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Evento :379
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Referancia : Expediente No. 04.083.750
" Asunto : Solicitud de patents para
\ “COMPOSICIONES Y METODOS PARA MODULAR
vy HEMICANALES DE CONEXINA”
Solicitante : WYETH
Fecha de Solicitud : 26 de agosio de 2004
1. 1. Yo, Emilio FERREROQ, obrando como apoderado del solicitante en

el asunto antes identificado, me refiero al oficio nimero 08475, notificado por fijacidn en
lista el 10 de septiembre de 2004. Para atender la anterior providencia solicité un plazo
por medio de mi memorial nimero 04083750 00000003 radicado el 10 de noviembre de
2004,

2. Me permito atender el oficio nimero 08475 en referencia de la manera

sigulente:
2.1. Documento de Casitn. Presento el documento de ceslén otorgado por

los Inventores de la solicitud de patente en referencia, debidamente Iegalizado por
Apastilla y junto con su correspondiente traduccion oficial al espafiol.

N T. 360.041.367-3
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Con relacién al Documento de Cesién quiero resaltar que el mismo esta
dirigido a la compafila Zealand Pharma A/S, que era la solicitante original para la
presents solicitud de patente, y hate referencia a la solicitud de patenta provisional U.S.
No. 10/353,549 que corresponde a la solicitud U.S. No. 60/352,717, de la cual se
relvindica prioridad en la presente solicitud.

Como se indicd en una anterior oportunidad el cambio de solicitante de
Zealand Pharma A/S a Wyeth se lievd a cabo durante la fase internacional de solicitud de
patents PCT ante la Oficina de Patentes Europea.

A manera de complemento del Documento de Cesidn que aqui presento
me permito presentar el documento de cesién de la invencion de la compafila Zealand
Pharma A/S a la compalfila Wyeth, debidamente autenticado y legalizado por Apostilla.

2.2, Reivindicaciones. Presento copia de la traduccion de las reivindicaciones
y los dibujos, tal y como fueron modificados en la fase Intemacional de la presente
solicitud de patente en estudio (folios 161 a 181).

3. Puesto que se ha atendido a cabalidad las observaciones de caracter
formal hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente
soliclto a ustedes que se continie su tramitacién.

Bogots, ~7 ENE. 2009
Sefiora Jefe,

et Sl

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 136858410018
DLMOLMID-000014/WPC 13885



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

United States of America

This public document
2. hag been signed by N. Williams

tow 3665 B 001l L

3. acting in the capacity of Certifying Officer

4, bears the seal/stamp of Patent and Trademark Office

Certified

5. at Washington, D.C.

6. the twenty-third of August, 2004

7. by Assistant Authentication Officer, United States Depariment of State

8. No. 04026638-2

9. Seal/Stamp: _-';10. Signature: _
(Aveena O 74
. Femnesia T. Crawford
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United States Patent and Trademark Office

August 03, 2004

THIS IS TO CERTIFY THAT ANNEXED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
JUNE 12, 2003

By Authority of the
COMMISSIONER OF PATENTS AND TRADEMARKS




6 Dockel No.: S6770 (45487)

: n:?;"‘“ U.S. DEPARTMENT OF COMMER
Qul . M, OF1-007T jaep 3312000

08-16-2003

) Pualert and Trademark Of
eeee v LT T TR v v _ v
"o the Honarsibla Director of the Unitod States Pews e 1247, 3868 __ . e aliached onigina) documants or copy thers
1. Nm of conveying pnny(lu) 2 Narno and address of rauMng purly(lu).
Peter Holme Jensen; Blarnie Due Larnen;
Lars Bo Laurenborg Hansen: Jorgen Soberg Petersen; | Name: Zealand Pharma A/S comy . vat
Soren Neve; Morten Schak Nielsen: Eddi Meler: : = N T
and Eva Stelness. I Address: Smedeland268 . . ——
Asdifenal names(s} of conveying party(las) Dves N0 ¢+ .. ‘- + :
';-N-a-hu_';o.femvmnu o - I ————— e o e ——— —_
& Assignment 21 Morger e e )
-I —
Tt Securlly Agreement 3 ChangaciName ~ City Gletrup StelelProv. .
O Other __ . _ -—ee————., Country:Desmark ___ 2ip; DK-2600 —_
03/29/03; 03/24/03; 03/20/03; |
Emmzuf_ B%ﬁ#%i‘ .agl 3/03: ﬁflpeﬁ&l‘m ,_j Mditcrainsmapp)duidwssios) D Y @ w0

4. Application number{s) or patent numbars{s):
I this document is being flied fogether with a new application, the execulion date of the application Is:
Palent Application No. Filing date B. Patent No.(s)

10353549 January 29, 2003

Addiional numbars _Ovym B

— — — - — m— o — —— g Ea ge EE—— = m—

5. Nama and address of party to whom correspandenca
concaming documeni shouls be mailad:

&. Total number of applicetions and patents invoived: m

Name: RobertlBuchaman  _ _  _ . .. _ _ 7 Tolslfes (37 CFR 341 muucmrrmmrenn $ aop0
Reglerstion No.  40.927 _ -~ = = =~ = .-} B Enclosed-Any excess or insufficiency shouid be
Address: EDWARDS & ANGELL.LLP = i credited or debiled 1o deposit account
AL oL N— _ _ .1 _D Authorized tobo cherged o deposltaccount.
fiaf ™ : ! , 8. Deposi{ eccount number:
L et - — — = - o-—-" - - -
Chy: Beston _ _ _ __ _ _ ]Siste/Prov; MA_ | D4-1105 _ _ ——— - —— -
Country: USA _ _ _ ____ _[zip: 3209 _ - {Aliach duplicats copy of this page Uf paying by caposh scoount)
e e e e e e —m - — DONOTIMETHRRBME . . — e == - =
0.5 ant signature.
To the best of my knowiedge and belief, :mmmmmammmmdwmmnmwy
of the oright | document,
Roberti-Buebaman _ _ ____ . _. _ Jr T oo /ﬂf' 3 .
Name of Paraon Signing Signalure E
Tolsl numbes of pages Including cover shest, attachmants, and
ﬂ_.“m*m-—ﬁﬁn

Dreca o O e Fotod e Freiomerh Oicn PATENT

REEL: 014163 FRAME: 0037
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Docket No. 56770 (45487)
ASSIGNMENT

We, Peter Holme Jensen, Bjarne Due Larsen, Lars Bo Laurenhorg Hinsen, Jergen Seberg

Pesersen, Soven Neve, Morten Schak Nielsen, Eddi Meder, and Eva Steiness, residing at Clagsensgade 3
11, 3. tv., DE-2100 Copenhagen ¢, Denmark; Arxildsgaard 5, 1. th,, DK-2700

Breashej, Denmark; Pcberhaven 19, st. tv., DK-2730 Herlev, Demnark; Hellebakken 1, DK-
3150 Bellebek, Denmark; Ellevienget 4, DK-2800 Lyngby, Denmark; Bgebjergvej 51A,
DK-2750 Ballerup, Denmark; Bringebakken 88, DK-3500 Vaeriose, Dermark; and Somarksvej
11, DK-2900 Hellerup, Derunark; respectively, forgoodnﬂﬂlmbhemdmonﬁum
Zealand Pharma AJS, a corporation amudunduthehwsofbmuk.hvmﬂupﬁndpal
place of business at Smedaland 26B, DK-2600 Glostrup, Denmark, hereinafter called the
Assignee, receipt of which Is hereby scknowledged, do hereby sell, assign and transfer unto the
Assignee, jts succeasors and nssigns, the entire right, title and interest in, to and under an
application for Letrers Patent of the United States, entitied COMPOSITIONS AND
METHODS FOR MODULATING CONNEXIN HEMICHANNELS having a U.S, Serial
No. of 10/353,549, filed o Janaary 29, 2003, including all priority rights ensuing therefrom,
and the inventions and any of them therein se1 forth and deseribed, and any mnd all Letrers Patene
of the Unived States and of countries foreign thereto which may be granted thereon or therefor,
together with the right to spply for such Létters Patent.

And for the abova conslderation, we agres promptly upon request of the Assignee, its
successars or assigns, to execute and deliver without further compensation sny power of
sttorney, assignment, application, whether original, divisional, centinuation or reissus, or other
papers which r1ay be necessary er desirable fully to secure 1o the Assignees, its successors and
assigns, the inventions and any of the them deseribed in said applicarion and all patent rights
thereln, in the United Stares and in any country foreign thereto.

IN WITNESS WHEREOF, 1, Peter Holme Jensen, hereunto set roy hand snd seal this
mof_%_,zoos , 1, Bjarue Due Larsen, hereumt set zyy band and seal this
d’ d.lyOfZ , 2003, I, Lars Bo Laurenborg Haosen, hereunto set my hand
and seal this 7% « day of 2003, I, Jergen Ssberg Petersen, hereunto set my
hand and seal this ___Z¥"%__day of 2003, 1, Seren Neve, heveunto set my hand
lndsealﬂ:il__g____da of 2&03!.Moﬂen3ehlkmolun herevnto set my
hand and scal this ) dsyofM__,zm 1, Eddi Meier, herennro set my hand
and seal this _ 2 day of _Moacsls. 2003, and 1, Eva Stelness, hercunto sct my hand
andsealthis 2% __ dayof Mavch 2003,

PATENT
REEL: 014163 FRAME: 0038
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TRADUCCION OFICIAL 223/2004 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN IDIOMA 3?4)
INGLES REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL
APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR EL
MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL
MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA.
LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
A quien corresponda:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS
OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE ESTADOS UNIDOS
3 de agosto de 2004
POR LA PRESENTE CERTIFICO QUE LA ADJUNTA ES UNA COPIA VERIDICA
TOMADA DE LOS REGISTROS EXISTENTES EN ESTA OFICINA DE UN
DOCUMENTO REGISTRADO EL 12 DE JUNIO DE 2003.
POR AUTOR-IZACIGN DEL COMISIONADO DE PATENTES Y MARCAS
FIRMADO: N. WILLIAMS
FUNCIONARIO CERTIFICADCR
SELLO: OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE ESTADOS UNIDOS,
DEPARTAMENTO DE COMERCIO.
EXPEDIENTE 56770 (45487)
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS, OFICINA DE MARCAS Y
PATENTES
AL HONORABLE DIRECTOR DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE
ESTADOS UNIDOS:
NOMBRE DEL CEDENTE:
PETER HOLME JENSEN; BJARNE DUE LARSEN; LARS BO LAURENBORG HANSEN;
JORGEN SOBERG PETERSEN; SOREN NEVE; MORTEN SCHAK NIELSEN; EDDI
MEIER Y EVA STEINESS

NOMBRE Y DIRECCION DEL CESIONARIO:



NOMBRE: ZEALAND PHARMA A/S, DIRECCION: SMEDELAND 26B 3?}
NOMBRES ADICIONALES DE LOS CEDENTES: NO

NATURALEZA DE LA TRANSFERENCIA: CESION. CIUDAD DE GOLSTRUP, PAIs:
DINAMARCA. Z2IP DK-2600. FECHA DE FIRMA: 03/29/03; 02/24/03;
03/29/03; 03/24/03; 04/03/03; 03/27/03; 03/27/03; 03/27/03,
respectivamente.

Nombres y direcciones adicionales: No.

4. NGmeros de solicitud o de patente:

Solicitud de patente 10/353,549. Fecha de presentacién 29 de
enero de 2003.

NGmeros adicionales: no.

5. Nombre y direcciétn de la parte a la cual debe enviarse
correspondencia por correo:

Nombre: Robert L. Buchanan. Nimero de registro 40,927. Direccién:
EDWARD & ANGELL, LLP, P.0.BOX 9169.

Total de solicitudes y patentes implicadas: 1

Total honorarios: $40,00 que se adjuntan.

Ciudad: Boston, Estado Massachusetts. Condado : Estados Unidos de
América. C6digo postal 02209.

Cuenta de depbsito: 04-1105

9, Declaracidén y firma:

A mi leal saber y entender, la anterior informacién es veridica y
correcta y cualquier copia adjunta es una copia veridica del
documento original.

Robert L. Buchanan, Firma ilegible. Fecha 10 de junic de 2003.

Nimero de paginas incluyendo la portada y los anexos: 5.
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Enviar por correo los documentos a ser registrados junto con la
portada requerida y 1la informacién a MAIL STOP ASSIGNMENT
RECORDATION SERVICES
DIRECTOR DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE ESTADOS UNIDOS
PATENTE: CARRETE 014163, CUADRO 0037

CESION
EXPEDIENTE 56770 (45487)
Nosotros, Pete Holme Jensen, Bjarne Due Larsen, Lars Bo
Laurenborg Hansen,
Jorgen Soberg Petersen, Soren Neve, Morten Schak Nielsen, BEddi
Meier y Eva Steiness, residentes en Classensgade 11, 3, tv., DK-
2100 Copenhaguen O, Dinamarca; Arildsgaard 5, 1. th. DK-2700
Bronshoj, Dinamarca; Peberhaven 1%, st. Tv., DK-2730 Herlev,
Dinamarca; Hellebakken 1, DK-3150 Hellebaek, Dinamarca;
Ellevaenget 4, DK-2800 Lyngby, Dinamarca; Egebjergvej 51A, DK-
2750 Ballerup, Dinamarca, respectivamente, a cambio de una
contraprestacién adecuada y valiosa recibida de Zealand Pharma
A/S, una empresa constituida bajo las leyes de Dinamarca, con
sede principal de negocios en Smedeland 26B, DK-2600 Glostrup,
Dinamarca, que a continuacibén se llama el cesionario, de la cual
se acusa recibo por la presente, por la presente vende, cede y
tranefiere al cesionario, sua sgucesores y ceslonarios, todo el
derecho, titulo e interés en y sobre una solicitud de patentes de
Estados Unidos 1llamada COMPOSICION Y METODOS PARA MODULAR
HEMICANALES DE CONBXIMNA, identificada con nGmero de serie de
Estados Unidos, niimero 10/353,549, presentada el 29 de enero de
2003, incluyendo todos los derechos de prioridad que surgieren, y

sobre las invenciones estipuladas y descritas en la misma, y



N -
. . ..
v v

sobre todas las patentes de Estados Unidos y de los paises 3"7
extranjeros al mismo, que puedan ser concedidos para ellos, junto
con el derecho a solicitar dicha patente.

Y con base en las reflexiones anteriores, acordamos prontamente,
cuando lo solicite el cesionario, sus sucesores o cesionarios,
firmar y entregar sin compensacién adicional cualquier poder,
cesién, solicitud, ya 8ea original, solicitud fraccionada,
continuacién o nueva publicacién, u otros documentos que fueren
necesarios o deseables para asegurar al cesionario, sus sucesores
Y cesionarios, los inventos y cada uno de los descritos en dicha
solicitud y todos los derechos de patente socbre ellos, ya sea en
los Estados Unidos o en cualquier extranjero a dicho pais.

EN TESTIMONIO DE LO ANTERIOR, yo, Peter Holme Jensen, firmo y
gello hoy 29 de marzo de 2003, yo, Bjarne Due Larsen, firmo y
sello hoy 24 de marzo de 2003, yo, Lars Bo Laurenborg Hansen,
firmo y sello hoy 24 de marzo de 2003, yo dJorgen Soberg
Petersen, firmo y sello hoy 24 de marzo de 2003, yo Soren Neve,
por el presente firmoc y sello hoy 3 de abril de 2003, yo , Morten
Schak Nielsen, por el presente firmo y sellc hoy 27 de marzo de
2003, yo, Eddi Meier, firmo y sello hoy 27 de marzo de 2003, y
yo. Eva Steiness, firmo y sello hoy 27 de marzo de 2003.

Peter Holme JENSEN (firma ilegible)

Bjarne Due LARSEN (firma ilegible)

Lars Bo Laurenborg HANSEN (firma ilegible)

Jorgen Seberg PETERSEN ( firma ilegible)

Soren NEVE (firma ilegible)

Morten Schak NIELSEN (firma ilegible)

Eddi MEIER (firma ilegible)



Eva STEINESS (firma ilegible)

APOSTILLA:

o
(Convencidén de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Estados Unidos de América
Este documento piblico
2. ha sido firmado por N. WILLIAM
3. quien actla en su calidad de FUNCIONARIO CERTIFICADCR

4, lleva el sello de la QOFICINA DE MARCAS Y PATENTES

Lo

CERTIFICADO
5. en Washington, D.C.

6. el 23 de agosto de 2004

e .-
bl e
~ N

7. por el funcionario asistente administrativo, Departhmento
el

de Estado de Estados Unidos Cii
8. NOmero 04026638-2 :
8. Sello: (dato en blanco)
10.Firma: Fernesia T. Crawford
COLO-13665-841-001-6

WPCLOO02G ID 5955 |

Bogota, 13‘ge septiembre de 2004.

Ebugrde " rut Nopuse
OTRADE, . OFICLAD
SRS - £ WR
Ban. 842 Fabrore do 1B
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(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States of America
This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk

bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York 6 the 17th day of September 2004
by Special Deputy Secretary of State, State of New York
No. NYC-10129028B

Seal/Stamp 10  Signature

S

~ James Bizzarri
Special Deputy Secretary of State

04135595 RSL (REV  2/6/96)



Patent

For: [X] U.S. and/or [X] Foreign Rights TO BE USED IN_ W

For: [X] U.S. Application or [_] U.S. Patent

Docket No: AM101613 3?2,

Assignment of Invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,

ASSIGNOR:  Zealand Pharma A/S a corporation organized and existing under the laws of
Denmark and having a principal place of business at Smedeland 26B, DK-2600 Glostrup,
Denmark, hereby sells, assigns and transfers to

ASSIGNEE: Wyeth, a corporation organized and existing under the laws of the State of
Delaware, United States of America having a principal place of business at Five Giralda Farms,
Madison, New Jersey, 07940 United States of America

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE its entire right, title
and interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries,
including all rights to claim priority, in and to the invention entitled:

COMPOSITIONS AND METHODS FOR MODULATING CONNEXIN HEMICHANNELS
and which is found in

@ U.S. application Serial No. 60/352,717 filed on 29 January 2002;
U.S. application Serial No. 10/353,549 filed on 29 January 2003; and
PCT application No. PCT/DK03/00056  filed 29 January 2003

X  and any legal equivalents thereof in a foreign country,

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein, and
in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, extension, or
substitute thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance has
been or will be made or entered into which would conflict with this assignment.

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters
Patent for said inventith in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR'S name, at
its election.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary assurance
of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefor and to, at any time,
upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in any interference,
litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be necessary or desirable
to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may be granted therefor in
ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives, and that to, at any time, upon
the request and at the expense of ASSIGNEE execute any continuations, continuations-in-part,
divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters Patent and reissue or re-examination
thereof, or any other additional applications for Letters Patent for said invention or any part or
parts thereof, all of which applications and any Letters Patent issuing thereon are hereby

AssignmentPending.dot — Rev 10/01 Page 1 of 2 Assignment of Invention
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| o | Patent 263

assigned to ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or declarations, and do all lawful acts
requisite for procuring the same therein, without further compensation, but at the expense of
ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives.

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and ali
Letters Patent for said invention, resulting from any of the aforesaid applications to its

ASSIGNEE.
Zealand Pharma A/
Type Name Eva Steiness
Title President, CEO
Date 16 August 2004
Witnessed by:

/‘/‘Wmo

Type Nanae Maj Hllh sae
Date 16 August 2004

SA\PATENTS\Brady\l] S CORPORATE ASSIGNMENTWAMI101613 U S PCT Assignment Zealand 10 Wyeth doc

AssignmentPending dot - Rev 10/01 Page 2 of 2 Assignment of Invention
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N. 39693 i

Seats of New York .
County of New York, }"'

I NOIMAN OOODMAN. Cle Cletk of the Suprewe Court of che Soate of
New Y ud nrt dNewY I. n: Record, ha by law & seal,
EEZ l-l'oflbe uofNerYoli.llnt
whose n-nelllubuﬂbd t. depumon. e:ulﬁunof scknowledgmene or proof, was st the
tdme of aking emlNOTARYPUB.LICInmdhnheSnudNuYukMrmnlnﬂnd,mmlnrl
qualfied to act as suchy that purruent o law, & commission or a cerdficate of hls official character, with his
ums'“llph tuuhubeenﬁledlanroﬁeqﬂlnuﬂumduh nch proof, acknow! or oath, he
suthorized to take the sames that | am well sequainted with the handwritng of such N RYPU'BLIC‘

T mm&h&n&u nm“@ndmuﬂﬁﬂl avtograph signature deposited in my office, and

IN WITNESS WHEREOF, I have hereunto set my hand effzed my offcial seal chls
SEP 17 &k

FEE PAID $3.00

c-ucmmcmq/.s-pmcmm-ruicm



S.tate of New York ) %@S

County of New York )

On this 15th day of September 2004, Eva Steiness, proved to me, 2 notary public and
registered attorney in and for the State and County aforesaid, on the basis of satisfactory evidence
to be the individual whose name is subscribed to the attached instrument and acknowledged to

me that she executed the same in her capacity, that by her signature on the instrument, the said
Eva Steiness executed the instrument.

WITNESS my hand and notarial seal, this 15" day of September 2004.

Notary Public

NY_MAN 448130v1
A RUSSO
th of NewYork

YOI‘k
emﬁn"ﬁ'r'." E‘:iphl::‘::s ber 1! 20 07
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TRADUCCION OFICIAL 002/2005 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN IDIOMA ‘?;gsé;

INGLES REALIZADA POR EDUARDO CALADO NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL

APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE FEBRERO DE 1976 POR EL

MINISTERIO DE JUSTICIA Y DEBIDAMENTE REGISTRADO ANTE EL

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE LA REPUBLICA DE COLOMBIA.
EXPEDIENTE ‘AM10163

PATENTE
PARA DERECHOS EN ESTADOS UNIDOS Y EN EL EXTRANJERO
PARA SOLICITUD EN ESTADOS UNIDOS

TRASPASO DE INVENCION

Como compensacién por el pago por parte de un CESIONARIO a un
CEDENTE de una suma adecuada y valiosa, de la cual se acusa
recibo por el presente,

EL CEDENTE: ZEALAND PHARMA A/8, una empresa constituida y
existente de acuerdo con las leyes de Dinamarca y con lugar
principal de negocios en Smedeland 26B, DK-2600 Glostrup,
Dinamarca, por el presente vende, cede y transfiere a

EL CESIONARIO: WYETH, una socledad constituida y existente de
acuerdo con las leyes del estado de Delaware, Estados Unidos de
América con sede principal de negocios en Five Giralda Farms,
Madison, New Jersey, 07940, Estados Unidos de América y los
sucescores, cesionarios y representaniea legales del CESIONARIO,
todo su derecho, titulo e interés en los Estados Unidos y sus
posesiones territoriales y en todos los paises extranjeros,
incluyendo todos los derechos a reclamar prioridad, seobre el
invento titulado:

COMPOSICIONES Y METODOS PARA HEMICANALES DE CONEXINA

Y que se encuentra en



O Solicitud de marca estadounidense c¢on nGmero de serie
60/352.717 presentada el 29 de eneroc de 2002.

Solicitud de marca estadounidense con nlmero de serie
10/352,549 presentada el 29 de enero de 2003

Solicitud PCT (Tratado de Cooperacién patentaria) nlGmero

PCT/DK03/00056 presentada el 29 de enero de 2003

O Yy cualquier equivalente legal de las mismas en un pais
extranjero a Estados Unidos, .
incluyendo el derecho a reclamar prioridad, y cualquier mejora
revelada del mismo, y sobre todas las patentes a obtenerse para
dicha invencién por la solicitud anterior o cualquier solicitud
provisional, no provisional, continuacién, solicitud
fraccionaria, renovacién, ampliacién o sustituto de la misma y
con regpecto a patentes, cualquier nueva publicaciédn o re-examen
de la misma.

EL CEDENTE por la presente acuerda que ninguna cesidn, venta,
convenio o afectaci6n se ha realizado ni se realizard de forma
tal que pueda entrar en conflicto con este traspaso.

EL CEDENTE autoriza al cesionario a presentar solicitudes para
recibir patentes por dicha invencién en cualquiera de dichos
paises a su propio nombre, o en nombre del CEDENTE, a su
arbitrio.

El CEDENTE acuerda firmar u obtener seguridades adicionales
necesarias con respecto al titulo de dicho invento y sobre
cualesquiera patentes que pudiere expedir y en cualquier momento
a solicitud y por cuenta del CESIONARIO entregar cualquier
testimonio sobre cualquier transferencia, litigio o actuacién

relacionada con ellas y firmar todos los documentos que sean
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necesarios o convenientes para perfeccionar el titulo sobre dicho
invento © cualquier patente que pueda otorgarse poxr ellos al
CESIONARIO, s8us gucesores, cesionarios u otros representantes
legales, y que en cualquier momento, a solicitud y por cuenta del
CESIONARIO firme cualquier continuacién, continuacién parcial,
solicitud fraccionaria, renovacién o sustituto de las mismas, y
en cuanto a patentes, nuevas publicaciones © revisiones de las
mismas, © cualquier otra solicitud adicional de patente para
dicha invencién, parte o partes de las mismas, todas las cuales
por la presente se transfieren al CESIONARIO, y haridn todos los
juramentos juridicos o declaraciones, y realizardn todos 1los
actos juridicos, requeridos para obtener los mismos, sin
compensacién adicional, pero por cuenta del CESIONARIO, sus
sucesores, cesionarios u otros representantes legales.
EL CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes expedir
todas y cada una de las patentes sobre dicho invento, que
resultaren de dichas solicitudes a su CESIONARIO.

ZEALAND PHARMA A/S

Eva Steiness

Presidente, Director General

Firma ilegible, 16 de agosto de 2004

Atestiguado por:

Maj Hilligsee

FIRMA ILEGIBLE,

Fecha: 16 de agosto de 2004
Egtado de Nueva York, condadec de Nueva York. Declaracibn

juramentada. 396932

3%
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Yo, Norman Goodman, escribano del condado y de la corte suprema
del estado de Nueva York, en y para el condado de Nueva York, un
tribunal de registro que por ley posee un sello, por la presente
certifico que de acuerdo con la Ley ejecutiva del estado de Nueva
York ALICIA A. RUSSO, cuyo nombre aparece firmado en 1la
declaracién Jurada, certificado de reconocimiento o prueba
adjuntos, era al momento de tomar la misma un notario pfblico
para el estado de Nueva York, debidamente nombrado, juramentado y
calificado para actuar como tal; que de acuerdo con la ley, un
nombramiento o certificado de su caricter oficial, junte con su
firma autbgrafa se han radicado en mi oficina; que al momento de
tomar dicha prueba, reconocimiento o© Juramento, el estaba
debidamente autorizado para tomar la misma; que conozco bien la
caligrafia de dicho notario pGblico o que he comparado la firma
en el documento adjunto con su firma autSdgrafa depositada en mi
oficina, y que creo que dicha firma es genuina.

En testimonio de lo anterior, he firmado y fijado mi sello hoy 17
de septiembre de 2004. Firmado: Norman Goodman

Estado de Nueva York, Condado de Nueva York

Hoy 15 de septiembre de 2004, Eva Steiness, demostré ante mi,
notario pGblico y abogado registrado en el estado y condado
arriba nombrados, con base en evidencia satisfactoria ser la
persona cuyo nombre aparece firmado en el documento adjunto y
reconocid ante miI haber firmado el mismo en su calidad y que
mediante su firma en el documento, la arriba nombrada Eva
Steiness firm6 el dicho documento.

ATESTIGUO mediante mi firma y sello notarial hoy 15 de septiembre

de 2004. Firmado: Alicia A. Russo, notarioc pablico



SELLO: ALICIA A. RUSSO, notario pilblico, estado de Nueva York
No. 31-02RU6098583, Calificado en el condado de Nueva York

Mi cargo vence el 15 de septiembre de 2007.

APOSTILLA:

(Convencidén de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Estados Unidos de América

Este documento paiblico

2. ha sido firmado por NORMAN GOODMAN
3. quien actida en su calidad de SECRETARIO DEL CONDADO

4. lleva el sello del condado de NUEVA YORK

CERTIFICADO
5. en Nueva York, Nueva York

6. el 17 de septiembre de 2004

7. por el Secretario de estado especial suplente,

Nueva York
8. N(mero NYC-10129028B
9. Sello: (DATO EN BLANCO)
10. Firma: James Bizzarri,
suplente.
COLO 13665 841 001 06
WPCL002G ID 5952

Bogotd, 5 de enero de 2005.
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2\
‘What is claimed is:

1. A method of closing a hemicharmel in a cell, tiasus or organ exposed to stress, the method
comprising contacting the stressed cell, tissue or organ with a therapeutically effective amount of
at least one compound selected from the group consisting of compounds represented as Formula
I or I, wherein the contact is sufficient to close the hemichanmel in the streased cell, tissue or

organ.

2. The method of claim 1, wherein the method finther comprises phosphorylating a tyrosine
residue of connexin 43 (Cx 43) and cloging the hemichannel,

3. A method for opening a hemichannel in a cell, tissue or organ, the method comprising
contecting the cell, tissue or organ with a thempeutically effective amount of at least ane
compound selected from the group consisting of compounds represented as Formule I or I ,
wherein the contact is sufficient to open the hemichammel in the cell, tissue or organ.

4, The method of claim 3, wherein the method further comprises dephosphorylating & serine
residue of connexin 43 (Cx 43) and opening the hemichannel.

5. A method of preventing or treating tissue or orgen siress in a mammal, the method
comprising administering a therapeutically effective amount of at least one compound seclected
from the group consisting of compounds represented as Formula I or II as described above,
wherein the contact is sufficient to prevent or treat the stress in tisgue or organ.

6. The method of claim 5, wherein the method further comprises phosphorylating a tyrosine
residue of connexin 43 (Cx 43) and closing the hemichammel.

7. A method of increasing gap junction intracellular communication (GJIC) in a cell, tissue
or organ, the method comprising administering a therapentically effective amount of at least one
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compound selected from the group consisting of compounds represented as Formula I or II,
wherein the contact is sufficient to increase the GJIC in the cell, tissue or organ.

8. A method of treatment of bums comprising administering to a patient in need of such
treatment a therapeutically effective amount of a compound uccordmg to Formula I or II that
blocks connexin hemichannel opening,

9. A method of treatment of thromboses comprising administering to a patient in need of
such treatment a therapeutically effective amount of a compound according to Formmula I or I
that blocks connexin hemichammel opening.

10. A method of treatment of respiratory and metabolic acidosis comprising administering to
8 patient in need of such treatment a therapeutically effective amount of a compound according
to Formula I or II that blocks connexin hemichannel opening.

11. A method of treatment of focal arthythmia comprising administering to a patient in need
of such treatment a therapeutically effective amount of a compound according to Formula I or II
that blocks connexin hemichanne] opening.

12. A method of treating and preventing cell and tissue damage resulting from elevated levels

of blood glucose comprising edministering to a patient in need of such treatment a
therapeutically effective amount of a compound according to Formula I or II that blocks

connexin hemichanne] opening.

13. A method of treatment of chronic atrial fibrillation comprising administering to a patient
in need of such treatment a therapoutically effective amount of a compound according to
Formula I or 4 | that blocks connexin hemichannelopening.

14. A method of treatment of epilepsia comprising administering to a patient in need of such

treatment a therapeuticelly effective amount of a compound according to Formula I or II that
promotea comnexin hemichannel opening.
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15. A method for screening candidate compounda that modnlate herichannel function, the
method comprising contacting cells with at least one compound selected from the group
conaisting of antiarrhythmic peptides and compounds represented as Formula I or II, the
contacting being under conditions conducive to modulating phosphorylation of commexin 43
(Cx43); and detecting a change in Cx43 phosphorylation, wherein the change in phosphorylation
is taken to be indicative of a hemichannel modulating compound.

16.  The method of claim 15, wherein the testing step further comprises testing the candidate
compound in an immunological or cell sorting-based assay.

17.  The method of claim 16, wherein the immunological assay comprises contacting cells
with the candidate compound under conditions sufficient to increase or decrease phosphorylation
of the Cx43, producing a lysate of the cells; and detecting increased or decreased Cx43
phosphorylation in the cell lysate as being indicetive of the hemichannel modulating compound.

18.  The method of claima 16-17, wherein the immunological assay is an ELISA assay.

19. The method of claim 18, wherein the ELISA method further comprises:
a) coating a solid support with a first entibody that specificelly binds the
connexin,
b) contacting the cell Iysate to the solid support under conditions
conducive to forming & binding complex between the first antibody and
the connexin,
c) contecting the first antibody:connexin binding complex with a second
antibody, the contacting being under conditions sufficient to form a
specific binding complex between the second antibody and any
phosphoryiated connexin in the first antibody:connexin binding complex,
d) contacting the first antibody:connexin:second anmtibody binding
complex with & detectably-labeled third antibody that binds the second
antibody; and
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¢) detecting presence of the third detectably-labeled antibody on the solid
support as being further indicative of the compound.

20.  The method of claim 19, wherein the third antibody is detectably-labeled with at least onc
of biotin, FITC, TRITC, radioactive iodine or peroxidase.

21, The method of claims 19-20, wherein the second antibody is an anti-phosphotyrogine
antibody.

22. The method of claims 19-21, whercin the second entibody is an anti-phosphoserine
antibody.

23.  The method of claims 19-22, wherein the detectably-labeled third antibody ia detected by
radioscintillation counting.

24,  The method of claim 16, wherein the immunological method is a radicimmunoassay
(RIA)

25.  The method of claim 24, wherein the immunological method is an RIA assay and the
method further comprises:
a) detectably-labeling the cells before producing the cell lysate, wherein
the labeling is under conditions comducive to labeling phosphorylated
connexin,
b) contacting the cell lystate with an antibody that forms a specific
binding complex with the connexin,
-¢) separating the binding complex from the detectably-labeled cell lysate;
and
d) detecting the labelled and phosphorylated connexin as being further
indicative of the gap junction modulating comspound.

26.  The method of claim 25, wherein the antibody is an anti-cormexin antibody.

L
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. 27... The method of olzima 25-26, wherein the detestion step fixther compriscs performing & -

| '.?@[_‘5

Western immunoblot assay.

28.  Themethod of olsims 25-27, wherein ﬂ:e dstectable label is radioactive phosphorous.

29 'I'homeﬂlodofcllnns 15-29, whmﬂaemeﬂmduparfmmedmahghﬂnoughputor
lﬂtnh:ghfhmughputmeunmgﬁ)mt. '

30.  The method of clnms 1-30, wherain the eompound facilitates phosphoryllnon of Cx43
mtnccllu]ar C-terminal regmn. '

31.  Themethod of claims 1-30, wherein the eompomd facilitates dq:hosphoryhhon of Cx43
C-terminal region.

32.  Themethod of claim 31, wherein the phosphorylation site is a tyrosine residue.
33.  The method of claim 32, wherein the dephosphorylation site is a serine residue.
34. A method of soreening candidate compounds that modulate hemichannel fimction, the

1).cultn'ingapopull-ﬁonot.'ealh,lﬁmormorgmmﬁuﬂ:me
derived from the heart or muscle, '

2) streasing the cells, tissue or the organ preferably by oxygen deprivation
or metsbolic inhibition such as by adding » glucose derivative,

3) nddmgnknownorcand:datehmchamelmodtﬂlhngcompmmd
represented by Formula I or II,

4) adding & detectable reporter such as a fluorescent, chemiluminescent,
orphospho:uctcomp'oundmchuﬂuoremmtdyen-whascalpeinand
related compounds, ' -
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5) dﬂhecungnchnngomuptnkeofﬂledmtlblereportumbﬂmodh
ussueormganrelmetonmtableoontrol and
,G)Opuona]lymemmngﬂmchmpubﬂngmd:cauveofaoompmmdthnt
modulates hemichammel fimction. -

33. Ameﬂaodofscreanngcmd:d:temomdsﬂ:nmodlﬂmhmchmnlﬁmnuory
themel:hodoompnmg: .
'ljcultlmnglpopulnhonofcells,uusmormorgmmhu&mo
derived from the heert or muscle, - :
2) loadmgthccelll.huueororgmmfhudctecuble:qmmsuohua
fluoresoent, ehunﬂmmmant,orphosphnmmtoompomdmhudye,
such as calcein or a related compound,
. 3) estimating the volnme of the clls, tissus or organ by detecting nd
qumﬁfyipssigmlﬁomthedetemblerq’om,
4) adding a known or candidate heniichannel modulating compound
represented by Formula Ior II,
5) stressing the cells, tissue or the organ prefersbly by oxygen deprivation
'ormetabohcmhibthonmhnsbynddmgnglucosedmnhve. )
6) dﬂtecungachmgnmcallvolumemlanvetoasmubloconuol and -

Dopuonaﬂymusmngtheohmgeubemgmd:catweofaeompomdt}ut
modulateahmchmalﬁmchonmdopuomllygapjmcuonﬁmcuon.

36. A method of cytoprotecting tissus or &n organ of & mammal in need of such
treatment, the method comprising administaring a therapuetically effective amount of at
least one compound selected from the group conaisting of the compounds represented by
Formula IorIL . "

37.  Themethod of claim 37, wherein the method further comprises exposing the
tissue or organ of the mammal to ischemic conditions.
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38  The method of claim 38 wherem the organ to be cytoprotected 1s associated with 7
a fibrous capsule or bome.

39 ‘The method of claxm 39 wherem the organ 1s heart, kidney brain, spinal cord or
bone marrow

40  Themethod of claim 40 wherem the heart has been subjected to an mfarction and
the 1achema 18 associated with myocarchal cell swelhing.

41 The method of clatm 41 wherein the compound 18 Ac-D Tyr D Pro-D-4Hyp-Gly
D-Ala-Gly-NH2 (Compound 1) or (Ac-Gly Asn Tyr-NH2) Compound 2

42 A method of preventmg or treating reperfumon 1njury 1n 2 mammal, the method

compnismg admmstermg a therapuetically effective amount of at least one compound
selected from the group consisting of the compounds represented by Forrimla I or II

43 The method of clairm 43 wherein the method further comprnises exposing the heart
of the mammal to mfirct conditions and estabhishing coronary perfusion

44  Themethod of claim 44 wheremn the method further compnses admmnisterng a

thrombolylic agent or providing coroniry angioplasty to facihitate coronary perfusion into
the mfarcted heart.

45 The method of clerm 45 wherem the compound 18 Ac-D Tyr-D-Pro-D-4Hyp-Gly
D Ala-Gly NH2 (Comrpound 1) or (Ac-Gly-Asn Tyr NH2) Compound 2
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Lo que se reivindica es:

Un método para cerrar un hemicanal en una
célula, tejido u érgano expuesto a esfuerzo, el
método comprende poner en contacto la célula
estresada, el tejido o el 6rgano estresados con
una cantidad terapéuticamente efectiva de por
lo menocs un compuesto seleccionado del grupo
que consiste de compuestos representados como
formulas I o II, en donde el contacto es
suficiente para cerrar los hemicanales en las

células, tejido u Srganos estresados.

El método de la reivindicacién 1, en donde el
método comprende adicionalmente fosforilar un
residuo de tirosina de la conexina 43 (Cx 43) y

cerrar el hemicanal.

Un método para abrir un hemicanal en una
célula, tejido u 6rgano, el método comprende
poner en contacto la célula, tejido u &6rgano
con una cantidad terapéuticamente efectiva de
por lo wenos un compuesto s8eleccionado del

grupo que consiste de compuestos representados
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como formula I o II, en donde el contacto es
suficiente para abrir el hemicanal en la

célula, tejido u érgano.

El método de la reivindicacién 3, en donde el
método comprende adicionalmente defosforilar un
residuo de serina de la conexina 43 (Cx 43) y

abrir el hemicanal.

Un método para impedir o tratar tejido u 6rgano
estresado en un mamifero, el método comprende
administrar una cantidad terapéuticamente
efectiva de por 1lo menos un compuesto
seleccionado del grupo gue consiste de
compuestos representados como formula I o II
seglin se describié anteriormente, en donde el
contacto es suficiente para impedir o tratar el

estrés en el tejido u Srgano.

El método de la reivindicacién 5, en donde el
método comprende adicionalmente fosforilar un
residuo de tirosina de la conexina 43 (Cx 43) y

cerrar el hemicanal.

31
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Un método para incrementar 1la comunicacién
intracelular de la unién de espacios (GJIC) en
una célula, tejido u ©6rgano, el método
comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste
de compuestos representados como formula I o©
II, en donde el contacto es suficiente para
incrementar el GJIC en la célula, tejido u

6rgano.

Un método para tratar quemaduras que comprende
administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad efectiva
terapéuticamente de un compuesto de acuerdo con
la formula I o II que bloguea la abertura del

hemicanal de la conexina.

Un método de tratar trombosis que comprende
administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de acuerdo con formula
I o IT que blogquea la abertura del hemicanal de

conexina.
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Un método de tratar la acidosis respiratoria y
metabdlica que comprende administrar a un
paciente en necesidad de tal tratamiento una
cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto con la formula I o II gque blogue la

abertura del hemicanal de conexina.

Un método de tratar arritmia focal que
comprende administrar a wun paciente en
necesidad de tal tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo con formula I o II que blogquea 1la

abertura del hemicanal de conexina.

Un método de tratar e impedir daijio celular y en
tejidos un resultante de niveles elevados de
glucosa en la sangre que comprende administrar
a un paciente en necesidad de tal tratamiento
una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de acuerdo con la formula I o II que

bloquea la abertura del hemicanal de conexina.
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Un método para tratar la fibrilacién atrial
crénica que comprende administrar a un paciente
en necesidad de tal tratamiento una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto de
acuerdo con la formula I o II que bloquea la

abertura del hemicanal de conexina.

Un método de tratar epilepsia que comprende
administrar a un paciente en necesidad de tal
tratamiento una cantidad terapéuticamente
efectiva de un compuesto de acuerdo con la
formula I o II que promueve la abertura del

hemicanal de conexina.

Un método para tamizar compuestos candidatos
que modulan la funcién del hemicanal, el método
comprende poner en contacto células con por lo
menos un compuesto' seleccionadeo del grupo que
consiste de péptidos antiarritmicos Y
compuestos representados como formula I o II,
el contacto se hace bajo condiciones
conducentes a modular la fosforilacién de 1la
conexina 43 (Cx43); y detectar un cambio en la

fosforilacién de la Cx43, en donde el cambioc en
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la fosforilacidn es tomado como indicacién de

un compuesto modulador del hemicanal.

El método de la reivindicacién 15, en donde la
etapa de ensayoc comprende adicionalmente
ensayar el compuesto candidato en un ensayo con

base en escogencia inmunologia o celular.

El método de la reivindicacién 16, en donde el
ensayo immunolégico comprende poner en contacto
células con el compuesto candidato Dbajo
condiciones suficientes para incrementar o
disminuir la fosforilacién del Cx43, producir
un lisato de las células; y detectar
fosforilacién de 1l1las Cx43 incrementada o
disminuida en el 1lisato de células como
indicativo del compuesto modulador del

hemicanal.

El método de las reivindicaciones 16-17, en
donde el ensayo immunolégico es un ensayo

ELISA.

Yo?
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El método de la reivindicacién 18, en donde el

método ELISA comprende adicionalmente:

recubrir un soporte s86lido con un primer
anticuerpo que liga especificamente la

conexina,

poner en contacto el lisato de células con el
soporte 86lido bajo condiciones conducentes
para formar un complejo de ligado entre el

primer anticuerpo y la conexina,

Poner en contacto el primer complejo ligado de
anticuerpo: conexina con un segundo anticuerpo,
el contacte se hace bajo condiciones
suficientes para formar un complejo 1ligado
especifico entre el segundo anticuerpo vy
cualquier conexina fosforilada en el primer

complejo de ligado anticuerpo: conexina,

El complejo del primer anticuerpo: conexina:
segundo anticuerpo con un tercer anticuerpo
marcado detectablemente que 1liga el segundo

anticuerpo; y

Yoy
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Detectar la presencia del tercer anticuerpo
marcado detectablemente sobre el soporte s&lido

como indicativo adicional del compuesto.

El método de la reivindicacién 19, en .donde el
tercer anticuerpo es marcado detectablemente
con por lo menos una entre biotina FITC, TRITC,

yodina radioactiva, o peroxidasa.

El método de las reivindicaciones 19-20. en
donde el segundo anticuerpo es un anticuerpo

anti-fosfotirosina.

El mé&todo de las reivindicaciones 19-21, en
donde el segundo anticuerpo es un anticuerpo

anti-fosfoserina.

El método de 1las reivindicaciones 19-22, en
donde el tercer anticuerpo marcado
detectablemente es detectado por cuenta de

radiocintilacién,

Yos
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El método de la reivindicacién 16, en donde el
método immunolégico es un radiocimmunoensayo

(RIA) .

El método de la reivindicacién 24, en donde el
método immunolégico es un ensayo RIA y el

método comprende adicionalmente:

marcar detectablemente las c¢élulas antes de
producir el lisato de células, en donde la
marcacién se hace bajo condiciones conducentes

a marcar conexina fosforilada,

Poner en contacto el lisato de cé&lulas con un
anticuerpo que forma un complejo de ligado

egpecifico con la conexina,

Separar el complejo ligado del Jlisado de

células marcado detectablemente; y

Detectar la conexina marcada y fosforilada como
indicativo adicional del compuesto modulador de

la unién de espacios.
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El método de la reivindicacién 25, en donde el

anticuerpo es un anticuerpo anti-conexina.

El método de las reivindicaciones 25-26, en
donde la etapa de deteccién comprende
adicionalmente llevar a cabo un ensayo de

immunoblot Western.

El método de las reivindicaciones 25-27, en
donde el marcado detectable es fosforoso

radioactivo.

El método de las reivindicaciones 15-29, en
donde el método es llevado a cabo en un formato

de tamizado de alta salida o ultra alta salida.

El método de las reivindicaciones 1-30. en
donde el compuesto facilita 1la fosforilacién
del Cx43 en la 1regibn de terminal C

intracelular.

El método de 1las reivindicaciones 1-30. en
donde el compuesto facilita la desfosforilacién

del Cx43 en la regién de terminal C

Wot
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El método de la reivindicacién 31, en donde el
gitio de fosforilacién es un residuo de

tirosina.

El método de la reivindicaciétn 32, en donde el

gitio de fosforilacién es un residuo de serina.

Un método para tamizar © escoger compuestos
candidatos que modulan la funcién del

hemicanal, el método comprende:

Cultivar una poblacién de c¢é&lulas, un tejido o
un 6rgano tal como aquellos del corazén o de

los misculos,

estresar las células, el tejido u Oxrganos
preferiblemente por eliminacién de oxigeno o
inhibicién metab&Slica tal como por medio de

agregar un derivado de glucosa,

Agregar un compuesto modulador del hemicanal
conocido o candidato representado por las

formula I o II.

o8
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5)

6)

35.

1)

2)
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Agregar un reportero detectable tal como un
compuesto fluorescente, quimioluminicente, o
foaforescente tal como una tinta fluorescente

como la calceina y compuestos relacionados,

Detectar un cambio en la toma del reportero
detectable en las células, tejidos u 6rgano con

relacifn a un control adecuado;

Medir opcionalmente el cambio como indicativo
de un compuesto que modula la funcién del

hemicanal.

Un método para tamizar o escoger compuestos
candidatos que modulan la funcién hemicanal, el

método comprende:

Cultivar una poblacién de células, un tejido o
un 6rgano como aquellos del corazén o de los

midsculos,

Cargar las células, el tejido u Srganos con un
reportero detectable tal come un compuesto

fluorescente, quimioluminicente, o
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4)

5)

6)

7)
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foeforescente tal como una tinta, como 1la

calceina o compuestos relacionados,

estimar el volumen de las células, tejides u
6rgano por medio de detectar y cuantificar la

sefial del reportero detectable,

Agregar un compuesto modulador conocide o
candidato del hemicanal representade por las

formula I o II.

Someter a esfuerzo las células, tejido u 6rgano
preferiblemente por privarlo de oxigeno o
inhibicién metab6lica de modo tal como por

medio de agregar un derivado de glucosa,

Detectar un cambio en el volumen de la célula

en relacién a un control adecuado;

Medir opcionalmente el cambio como indicativo
de un compuesto que modula la funcién del
hemicanal y opcionalmente la funcién de 1la

unién de espacio.

i



36.

37.

38.

39.

40.
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Un método de citoproteger tejido o un 6rgano de
un mamiferc en necesidad de tal tratamiento, el
método comprende administrar una cantidad
terapéuticamente efectiva de por lo menos un
compuesto seleccionado del grupo que consiste
de los compuestos representados por formula I o

II.

El método de la reivindicacién 36, en donde el
método comprende adicionalmente exponer el
tejido u 6rgano del mamifero a las condiciones

isquemicas.

El método de la reivindicacién 37, en donde el
6rgano al ser citoprotegido eata asociado con

una cépsula fibrosa o hueso.

El método de la reivindicacién 38, en donde el
érgano es el corazén, rifién, cerebro, medula

espinal o medula &sea.

El método de la reivindicacién 39, en donde el

corazén ha sido sometido a un infarto y la

il



41.

42,

43.

44 .
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isquemia esta asociada con hinchamiento de las

células miocardiales.

El método de la reivindicacifn 40. en donde el
compueeto es Ac-D-Tyr-D-Pro-D-4Hyp-Gly-D-Ala-
Gly-NH2 (compuesto 1) o (Ac-Gly-Asn-Tyr-NH2)

compuesto 2.

Un método para impedir o tratar el dafio por
repercusién en un mamifero, el método comprende
administrar una cantidad terapsuticamente
efectiva de por lo menose un compuesto
seleccionado del grupo que consiste de los

compuestos representados por formula I o II.

El método de la reivindicacién 42, en donde el
método comprende adicionalmente exponer el
corazén del mamifero a condiciones de infarto y

establecer la perfusién coronaria.

El método de la reivindicacién 43, en donde el
método comprende adicionalmente administrar un

agente trombolitico o suministrando

Yre



45.
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angioplastia coronaria para facilitar la

perfusién coronaria en el corazdn infartado.

El método de la reivindicacién 44, en donde el
compuesto es Ac-D-Tyr-D-Pro-D-4Hyp-Gly-D-Ala-
Gly-NH2 (compuesto 1) o (Ac-Gly-Asn-Tyr-NH2)

compuesto 2.

yr3
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