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1.  Me refiero a ml Solicitud de Patents de 11 de Noviembre de 2003.

2 Anaxo me permito presantar a usted documento que acredita el traspaso
que los autoras del invento de la referencia hacen a favor de mi representado de
los derechos sobre el mismo, debidamente aposiilado, junto con sus
traducciones oficiales, nimeros 2003-11-12837 y 08858 debidamente
legalizadas hasta por el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombla bajo el
nimero 238984 de 11 de Noviembra de 2003, comespondiente a dicho
documento de traspaso.

3. De oira parie, atentamente me permito manifesiar a ese Despacho que
debidamente autorizado por mi representade, se ha reemplazado @l titulo
incomrecto “DERIVADOS DE IMIDAZO[1,S-A] PIRIMIDO(5,4-D] BENZAZEPINA
COMO MODULADORES DEL RECEPTOR GABA A°, por ¢! tiulo comecto
“DERIVADOS DE IMIDAZO[1,5-A] PIRIMIDO[S,4-D][1] BENZAZEPINA COMO
MODULADORES DEL RECEPTOR GABA A". Esta modificacién se realiza con
&l fin de inclulr el término “[1]" dentro del titulo; la omisién de dicho témino
comesponde a un emor de traduccién en 6l momento de la presentacion de la
soficilud. En conexidn con lo anterfor, dicha modificacién encuentra su sustento
entre olros en la pagina 2, insas 3 y 4 del capltulo descriptivo de la presante
soliciud.

4. Anexas me permito preseniar a usted:
(a) Recibo numero 03-81,615, expedido por la Superintendencia de

Industria y Comerclp, que acredita el pago de la tesa de la
modificacion a la presente sollcitud.



(b)

{c}

)

{e)

{f)

Nusvo Resumen, Objato v Finalidad de Ia Invencion en el cual 58 ha
maodificada &l tituo da la soliciiud;

Mueva pagina 2, que reempliza la originaimente presentada bajo
el mismo mimero, do |8 deacripcidn an B2 cual 52 ha macificado el

Ut de la solicitud;

Nuava exiracls en sus dos formas, qua reemplaza ef originaiments
prassntzdo, o cual incluye el nuavo titulo de = solollud;

Tarjets de Propigtario; v

Fonmulario de Afectacionss

5. FRuego B usted iomaer elenta nota de lo anterior y procoder de
conformmkiad.

Safior Superimendents,

Chdige 231
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TRADUCCION OFICIAL No. 2003-11-12-837
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES

Colombia Caso 20880

Declaracidn
Yo, el suscrito Notario Publico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada ‘Cesion’ es una copia fiel del documento oriéinal que me ha
presentado por
F. Hoffmann-La Roche AG

de Basilea/Suiza, este dia 05.02.2002 (dia quinto de febrero de dos mil dos) "

({firma: Hlegible)
Notario

Leg. Prot. 2002 No. 32
Hay un selio.
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IRASPASO Caso 20880

Yo/Nosotros, ellos suscrito/s

Rafaslio Mascladri, quimico, ciudadano suizo
228 Klybeckstrasse

CH-4057 Basilea, Suiza

Andrew Wiliam Thomas, quimico, ciudadano britanico
5 Zwinglistrasse
CH-4127 Birsfelden, Suiza

Jurgen Wichmann, quimico, ciudadano alemén
32 Im Wolfischbuehl
D-79585 Steinen, Alemania

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos e inventor Gnico/conjunto

de la invencion llamada

Derivados de imidazo[1.5-a]pirimido[5,4-d][1] banzazepina como

moduladores del receptor gaba a



.

para |a cual se preaentd la primera solicifud(es) asi:

Fals/palsas : Europa
Facha(s) de registm : 18 de mayo de 2001
Nimars de registro : 011122223

¥ qQue por une causa contrectual adecuada, &l reclba y suficiencla de la cusl =e
reconoce por el presenta. yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todoe
los derechos y titulos B y de dicha invencion y de dicha sollcitud(es) en fodos Ios
paizes del munda al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
124 Grenzacherelrasse, CH-4070 Basle {Switzerdand)

La pregents cesiin e pare, paro no s2 fimita a los sigulentes paises;

Arganting, Australin, Austria, Bélgica, Brasil, Canads, Chile, Replblica Checa,
Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Ifanda, lsrael, Malia,
Japdn, Kazekhstdn. Comrea, Luxemburgo, México, Mdnaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Repiblica Poputar China, Fillpinas, Polonia, Poriugal,

Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecla, Suiza, Taiwan, Tunquia, Reino



Unide de la Gran Bretalia e Idanda del Noma, Ucrania, Uruguay, EE.UL.,

Venezusia,

En virhud de esta cesion dicho CESIONARIO tieha pleno derecho para solictar y
olrtemer an su propio nombre o en cualguier ofro nombre y para sue propks fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmende en los
paises antsriormente mencionados, v por lo tanto a reiindicar el derecho d

prioridad de la primera solicitud registrada en el pais (paises} antEriorments

mencionados de acuerdo con [se convenciones imemacionales.

Finmado en Bagilea, Suiza, atla dia 22 dé junio de 2001

Per

(finma: ilegilne) {firma: ilagible)

Raffasllo Masciadn Andrew \Willam Thomas

(fima: llegible)
Juergen Wichmann

Se requiemn legaizacidn

>
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Lagalizaoclén
Cartificannos que |a lima del documents antarior
Raffsallso Masciadn, Andrew Willssm Thomas,

Juergen Wichmann

empléados do F. Hofimannda Roche AG._I quién/es conozco personalmenta, as

genulng

Basil=a, Suiza 26 JUNID 2001

MNo. 8142 Cancllilerla de Estado del Cantdn de la ciudad de
Baslles
{fema: degibile)

Hanna tauatear

Traducido a mi mejor saber y entender, aste dle 12 da noviembre da 2003,
en la cludad da Santafé de Bogots, por Martha Lucia Arciniegas M., Treductora

Oficial, Res. 1523 de 19838, Ministerio da Justicia, Repiblica d& Colombia.
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TAACUCCION OFICIAL No. 2§58

de un dJdocumento escrite en AlemSin, el cual para 9u
iguntificacién 3¢ sella cop el sello de la Etrdductora, lo
mismp que la pressnie.=—

Traduccidm <a la apostilla en alemsn que S6 eocuentra a
continuaclon de una declaranidjn expecdide en idioma inglés por
el notario Feter Kuater, el 05.02.2002, an Basliea, Suiza,
sobre la autenticldad da Ia copila do¢ un documenio da Lesidn,
egeritd en Inglés, prasentada a &l por la F. Hoffiano-La
Roche.

APOSTILLE
{Conveation de La Haye du 5 octobre 1961}
1. Pal=: Guiza

Esta documento pdblico
2, H& 8ide firmade por 9L Lic. ier. Peter Ruskger
3. Actuando en calidsd de nctario piblico
4. Ligva &l sello del wmwenclonado actazio
fertificado

5. en Dage]l (Basiles) 6. el 6 d= Eebrero 2002
7. por la Cancilleria de Eatacho del Cantsdn de Basel-Stadt
8. baje el N2 1.322/2.160
g.
{

5ello 10. Firma
cancilleria de Estadao Fdo.: fimma illegible
de la cindad de Basel [Basilea) Haldli Fischer

e — T ——— S N N S N . SN S e S S S ————— — —— T 1 1 - T L e

ES TRAMDUCCION FIEL ¥ QOMPLETA, de la cual s& deja copia en lpa

archivos de estas cficinas para su confrontacisn.

Bogotd, 5 da noviembra 2003 LUZ ARniasA og
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Colombia

I, thc undersigned Notary public of Baslc/Switzerland, hercwith declare that the

annexced copy entitled "Assignment’ is a true copy of the original document which has

been prescanted to me by
F. Hoffmann-La Roche AG
of Basle/Switecriand.
BaseliSwn » this 05.02.2002 (fifth day of February two thousand and two)
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IWE, the undersigned

Raffacllo Masciadri, chemist, 3 Swiss dtizen
228 Kiyheckstrases .
CH-4057 Basle, Switzeriand

Andrew William Thomas, chemnist, a British ¢itizen
5 Zwinglistrasee

CH-4127 Birsfeldon, Switzerland

luergen Wichmana, chemist, 8 German dtizen

32 Im Wolfischbuehl
D-79885 Seeinen, Germany

ASSICNOR({S), hevewith declare that 1 am/we are the snle/joint inventor(s) of the invention entitied:

Imidazof1,5-a]pyrimido{5,4-d] | 1]benzazepine derivatives ¢ 8aka. 6. vec Plar

for which the first application(s) was (were) filed ss follows: Mmeodolutoyrs
Country/countries  : Europe

= E LS

and that for gond and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hercby d, I/WE have

20}d, assignad and tansferred all rights and title to and from the s2id invention and from the said eation(s) in sl
countries of the wordd to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
124 Grenzacherstrasse, CH-4070 Rasle [Switzerland)

The present sssignment ks for, bat is not Emited to the following coumtries:

Arpeatina, Australin, Austris, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic. Denmaurk, Finland, France,
Germany, Greewe, Hungary, lrdand, [sradl, lualy, Jepan, Kueakhsan, Kerea, Luxcmbourg, Mexico, Monaco,
Nethertands, New Zealand, Norwgy, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arahia, South Africs, Spain, Sweden, Switserland, Tahwan, Turkey, United Kingdom of Great Dritsin and Northem
[redand; Uknaine, Uruguay, U.S.A., Venezucla.

By virtue of this assi the said ASSIGNEE is fully entitted to apply for and ebtain in their own name or in any
other name und for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whule world, especially in the shave.
named enuntrdes, and tn chim thevefor the right of priority af the first filed application(s) in the above-named eountry
(cauntriey) in accordance with intemational conventions.

Signed a1 Uasle, Switzerland, this 22 day of June, 200

by
~r m;m .L
Legaltzation required
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LegalizaTitn
'y herelry certifirehat the Sgnatuce of te pluyv naned
RaffacBo Mascidr], And rew Williame Thomas,
" Toergen Wichmums
all chamices

she ezaploy of £, Hloffimum-1a Roche AG, who taiure
T peraasally knewn so us, L geouine.

Hasle, Switzerland
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Espucio resarvado pard el adhesivo g radicacidn

Industria y Comerclo
SUPERINTENDENCIA J

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.

2000-10
©® SOLICITUD DE:
[[] comeccisn de Error Matsstal. [x] Modificacisn a una Sobcitud.
® Nombro: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG, sociodad
edstente y organizada de conformidad con las feyes IDENTIFICACION
de Suiza.
SOLICITANTE Direccién: Grenzacherstrasso 124 CH 4070 Basel cc.[(] wr ]
Sulza
CE. D omD
Teldfono: 3 284270 Fax: 6088701
E-mae jlocoPloredacamacho.com NOmero
Domiciin: Basel. Suiza ~
@ Normbre: JOSE ANTONIO LLOREDA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Direccidn: Gas 72 No. 583 5° Piso celed wr [J
APODERADO CE. D Otro D
Teléfono: 3 264270 Fax: 6069701
17P
E-mail: Jicco@loredacamacho.com Nomaro 17159891 TP 10704 .

@ Namero de expediento:
03-009.663

@ Descripcion de Is correccion o modificacién solicitada _Modificacion del titio do fa invencién.

@ comprobants de pago No. 03-81.815 Fecha _Noviembrs 10de2003
@ Anexos:

G Comprobante do pago de la tasa.

D Poderea, sl fuera ol cuso.

O certificado de existencia y representacion legel de las paries, cuand . prsonas juridicas.

NOMBRE _JOSE ANTONIO LLOREDA FIRMA, ANA)
C.C. 17.1589.68 704
L Instrucclonas para ol diiigenclamianto del presente formulario, ver revesso de esta pagina. y
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- 1 -
DERIVADOS IMIDAZO([1,5-A) PIRINMIDO(S5,4-D] (1] BENZAZERINA COMD
MODULADORES DEL RECEPTOR GABA A

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestcs de
férmula (I)

N)I'N
R-:

en donde

R? es halégeno o alquilo inferior;

R? es hidr6geno, alquilo inferior, cicloalquile, - (CHi)m-
fenilo, en donde el anillo fenilo puede ser substituido
por alcoxilo inferior, o es -{CHz)n-indolilo;

R’ es C{0)0-alquilo inferior, -C(O)OH, © un gzupo
hetercaromitico de cinco miembros, cuyos anillos pueden
estar substituidos por alquilc infericr o cicloalquile;

nes 0,102;

mes 0, 1o 2;

y sus sales de adicidn Acida farmacéuticamente aceptables.

Sa ha encontrado que esta clase de compuestos muestra
alta afinidad y selectividad por los sitios de unién del

receptor o5 de GABA A y pueden sgexr uGtiles para el
tratamiento de mejoras cognoscitivas o de trastornos

cognoscitivos como la enfermedad de Alzheimer.

20
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-2 -
DERIVADOS IMIDAZO{1,5-A) PIRIMIDO(S5,4-D] [1) BENZAZEPINA COMO
MODULADORES DEL RECEPTOR GABA A

La preseante invencidn se refiare a2 los derivados sus-
tituidas de imidazo(l,5-a]pirimido(5,4-d}(l)benzazepina con
la siguiente férmula

N

el
N

(R'Y;

en donde

R* es haldgeno o alcuilo inferior;

R? es hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquilo, .-(CH2)a-
fenilo, en donde el anillo fenilo puede astar susti-
tuico con alcoxilo inferior, o es -(CH;)s~indolilo;

R’ @8 -C(0)O-2lquilo inferior, -C(O)OH, o un grupo hete-
roaromético de cinco miembros, cuyos anillos pueden
estar sustituidos con alquile inferior o cicloalquilo;

a es 0, 1 & 2;

n ax 0, 1 & 2;

y sus sales de adicién 4cida farmacéuticamente aceptables.
Ahora, se ha descublerto que esta clase de compuestos

muestran una elevada afinidad y selectividad para los si-

tios de unién del receptor a5 de GABA A y podrian ser Gti-
les para unz mejora cognitiva o para trastornos cognitivos

*ales como la enfermedad de Alzheimer.

Los receptores para el neurotransmisor inhibitorio
principal, 6¢ido gamma-aminobutirico (GABA), se dividen en
dos clases principales: (1) receptores GABA A, gque son

miembros de la superfamilia de canales iénicos unidos a

(>



"

{3 |




4

Indusiria y Comearclo

SUPEEINTENDENCIA

ragrs

2020
Bogotd DC

Doctori{a)

JOSE ANTONIO LLOREDA
Apaderadaia)
F.HOFFMANN-LA ROCHE AG

REFEREMNGIA: RadicacionNo. - x3-99883
Bolick.d Intemacioanal PCT/EP2002405121
Facha inicko fase nacional  18/12/2003

Tramite 011
Evento 379
Acluation 418
Oficio No. 1478
Folios 001

Tenlendg an cusnta qué (= solichud de privilegic de paterte que se tramita belo el
expadierte indicado an la referencia, redne loa requiskos de forma estsblecicos en la
Dacigitn 488 de la Comisién de ta Comunidad Angina, el Tralado de Cooperacitn en
Matarie da Patermes {(PCT), ol Ragiamenio y k& Circular Unloa de ia Superintendencis da
Industrig ¥ Comercio, se anvia ol exiraoto de la solicihud a 12 Oficina d= Comunicaciones
para afésdn de su publioanlén en la Geoeta de Propiedad Indusirfal,

Cihinplase
Dad en Bogold DC, ¥ 1iC.

ALIX CARWENZA CESPEDES DE VERGEL
Jafe gll l3/Dmvision de Muevas Creanlones



