces por dia, de acuerdo con la necesidad terapéutica del
recipiente.

La administracion transdérmica, tal ccmo con una aplicacién de parche
para la piel,ly la térapia de inhalacién, tal como con un inhalador, también se
contemplan, donde el parche o el inhalador suministrarian niveles deseados del
agente activo al paciente. Un parche transdérmico que contiene el agente activo
también se podria combinar con un parche que contiene nicotina, para eliminar el
anhelo de un paciente de consumir productos que contiene tabaco.

La droga primero se administra tipicamente a un paciente a una baja
dosificacion, para evitar posibles nduseas que puedan producirse con las dosis
iniciales mas altas. Luego la dosis se valora hasta niveles superiores, hasta que
se logra un efecto terapéutico adecuado.

El rango de dosis efectivo puede ser desde 0,01 mg/dia a
aproximadamente 10,0 mg/dia por paciente para una amina heterociclica,
fenilazacicloalcano, cabergolina, o derivado del tipo cabergolina. La dosis efectiva
preferida es una cantidad del agente activo entre aproximadaments 0,125 mg/dia
y aproximadamente 6 mg/dia. La dosis efectiva mas preferida es una cantidad del
agente activo entre aproximadamente 0,375 mg/dia a aproximadamente 5 mg/dia.

Una dosis efectiva especialmente preferida es una cantidad de] agente activo
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entre aproximadamente 0,75 mg/dia y 4,5 mg/dia para un paciente. Ademas de
ser administrado por ruta oral o intravenosa, el agente activo también se puede
administrar de manera transdeérmica o por inhalacién,

En la practica de la invencion, tipicamente una dosis inicial de
aproximadamente 0,125 mg/dia, administrada tres veces por dia, se aumenta a
manera de incremento cada cinco a siete dias, hasta que se logra un efecto
terapéutico 6ptimo. La dosificacion puede sqr valorada para lograr un. efecto
terapéutico mdaximo, siempre y cuando el paciente no experimente efectos
colaterales intolerables. Una persona experta en el arte del suministro de
medicamentos, tal como un médico o farmacéutico, puede determinar ei nivei
dptimo de dosificacion luego de considerar la edad, el tamafio, los antecedentes
médicos, la fespueéta y la tolerancia de la droga, de un paciente. )

Los desdrdenes adictivos y desdrdenes del uso de sustancias psicoactivas,
tales como desdérdenes de intoxicacion, desdrdenes de inhalacién, adiccién al
alcohol, adiccién al tabaco y/o adiccidn a la nicotina, se pueden tratar de acuerdo
con la invencién. La adiccidn al tabaco y a la nicotina se tratarian con el objetivo
de lograr ya sea que el paciente deje de fumar, o por lo menos reduzca la
ingestion de tabaco y/o nicotina. Las descripciones generales de desdrdenes
adictivos, incluyendo desdrdenes relacionados con intoxicacién, inhalantes y
adiccién al tabaco o adiccidn a la nicotina, pueden hallarse en muchas fuentes
estandares. Las adicciones y comportamientos que pueden tratarse por medio de
la invencion se describen adicionalmente en, por ejemplo, The American
Psychiatric Press Textbook of Psychiatry, Second Edition, editado por Robert E.
Hales, Stuart C. Yudofsky y John A. Talboit, 1994, incorporado a la presente
como referencia, especialmente las paginas 421 et. seq., seccién sobre “Nicotina®,

incorporado como referencia; y Manual of Psychiatric Therapeutics, Second
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Edition, editado por Richard |. Shade-, i_ncorporado como referencia,
especialmente la pagina 85 del Capitulo 11, tilulado "Hipnosis”.

El método es particularmente util para el tratamiento y alivio de desérdenes
del uso de alcohol y otras sustancias psicoactivas, tales como, por ejemplo,
desdrdenes relacionados con intoxicacién o inhalantes, mas en particular,
adiccion al tabaco o a la nicotina. El efecto de la invencién sobre la adiccion al
tabaco mds en particular involucra la administracidén del agente activo de una
manera y forma que reduzcan los sintomas de la enfermedad. En particular, el
aspecto de [a invencién relacionado con el tabaco y/o con la nicotina se puede
usar para reducir o detener la inhalacién o mascado de materiales que contienen
nicotina, por un paciente.

Sin otra elalﬁoracién. se cree que una persona experta en el arte puede,
usando la descripcién precedente, poner en préctica la invencién a su maximo
alcance. Aquéllos expertos en el arte reconoceran sin dificultad variaciones
apropiadas de los procedimientos, tanto en cuanto a reactivos como en cuanto a

condiciones y técnicas de reaccion.
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REIVINDICACIONES
1. El uso de un agente activo seleccionado entre el grupo que

consiste de una amina heterociclica, un fenllazacicloalcano, una
cabergolina, una amina biciclica aromatica y derlvados o sales
farmacéuticamente aceptables de cualgulera de dichos agentes activos
para la manufactura de un medicamento para el tratamiento o supresién
de los sintomas de por lo menos un desorden seleccionado entre
desérdenes adictivos, desérdenes del uso de sustancias psicoactivas,
desdrdenes de intoxicacion, desérdenes de inhalacién, adiccién al
alcohol, adiccién al tabaco y adiccion a Ia nicotina.

2. El uso de la relvindicacién 1, en donde el agente activo es una
amina heterociclica de la férmula:

1 2
RO R

|
D ‘3(8)11

(1)

o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donde:

R', R? y R} son cada uno independientemente hidrégeno, alquilo Ci.s,
alquenilo Cy., alquinilo Cas, cicloalquilo Ca.z, alquilo C.g sustituido con cicloalquilo
Ca-10 0 fenilo, o R' y R? estdn unidos para formar una amina ciclica Ca» que puede
contener heteroatomos adicionales y/o insaturacién;

ne§061;
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X es hidrégeno, alquilo Ci.5, haldgenc, hidroxi, alcoxi, ciano, carboxamida.
carboxito, o carboalcoxilo;

A es CH, CHa, CH-halégeno, CHCH;, C=0, C=S, C-SCH,, C=NH, C-NH;,
C-NHCH3, C-NHCOOCH,, C-NHCN, SO3, o N;

B es CHz, CH, CH-hal4dgeno, C=0, N, NH, N-CH3, u O; y

D es CH, CH,, CH-halégeno, C=0, O, N, NH, o0 N-CHa.
3. El uso de la reivindicacién 2, en donde:

Des NoNH nesO, yR' R R’ X, AyB son como se definen en la
reivindicacion 2; o

A es CH, CHa, CHCHj;, C=0, C=S, C-SCHj;, C=NH, C-NHz, C-NHCH,, C-
NHCOOCH;, o C-NHCN, y R", R%, R, n, X, B y D son como se definen en la
reivindicacion 2; o ]

A es CHo C=0,y R, R34 R% n, X, By D son como se definen en la
reivindicacién 2.
4, El uso de la reivindicacion 2, en donde el agente activo se selecciona
entre el grupo que consiste de:

(5R)-5-(metilamino)-5,6-dihidro-4H-imidazo(4,5, 1-ijjquinclin-(2H)-ona;

(5R)-5-(metilamino)-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5, 1-ijjquinolina-2(1H)-tiona;

(5R)-5-(metilamino)-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5, 1-jjjquinolina-2{1H)-tiona
maleato; y

(5R)-5-(metilamino)-5,6-dihidro-4H-imidazo[4,5, 1-ijlquinolina-2(1H)-tiona 2-
butanodioanato.
5. E! uso de la reivindicacion 1, en donde el agente activo es un

compuesto de fenilazacicloalcano de la férmuia:
R4

RS (CHy),»
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o una sal farmacéuticamente aceptabie del mismo, en donde:

n2 es 0-3; _

R* y R® son independientemente hidrégeno, -OH, CN, CH:CN, 2-CF;, 4-
CFa, CHaCFa, CHCHF;, CH=CF,, (CH3)2CFa, etenilo, 2-propenilo, OSO.CHj,
OSO2CF3, SSO.CFa, COR’, COOR’, CON(R")2, 80, CHjs, en donde x1 es 0-2,
S0,;CF3, O(CHz)xiCFa, SO2N(R")2, CH=NOR', COCOOR’, COCOON(R"),, alquilo
C,.a, cicloalquilo C.s, CH2OR’, CHy(R")2, NR7SO,CFJ, NO,, halégeno, un fenilo en
las posiciones 2, 3 6 4, tienilo, furilo, pirrol, oxazol, tiazol, N-pirrolina, tfiazol,
tetrazol, o piridina; siempre que por lo menos uno de R* y R° sea un sustituyente
que no es hidrégeno, y siempre que cuando R o R® es -OH, R no es hidrégeno;

R® es hidrégeno, CFa, CH2CF3, alquilo C,-Cs, cicloalquilo C3-Cs, cicloalquilo
C+Cg-metilo, alquenilo Cz-Cg, alquinilo Cs-Cs, 3,3,3-trifluoropropilo, 4,4 .4-
trifluorobutilo, -(CHz)m-R®, en donde m es 1-8, CH,SCHs © un alquilo Cy-Cq
enlazado a dicho nitrégenc y uno de sus &tomos de carbono adyacentes inclusive,
para formar una estructura heterociclica;

R’ es independientemente hidrégeno, CFi, CH,CFj, alquilo C;-Cg,
cicloalquilo C3-C,, cicloalquilo C4-Ce-metilo, alquenilo Co-Cs, alquinilo C2-Cg, 3,3,3-
trifluoropropilo, 4,4,4-trifluorobutilo, -(CHa)m-R%, en donde m es 1-8;

R? es fenilo opcionalmente sustituido ccn un CN, CF3, CHaCF3, aiquilo C;-
Cs. cicloalquilo Ca-Cy, cicloalquilo C4-Ce-metilo, alquenilo Cz-Cs, alquinilo C2-Cg, 2-
tiotenilo, 3-tiofenilo, -NRP*CONR®R'?, 0 -CONR®R'%; y . <.

. Ry R son cada uno independientemente hidrégeno,- al:q'l.;iio- C1-Ca,

cicloalquilo Cs-Cs, cicloalquilmetilo C,-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo Cz-Cs.
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6. El uso de la reivindicacion 5, en donde:
R*es CN, y n2, R®, R® y R” son como se definen en la reivindicacién 5; o
R® es H, R® es n-propilo, y n2, R* y R’ son como se definen en la
reivindicacion 5; o

R* @s -OS0O;CF, y n2 y R- R” son como se definen en la reivindicacién 5;

RS es H, R® es alquilo Cs4, y n2, R* y R” son como se definen en la
reivindicacién 5; o
R* es 3-OH, R® es H, R°® es n-propilo, R’ es un alquilo C1.g, ¥ n 8s como se
define en la reivindicacion 5; o
n2 aes 2, y R*R” son como se definen en la reivindicacién 5; o
n2 es 0, y R*R’ son como se definen en la reivindicacicn 5. ]
7. El uso de la reivindicacion 5, en donde el compuesto de
fenilazacicloalcano se selecciona entre el grupo que consiste de:
(38)-3-[3-(metilsulfonil)fenil)-1-propilpiperidina, clorhidrato;
(38)-3-[3-(metilsulfonil)fenil]-1-propilpiperidina, bromhidrato; y
(3S)-3-[3-metilsulfonil)fenil]-1-propilpiperidina, (2E)-2-butanodioato.
8. El uso de Ia; reivindicacién 1, en donde el agente activo es una

cabargolina de la férmula:

o RIS
no | 6
C—'N'-IC'NH—R
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o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en donds:

R'' es hidrégeno o métilo;

R'? es independientemente hidrégeno, halégeno, metilo, formilo, S-R", o
SO-R"7, en donde R'7 es alquilo C;-C, 0 fenilo;

R es hidrogeno o metoxi;

R' es independientemente alquile C,-C,. alquenilo C1-C,, alquinilo C4-C.,
bencilo, o fenilo; y

R'S y R'™ son cada uno independientemente alquilo C,-Cs, ciclohexilo,
bencilo, fenilo opcionalmente sustituido con haldgeno o metoxi, © {(CHz)nN{CHa)a,
en donde n3 es un entero.
9. El uso de la reivindicacién 8, en donde el agente activo es 1-({6-
alilergolin-8p-il)carbonil)-1-(3-(dimetilamino)propil)-3-etilurea.
10. ElI uso de la reivindicacidn 1, en donde el agente activo es un

compuesto de amina biciclica aromdtico de la férmula:

gl gl o
RE nd
() Y
R RY
g2 RIS
(IV)

en donde:
n3esQd61;

n4 es o & 1, siempre que R? no esté presente cuando né es 0;
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R'" es a-R'®": B-R'¥*? donde uno de R'™' o R'? se selecciona entre el

grupo que consiste de H, o alquilo Cy.3, y el otro de R'*' 0 R'®2 es un grupo de la

férmula:

en donde R y R?’ se seleccionan independientemente entre H o alquilo
C.-Cs; R?® @s oxigeno (O) o R?® es a-R**': B-R®2, en donde R?*' y R%*? se
seleccionan independientemente entre H o alquilo C,-Cs; R*® se selecciona entre

el grupo que consiste de:

en donde R y R® se seleccionan independientemente entre H o alquilo

C1-Ce; R* es nitrégeno (N-) o metina (HC-); ys es 16 2;

-0
—NCXOH- |
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y

en donde R* se selecciona entre el grupo que consiste de H, alquilo C;-Cs,
cicloalquilo C3-C7, -alquilo C,-Cs-(cicloalquilo C3-C7); y S2e850, 1,6 2;

b}

— NRJ-l "@N _

2

en donde R*y s2 son como se definen anteriormente;

R' es oxigeno (O) o azufre (S);

R? es a-R*"; B-R?®?, en donde uno de R*®' y R%**? gs H, alquilo C,-Cs, ¥
el otro de R**" 0 R®2 es H, alquilo C;-Ce, fenilo, hidroxi y -O-(alquilo C-C3);

R?' es a-R*"": B-R?'"2, en donde uno de R*"' y R¥'2 es H, alquilo C;-Cs, ¥
el otro de R?"' 0 R?'2 es H, alquilo C;-Cs, fenilo, hidroxi y -O-(alquilo C-Ca);

y cuando n4 es 1, uno de R®"' 0 R*? y uno de R*"' o R?'? se pueden
tomar junto con los atomos de carbono a los cuales estan unidos, para formar un
anillo carbono de 5, 6, 6 7 miembros;

R# es H, F, Cl, Br, |, -CONR¥R¥, -SONR*R®, CF3, NR*R*, NO,, CN, -
NR*.CO-R%, -SO.CF;, alquilo C,-C,, Si(CHa)s y fenilo opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste de F, Cl,
Br, | y -CO-NR¥R%, en donde R* y R* se seleccionan independientemente entre
el grupo que consiste de H, alquilo C,-Cs, cicloalquilo Cs-C7 y alquilo Cy-Cs-

(cicloalquilo Ca-C7);
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y donde R% y uno de R¥""' o R?'"? s¢ toman junto con los atomos de
carbono a los cuales estan unidos para forrnar un anillo carbono de 5, 6, 6 7
miembros;

R® es H, F, Cl, Br, I, -CONR"R*, -SONR¥R%, CF,, NR¥R™®, NO,, CN. -
NRY-CO-R*®, -SO,CF3, alquilo C4-C4, Si(CHa)s y fenilo opcionaimente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados entre ei grupe que consiste de F, Ci,
Br, | y -CO-NR*R, en donde R¥ y R® se seleccionan independientemente entre
el grupo que consiste de H, alquilo C:-Cs, cicloalquilo Cy-C; y -alquilo C1-Q;-,-
(cictoalquilo C3-C7);

R* es H, F, CI, Br, |, -CONR™R®, -SONR™R*, CF5, NR¥R*, NO, CN, -
NR¥*.CO-R*, -SO,CF,, alquilo Cy-Cy4, Si(CHa); y fenilo opcionalmente sustituido
con uno o dos susiituyentes seleccionados entre el grupo que consiste de_F, Cl,
Br, | y -CO-NR*R*, en donde R*® y R* se se:eccionan independientemente entre
el grupo que consiste de H, alquilo C4-Cg, cicloalquilo C3-Cy y -alquilo C,-Cs-
(cicloalquilo C3-C7);

R® es H, F, Cl, Br, |, -CONR*'R*, -SONR*'R*, CF,, NR*'R*2, NO,, CN, -
NR*'-CO-R*, -SQ,CF;, alquilo Cy-C4, Si(CHs)s y fenilo opcionalmente sustituido
con uno o dos sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste de F, Cl,
Br, | y -CO-NR*'R*?, en donde R*' y R*2 se se-sccionan independientemente entre
el grupo que consiste de H, alquilo C,-Cg, cicloalquilo C3-C7 y -alquilo C,-Cs-
(cicloalquilo C3-Cy);

con la condicién que no mds de dos de R, R®, R* y R® no sean H; y

R¥ se selecciona entre el grupo que consiste de:

fenilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyantes seleccionados
entre el grupo que consiste de CF3, COR*3, COOR™, CN, NO,, NR**-CO-R*, -S-

(alquilo C,-Cs), NR**R*, 0 un grupo representagdo por R*%;
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2-, 3- y 4-piridinilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
representados por R*%; y

2-, 4- y 5-pirimidinilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
representados por R*;

en donde R*, R* y R*® se seleccionan independientemente entre el grupo
que consiste de H, alquiio C;-Ce, cicloalquilo C3-Cs, -alquilo C;-Cs-(cicloalquilo Ca-
C»); y R* se selecciona entre el grupo que consiste de F, Cl, Br, |, -CO-NR“R*, -
SO,NR*R*, OH, SH, alquilo Cy-C, cicloalquilo C3-Cg, -OR*’, -CHz-{cicloalquilo
C3-Cg), -CHz-fenilo, cicloalquilo C3-Cg, -SO2CF3 y -CH.CF3, en donde R* y R®
son como se definen anteriormente, y R*’ es alquilo C,-Cg; y

enantiomeros y diasteredmeros del mismo, donde existen, y sales
farmacéuticamente aceptables del mismo.
11. El USO de la reivindicacién 10, en donde:
uno de los sustituyentes representados por R'™*' o R'*2 es H, y el otro

sustituyente representado por R'®" o R'®2 es un grupo de la férmula:

RI‘ RII
[l

——C——C—R¥—_gi0

RZT

en donde R*, R¥, R%, R?® y R¥ son como se definen en la reivindicacién 10.

12. El uso de la reivindicacién 10, en donde el agente activo se selecciona

entre el grupo que consiste de:
1-(4-fluorofenil)-4-[2-(isocroman-1-il)etil]piperazina;
1-[2-(isocroman-1-il)etil]-4-fenilpiperazina;
1-[2-(isocroman-1-il)etil]-4-(4-metoxifenil)piperazina;

(-)-4-[4-[2-(isocroman-1-il)etillpiperazin-1-illbenzamida; y
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(-)-4-[4-[2-(isocroman-1-il)etil]piperazin-1-illpencenosulfonamida.
13. El uso de la reivindicacion 1, en donde el agente activo se usa para el
tratamiento o mejoramiento del tratamiento d2 adiccidn al tabaco y/o a ia nicotina.
14. El uso de la reivindicacion 1, en donde el agente activo se usa para
reducir el deseo de consumir productos que contienan tabaco y/o nicotina.
15. ElI uso de la reivindicacion 1, en donde el agente activo se usa para
reducir el consumo de cigarrillos y/o el mascado de productos que contienen
tabaco o nicotina.
16. ElI USO de la reivindicacién 1, en donde el agente activo se administra a!
paciente tres veces por dia.
17. E! uyso de la reivindicacién 1, en donde el agente activo se selecciona
entre el grupo que consiste de una amina heterociclica, un fenilazacicloalgano y
una cabergolina, administrado en una dosis de aproximadamente 0,01 mg/dia a
aproximadamente 10,0 mg/dia.
18. El uso de la reivindicacién 17, en donde el agente activo se selecciona
entre el grupo que consiste de una amina heterociclica, un fenilazacicloalcano,
una cabergolina y un derivado del tipo cabergolina, administrado en una dosis de
aproximadamente 0,125 mg/dia a aproximadamente 6 mg/dia.
19. El uso de la reivindicacion 18, en donde el agente activo se administra
en una cantidad desde aproximadamente 0,375 mg/dia a aproximadamente 5
mg/dia.
20. ElI wuso .de la reivindicacion 19, en donde el agente activo se administra
en una cantidad desde aproximadamente 0,75 mg/dia a aproximadamente 4.5
mg/dia.
21. El uso de la reivindicacidn 17, en donde una dosis inicial del agente

activo de aproximadamente 0,125 mg/dia, administrada al paciente tres veces por
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dia, es valorada a niveles superiores cada cinco & siete dias, hasta que se logra
efecto terapéutico.

22. El Uuso de la reivindicacion 1, en donde el agente activo es una amina
biciclica aromatica administrada en una cantidad de desde aproximadamente 5
mg/dia a aproximadamente 120 mg/dia.

23. El uso de la reivindicacion 22, en donde la amina biciclica aromética se
administra en una cantidad de desde aproximadaments 20 mg/dia a
aproximadamente 100 mg/cin’a. '

24, E! yso de la reivindicacién 23, en donde la amina biciclica aromdtica se
administra en una cantidad de desde aproximadamente 40 mg/dia a
aproximadamente 80 mg/dia.

25. El uso de la reivindicacién 22, en donde una dosis inicial del agente
activo de aproximadamente 5 mg/dia, se administra al paciente tres veces por dia,
y es valorada a niveles superiores cada cinco a siete dias, hasta que se logra

efecto terapéutico.

r oyt
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-02-18-080
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

PATENTE/Expediente No. 00287

TRASPASO

Titulo: COMPUESTOS PARA EL TRATAMIENTO DE DESORDENES
ADICTIVOS

Inventores: Richard W. Anderson, Sylvia 8. McBrinn, David W. Robertson y
Robert C. Marshall

No. Serlal: 60/225.714 Fecha de Registro: 16 de agosto de 2000

Expediente No.: 00287 Pais: EE.UU.

Como inventor mencionado a continuacién, mediante el presente declaro que:
Mi direccion postal es como se indica méas adelante bajo mi firma y soy el inventor
de las invenciones o descubrimientos (en adelante llamadas INVENCIONES)

seguin se describen en la solicitud de patente {(en adelante llamada SOLICITUD)

P



segln se describen en la solicitud de patente (en adelante llamada SOLICITUD)
anteriormente identificada. En consideracion de una valiosa contrapartida, recibo
de lo cual se reconoce por el presente, mediante el presente cedo y transfiero a
PHARMACIA & UPJOHN COMPANY, una corporacion del Estado de Delaware
que tiene su lugar de negocios en Kalamazoo, Michigan, sus sucesores y
cesionarios, todo mi interés en, y el derecho completo y exclusivo sobre, las
INVENCIONES, la SOLICITUD y todas las solicitudes relacionadas (incluyendo
todas las divisiones, reemisiones, continuaciones y extensiones de las mismas) y
todas las contrapartes en otros palses. y cualquiera y todas las Patentes de
Invencién (y certificados de invencion o certificados semejantes) (PATENTES en
el presente) que pudiesen ser otorgados con base en las INVENCIONES o la
SOLICITUD o solicitudes relacionadas o contrapartes en otros palses; siendo
dicha transferencia y cesion aplicable en todo el mundo. Por el presente autorizo y
le solicito a los funcionarios de las oficinas de patentes en cualquier y en todos los
paises del mundo para que emitan cualquiera y todas las PATENTES, cuando
fuesen otorgadas, a PHARMACIA & UPJOHN COMPANY, sus sucesores y
cesionarios, como el cesionario de todos mis derechos, titulos e intereses en y
sobre la misma. Acepto que informaré a PHARMACIA & UPJOHN COMPANY, o a
sus representantes, cualquier hecho que yo sepa respecto a la invencion,
testificaré en cualquier proceso legal; fitnaré todos los papeles legales; fimaré

todas las solicitudes de divisién, continuacién, sustituciéon, renovacion y reemision;



firmaré todos los documentos de cesién necesarios para que cualquiera y todas
las PATENTES sean emitidas a PHARMACIA & UPJOHN COMPANY; haré todos
los juramentos legales; y en general haré todo lo que sea posible para ayudar a
PHARMACIA & UPJOHN COMPANY, sus sucesores y cesionarios, para obtener y
hacer cumplir {a proteccion apropiada de la INVENCION en cualquiera y en todos

los paises del mundo.

NOMBRE COMPLETO DEL PRIMER/UNICO INVENTOR: Richard W. Anderson
Firma del Inventor: (firna: ilegible)

Direccion: 18 Southgate Drive, Annandale, NJ 08801

Estado de New Jersey

Condado de Somerset

El dia 29 de noviembre de 2000, comparecié personalmente ante mi el inventor
anteriormente mencionado y fimod el instrumento anterior y reconocié que el
mismo €8 un acto y accioén de su propia voluntad en y para los fines expresados

en dicho instrumento.

SELLO (firma: ilegible)

Notario Pablico




Sello del Notario:
Lisa M. Perez
Notario Publico de New Jersey

Mi comisién expira el 8 de diciembre de 2002

NOMBRE COMPLETO DEL SEGUNDO INVENTOR/CONJUNTO: Sylvia S.
McBrinn
Firma del inventor: (firma: ilegible)

Direccidn: 56 Sandbrook Headquarters Road, Stockton, NJ 08559

Estado de New Jersey
Condado de Somerset

El dia 28 de noviembre de 2000, comparecié personaimente ante mi el inventor
anteriormente mencionado y find el instrumento anterior y reconocié que el
mismo es un acto y accion de su propia voluntad en y para los fines expresados

en dicho instrumento.

SELLO (firma: ilegible)

Notario Publico

Sello del Notario:

Lisa M. Perez



Notario Pdblico de New Jersey

Mi comision expira el 9 de diciembre de 2002

NOMBRE COMPLETO DEL TERCER INVENTOR/CONJUNTO: David W.
Robertson
Firma del Inventor. (firma: ilegible)

Direccion: 9158 Weathervane Trail, Galesburg, M| 49053

Estado de Michigan

Condado de Kalamazoo y

El dia 20 de diciembre de 2000, comparecié personalmente ante mi el inventor
anteriormente mencionado y fimé el instrumento anterior y reconocid que el
mismo es un acto y accién de su propia voluntad en y para los fines expresados

en dicho instrumento.

SELLO (fima: ilegible)

Notario Piblico




NOMBRE COMPLETO DEL CUARTO INVENTOR/CONJUNTO: Robert C.
Marshall
Firma del Inventor: (fimma: ilegible)

Direccién: 7560 Fieldwood Circle, Mattawan, Ml 48071

Estado de Michigan

Condado de Kalamazoo

El dia 15 de diciembre de 2000, comparecié personaimente ante mf el inventor
anteriormente mencionado y firmé el instrumento anterior y reconocié que el
mismo es un acto y accién de su propia voluntad en y para los fines expresados

en dicho instrumento.

SELLO (firma: ilegible)

Notario Publico

Sello del Notario:
Debra J. Marquette
Notario Publico, Condado de Kalamazoo, MI

Mi comision expira el 9/25/2004



CERTIFICADO NOTARIAL

Estado de lllinois
Condado de Cook

Yo, el suscrito, mediante el presente cerfifico que la copia adjunta es una
copia verdadera y comecta de la Cesién entre Richard W. Anderson, Sylvia S.
McBrinn, David W. Robertson y Robert C. Marshall y Pharmacia & Upjohn

Company.

En testimonio de lo cual, coloco mi firma y sello oficlal.

(firma: ilegible)
Kristin J. Matthews
Fechado: 15 de enero de 2003
(fima: ilegible)
Firma del Notario
Sello Oficial
Jill Anderfuren
Notario Publico, Estado de lllinois

Mi comision expira el 11/03/03

b
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Estado de lllinois
Secretario de Estado
Springfield, lllinois
APOSTILLA
(Convencion de la Haya del 5 de Octubre 1961)

Pals: Estados Unidos de Ameérica
Este documento publico
ha sido firmado por Jill Anderfuren
actuando como Notario Pablico, Condado de Cook
lieva el sello/estampilla del Estado de lllinois
CERTIFICADO
En Springfield, Illinois 6. el dia 17 de enero de 2003

por el Secretario de Estado, Estado de lllinois

No. 66631
Sello/Estampilla 10. Fima: ilegible
Sello del Estado de lllinois Jesse White .
Secretario de Estado
Estado de lllinois
TRADUCTOR

—

£2

ANITA BICOBAR DE TAMAYO '< E
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Traducido a mi mejor saber y entender, este dla 20 de febrero de 2003, en
la ciudad de Santafé de Bogota, por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,
Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Reptblica de Colombia.

CuautdTOR OFICIAL
REBOLLOION 3577

Ol Beghacdiiguas
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SPRINGHELD, ILLINOIS
APQSTILLE

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. Country: United States of America

Thie public document
2. has been signed by JILL ANDERFUREN
3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC, COOK COUNTY
4, bearas the seal/stamp of STATE OF ILLINOIS

Certified

5. Springfield, Illinois
6. JANUARY 17, 2003
7. by the Secretary of State, State of Illinois
8. No. 66631

9. Seal/Stamp: 10. Signature:

E S

JESSE WHITE
SECRETARY OF STATE
STATE OF ILLINOIS

1682
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NOTARIAL CERTIFICATE
State of Illinois )
) ss
County of Cook )

I, the undersigned hereby certify that the attached is a true and correct copy of the
Assignment between Richard W. Anderson, Sylvia S. McBrinn, David W. Robertson and Robert
C. Marshall and Pharmacia & Upjohn Company.

WITNESS my hand and official sgal.

Dated: January Y5, 2003

Gidecfescsunr

's Signature

\:Jm-ﬂ
"OFFICIAL SEAL"
g JiLL ANDERFUREN
: Naotory Public, State of linels
My Coru=zssion Expires 110303
SRR T BN LI
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PATENT/Dockel No.: 00287
ASSIGNMENT '
Title: COMIPOUNDS FOR THE TREATMENT OF ADDICTIVE DISORDERS

Inventors:  Richard W. Anderson, Sylvia 8. MeBrinn, David W. Robertson and
Robert C. Marshall

Sertal No.:  60/225,714  Fillng Date: August 16, 2000

Docket No.: (0287 Country: USA -

As a below-named inventor, 1 hereby doclare tidut:

My post officc address is us stated below under my signature and T am numed as invenlor of
tho inventions or discoverica (hescin INVENTIONS) us described in the patent application
{hercin APPLICATION) identified ahove. In view ol valuable consideration, reccipt thereof
buing herehy acknowiedged, 1 do hereby assign and tranafer unto PHARMACIA & UPJOHN
COMPANY, a corporation of the State of Doluware having a place of business at Kalamavoo,
Michigan, its successora and assigns, my entirc interest in, and the full und exclusive right to,
the INVENTIONS, the APPLICATION and ull rciated applications (including all divisions,
reissues, continuations, and exlensions thereof) and all counterpartx in other countries, and
any and ull [ ctters, Patent (and certificaies of invention or similar certificales) (herein
PATENTS) which muay be granted hased upon the INVENTIONS or the APPLICATION or
related applications or counterpurts in other countrics; suid trunsfer and assipnment being
applicable throughout the world. 1hereby authorize und request ofTicials of patent offices in
any and oll countries of the world (o izsue any and all of the PATENTS, when granted, to
PHARMACIA & UPJOHN COMPANY, ity succussors and nssigns, as the assignee of my
entire right, litle, and interest in and to the sume. [ agree that | will communicate to
PLIARMACIA & UPJOKN COMPANY, or its recpresentatives, any facts known 1o me
respeeting the invention; testify in any legal proccedings; sign all lawful papers: execute all
divisional, continualion, substitution, rcnewal, and reissue applications; exccute all necessary
assignment pupers to causc any and all of the PATENTS 10 be issunl 1o PHARMACIA &
LIPJOHN COMPANY; make all rightful oaths; s generally do everything possible to aid
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PHARMAC'IA & UPIOHN COMPANY, its successors and assigns, to oblain and enfurce

proper protection for the INVENTION in any and afl countrics throughout the world

R: Richard W. Anderson

Address: 18 Southyate Drive, Annandale, NJ O880]

-
FLiLi. NAML OF FIRST/SOLI: INVE

Signaturc of Inventor:

STATE OF NEW _JERSEY
COUNTY OF_DomecSe T

On AoV _AT. 20800  the above-named inventor persanally appearcd before
me and exccuted the foregoing instrament and acknowledged the samc to be his/her free
act and deed in and for the purposes sct forth in yaid instrument.

SEAL . | HKvoa_. /i \)‘ouz(

Nolary Public

LBAM PEREZ

NOTARUCOENGHEREEY

My Commission Exrires Nac. 6. 2002

FULL. NAME OF SECOND/JOINT INVENTOR  Syivina S. McBrinn

A s -
Signaturc of Inventor; ﬁd 7/ %—\

Address: 56 Sandbrook Hea

ers Road, Stocklon, NJ 08559

STATE OF NEW JERSLY
COUNTY OF sdopwhSed
On_MeV A9, 100G the above-named mventor personally appeared before

me and execuled the foreguing instrument and acknowlcdged the samc to be his/her free
act und deed in und for the purposes set forth in said instrument.

SEAL___ X Lha. /1-%43_

No::ry Public

NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

K% i 12k Eveiene Npe, 9, 2002

57 6
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FuUtl. NAME QF THIRDIJ()IN'I:I VENTQI Dawid Robyy )
'i ,' \
Signuture of lnventor: NS O't’ . (" )é’\/

Addrcss: 2158 Wealhervane Trail, Galesburg, M1 49053

STATE OF MICIHIGAN
COUNTY OF Mileva2ed

On Lm.b;d._,?o 406D ___, the sbove-named inventor personaily appeared before
me and executed the foregning instrument and ncknowledged the samce 10 be his/her free

act and deed in and for the purposes aet forth in said instrument.

-~ _ A Mgt _

Novury Pdblic

FULL NAME OF FOURTH/IOIN'T INVENTOR:  Robert CC. Marshall

Signature of nventor: M

Address: 7560 Fieldwond Circle, Mattawan, M 49071

STATE OF MICHIGAN
COUNTY OF Kalami2op .

On MM. 15 , Ro0d _, the above-named inventor personally appuearcd before

me and exceuled the foregoing instrument und acknowledged the samc to be his/her Iree
act and deed in and for the purposes sct forth in said instrument.

SFAL_ __ ___ACQ@-%DI '15.5_7’:.&'_

olary Pubfjc

—y = n

Not, npm J. MARQUETTE —-’l.'-
w%nmmlllhn El;ll:: %‘
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Indi:stna y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE
LT

MODELO DE UTILIDAD [ )

Indicacion de que se solicita la concesion de una patente W\ 11

Dalos de identificacion de! solicitante o de |a persona que presenta la solicitud ™M)

1

» " Descripcion de 1a invencion N LL|
= Dibujos de ser eslos perlinenles
« Comprobante de Pago de las tasas establecidas \]7_ w1
COMPLETAN) INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
« Indicacion de que se solicita el registro de Diseilo Industrial. [ ]
» Datos de identificacion del solicilante o de la persona que presenta la solicitud. { |
« Representacion gratica y fotografica del Disefio lndustnal 0 muestra del

malerig! que mrornofa el disefto . [ l
« Comprobante de pago de las tasas establecidas. - [ ]
COMPLETA | ) INCOMPLETA [ ]
ESQUEMA DE TRAZADO | ]
« Indicacion de que se solicita el reglstro de un Esquema de trazado. (]
» Dolos de identificacién del solicitanle o de la persona que presenta [a solicitud. [ |
 Representacion grafica del esquema de trazado (]
« Comprobante de pago de las tasas establecidas. [ ]
COMPLE’ INCOMPLETA [ ]

Firma Reéponsable

Fechéecha (ND): PEOG-3-14 11:P3:43

SPERUANSTRIA ¥ COIERCI0 -
‘Radicacios : BR1EN WL Folies: 7}

Tranite + N11 PCT-PRTENT 3P9 FASE WACL mwmm;,: .
‘ependenciar MP8 DVISION J6 WEWS CRENCTOES

Carrera 13 No. 2700 Piso 5y 10
Coninutador: 334 12 21-2-J4
Fax: 281 31 2§ e-mall: iInfo@slc.gov.cn
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