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¢)sulfonilo, (alquil Ci-g)sulfinilo, (alquil Ci-
s)sulfoniloxi, {alquil Ci-¢)sulfonil (alquilo Ci-s},
sulfonilo, arilsulfonilo, arilsulfoniloxi,
arilsulfonil (alquilo Ci-6) ariloxi, (alquil Ci-

¢)sulfonamido, (alquil C;-¢)amino, (alguil C;-¢)amide, -RY, -
co.R', -COR?, (alquil C;-¢)sulfonamido{alquilo Ci;-g), (alquil
Ci-¢)amido{alquilo Ci-¢), arilsulfonamido, arilcarboxamido,
arilsulfonamido (alquilo C;¢), arilcarboxamido{alquilo Ci-g),
aroilo, aroil{alquilo Ci-¢), aril(alcanoilc C;¢), o un grupo
-NR°Rg, —alquil C;-¢~NR°R®, -cicloalquil C3-g-NR°R®, -CONR’R®,
-NR5COR®, -NR°SO,R®, -OCONR®R®, -NR°CO,R®, -NRCONR’R®* o -
SO,NRR® (en los que R R°* y R® representan
independientemente hidrégeno, algquilo C;-¢, -cicloalquilo
Cs-s, —alquil C; g-cicloalquilo Cjs, ariloc, heterociclilo o
heteroarilo, Q -NR*R®* puede representar un  grupo
heterociclilo que contiene nitrégeno, en los que dichos
grupos R', R® y R® pueden estar opcionalmente sustituidos
con uno o mAs sustituyentes (por ejemplo, 1, 2 é 3) que
pueden ser los mismeos o diferentes, y que se seleccionan
del grupo que consiste en halégeno, hidroxi, algquilo Ci-¢,
alcoxi Ci-¢, ciano, amino, =0 o trifluorometilo);

© sus solvatos.

2.- Un compuesto de férmula (I) segin se define en la
reivindicacién 1, en el que R!' representa ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo no sustituido.

3.- Un compuesto de férmula (I) segin se define en la
reivindicacién 2, en el que R! representa ciclobutilo no
sustituido.

4.- Un compuesto de férmula (I), seglin se define en
una cualquiera de las reivindicacicnes 1 a 3, en el que R?
representa:

hidrégeno;

-alquilo C;-g opcionalmente sustituido con un grupo -
CO;R' o -CONR®RS;

~X-cicloalquill Csg-Y-heterociclilo;

-X-arilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
halégeno, alquilo Ci.s, alcoxi Ci-¢, -COsR', -CONR°R®, -
NR®COR®, -SO;NRSR® o ciano;
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-X-aril-Y-heterociclilo opcionalmente sustituido con
uno o dos grupes =0, halégeno o RY;

-X-heterocarilo opcionalmente sustituideo con uno o dos
grupos halégeno, alquilo C;-¢, alcoxi C;-¢, ciano, nitro, -
OR', -COR*, -CO;R', -NR°R®, -NRCOR®, -CONR’R® o =0;

-X-heteroaril-Y-arilo opcionalmente sustituido con un
grupo (alquil C;-¢)sulfonilo o -NR3CORS;

-X-heteroaril-Y-heteroarilo opcionalmente sustituido
con un grupo alquilo Cj-s;

-X-heteroaril-Y-heterociclilo opcionalmente sustituido
con uno o dos grupos =0, alquilo Ci-s, -OR' o halégeno;

~-X-heterociclilo opcionalmente sustituido con un grupo
({alquil Ci-g)sulfonilo, (alcoxi Cj-¢)carbonilo, -CO:RY, -COR*
o -COR®RS;

-X-heterociclil-Y-arilo opcionalmente suatituideo con
un grupo halégeno, ciano, (alquil Ci-g¢)sulfonilo, R' o -
CONR’R®;

-X-heterociclil-Y-heterociclilo opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos =0 o R%;

-X-heterociclil-Y-cicloalquilo Cz-g; ©

-X~-heterociclil-Y-hetercarilo opcionalmente sustituido
con uno o dos grupos alquilo C;-4, =0, ciano o -CONR°R®.

5.- Un compuesto de férmula (I) segin se define en la
reivindicacién 4, en el que R? representa

-X-arilo opcionalmente sustituido con une o dos grupos
halégeno, alquilo Cj-¢, alcoxi Ci-¢, =-COzRY, -CONR'R®, -~
NR°COR®, -SO,NRIR® o ciano;

~X-aril-Y-heterociclilo opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos =0, halégeno o R%;

-X-hetercarilo opcionalmente sustituido con uno o dos
grupos halégeno, alquilo C;.¢, alcoxi Ci-¢, ciano, nitro, -
OR', -CO,RY, -COR‘, -NR°R%, -NR°CORS, -CONR’R® o =0;

~X-heteroaril-Y-heterociclilo opcionalmente sustituido
con uno o dos grupos =0, alquilo C;-s, —OR' o halégeno; o

=X-heterociclil-¥-heterociclilo opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos =0 o R‘.

6.- Un compuesto de férmula (I) segiin se define en la

reivindicacién 5, en el que R? representa
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-X-arilo opcionalmente sustituido con uno o dos grupos
halégeno, alcoxl C;.s, -CONR°R®, -NR°COR® o ciano;

-X-aril-Y-heterociclilo opcionalmente sustituido con
uno o dos grupos =0 o halégeno;

-X-heterociclil-Y-heterociclilo no sustituido;

-X-heteroarilo opcionalmente sustituido CON(H) (Me); o

-X-heteroaril-Y-heterociclilo, en el que dicho grupo
heterociclilo estd opcionalmente sustituido con un grupo
=0.

7.~ Un compuesto de férmula (I) segin se define en la
reivindicacién 6, en el gque R® representa

-fenilo opcionalmente sustituido sustitulido con uno o
dos grupos flior, metoxi, -CON(H) (Me), -NHCOMe o ciano;

-fenilopirrolidinile cpcionalmente sustituide con uno
o dos grupos =0 o flior;

-piperidinil-CO-morfolinilo no sustituido;

-2-piridinilo o -2-pirazinilo opcionalmente sustituido
con CON({H) (Me); o

-2-piridinil-N-pirrolidinilo, en el que dicho grupo
pirrolidinilo esta opcionalmente sustituido con un grupo
=0,

8.- Un compuesto de férmula (I) segin se define en la
reivindicacién 7, en el gque R?® representa 4-
metilaminocarbonilpiridin-2-ilo.

9.- Un compuesto de férmula (I) segin se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el gque X
representa un enlace o -CHa-.

10.- Un compuesto de férmula (I) segin se define en la
reivindicacién 9, en el que X representa un enlace.

11.- Un compuesto de férmula (I) segin se define en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, 9 6 10, en el
que Y representa un enlace, CO, S02 o -CO-CH=CH-.

12.- Un compuesto de férmula (I) seqgin se define en la
reivindicacién 11, en el que Y representa un enlace.

13.- Un compuesto de férmula (I) segin se define en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o© 9 a 12, en
el gue R' representa hidrégeno, alquilo Cj;-s, -alquil Cj.¢-
cicloalquilo Ciy.s, arilo, heterociclilo o heteroarilo



10

15

20

25

30

35

~ 139 - 3\

opcionalmente sustituido con un grupo halégeno o alcoxi C;.
6

14.- Un compuesto de férmula (I) segin se define en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o 9 a 12, en
el que R® y R® representan independientemente hidrégeno,
alquiloe C,¢, =-cicloalquilo Cj35, =-alquil Cj-g-cicloalquilo
Ci-s, arilo o heterociclilo opcionalmente sustituido con un
grupe halégeno, ciano o alcoxi Cig, © -NR5R® representa un
grupo heterociclilo que contiene nitrégeno opcionalmente
sustituido con uno o dos grupos =0.

15.- Un compuesto de férmula (I) segin se define en la
reivindicacién 14, en el que R’ y R® representan
independientemente hidrégeno, alquilo C;-¢, -cicloalquilo
Ci-g, —alquil C;¢~cicloalquilo Cj-3.

16.- Un compuesto de fé4rmula (I) segin se define en
una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el que n
representa 0 6 1.

17.- Un compuesto de férmula (I) segun se define en la
relvindicacién 16, en el que n representa 1, y R}
representa un atomo de haldgeno o un grupo ciano.

18.- Un compuesto de férmula (I) segin se define en la
reivindicacién 16, en el que n representa 0.

19.- Un compuesto segin la reivindicacién 1, que es un
compuesto de férmula E1-E288, o su sal farmacéuticamente
aceptable.

20.~ Un compuesto de férmula (I) segin se define en la
reivindicacién 1, que es:

metilamida del dcido 5-(3-ciclobutil-2,3,4,5-
tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)pirazin-2-carboxilico;
Y

1-{6-[(3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi]-3-piridinil}-2~-pirrolidineona;

o su sal farmacéuticamente aceptable.

21.- Un compuesto de férmula (I) segun se define en la
reivindicacién 1, que es 6-({3-ciclobutil-2, 3,4, 5~
tetrahidro-1H-benzo[d]azepin-7-iloxi)-N-metilnicotinamida o
su sal farmacéuticamente aceptable.

22.- Una composicién farmacéutica gque comprende el

+
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compuesto de f&érmula (I) segin se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 21, © su sal farmacéuticamente
aceptable, y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable.

23.- Un compuesto seqgin se define en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 21 para utilizar en terapia.

24.- Un compuesto segin se define en una cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 21 para utilizar en el tratamiento
de enfermedades neurolégicas.

25.- El uso de un compuesto segin se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, en 1la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de
enfermedades neurolégicas.

26.- Un método de tratamiento de enfermedades
neuroldédgicas que comprende administrar a un hospedante que
lo necesite una cantidad eficaz de un compuesto de férmula
({I), segun se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 21, o su sal farmacéuticamente
aceptable.

27.~ Una composicién farmacéutica para utilizar en el
tratamiento de enfermedades neurolégicas, que comprende el
compuesto de férmula (I) segin se define en una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 21, o su sal farmacéuticamente
aceptable, y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

28.- Un proceso para la preparacién de un compuesto de
férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable,
comprendiendo dicho proceso:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (II)

R
)

en la que R', R’ y n son como se definié en la
reivindicacién 1, con un compuesto de férmula R?*'-L!, en la
que R*' es como se definié en la reivindicacién 1 para R? o
un grupo convertible en éste, y L' representa un grupo
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saliente adecuado, como un &tomo de halégeno o un grupo
hidroxilo opcionalmente activado;

{b) hacer reaccionar un compuesto de férmula (III)

2
N=—M
(9% '
()
en la que RY% R y n son como se definié en la
reivindicacién 1, con un compuesto de férmula R''-1Z, en la
que R es como se definid en la reivindicacién 1 para R! o
un grupo convertible en éste, y L% representa un grupo
saliente adecuado, como un &tomo de halbgenc; o
(c) hacer reaccionar un compuesto de férmula (III)
caoamo se definid en la reivindicacién 1, con una cetona de
férmula RY=0, en la que R! es como se definié en 1la
reivindicacién 1 para R!' o un grupo convertible en éste; o
(d) desproteger un compuesto de férmula (I) que estd
protegido; y
(e) la interconversién a otros compuestos de férmula
{I).

|
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Solicitud de Patente de Invencién titulada: .

“DERIVADOS DE BENZODIAZEPINA PARA EL TRATAMIENTO DE DESORDENES
NEUROLOGICOS”,

Solicitante: GLAX0O GROUP LIMITED

CARLOS R, OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogots, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito poner en
conocimiento del Despacho el cambio de apoderado, por lo que solicito a ese Despacho que de
ahora en adelanic se me reconozca como apoderado de la sociedad solicitante, para tal efecto
adjunto a la presente cop“i? auténlica del documento de poder expe_dido por mi representada.

Atentamen

. r
SR.OLARTE
C.C.No. 79.782.747 de Bogptd
T.P. 74.295

Anexo: Poder.
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Traduccién oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
Miniaterio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION
Bilingle inglds- espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario

autorizado.

Certificado de Notario De Pinna en espafiol firmade por James Kerr Milligan

APOSTILLA
(Convencidn de Ta Haya del 5§ de octubre de 1861)
1. Pafis: Reino Unido de Gran Bretaia e Irlanda del Norte

-~ Este documento Piblico
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan
3. Quien ejerce funciones de Notario piblica
4. Lleva o1 selic del Notario piblico
CERTIFICADO
8. En Londres
ET 14 agosto 2003

exteriores y de la Mancomunidad
8. No. G220474
g. Gran Sallo de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de la Manfpmunidad
106. Firma legible de J. Garbrah- Por el Secretario de Estado

S§i el documento se usa en un pais que no pertenece a 1a Convenrcién de 1a Haya del
5 de octubre de 1961 debe pasar por la seccién consular de Ja Misién gue
reprasenta el pais.

Es traduccita fiel dal inglés, con copia archivo para coafrentacide. Bogotd 21 sgeste-03.

arlen Naira £

b

-

MARLEN NEIRA CASTR:
Traductor e Intérprate Ofi.
inglés - Espoficl - Inglé
Resolucién No. 2117 del 7O
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Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario PGblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por 1a Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
la Sociedad inglesa denominada “GLAX0O GROUP LIMITED”, Sociedad
legalmente constitufda y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita
en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el nimero 806079, con domicilio social

en QGlaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,
Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS esti debiday suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacién de

dicha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 3 de
julio de 2002.

Y QUE los objetos para loa cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de los
objetos o actividades de 1a citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva
y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

PARA QUE CONSTE donde y como conveﬁga y fuere necesario expido el
bresente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy

Rece de agosto del afio dos mil tres.

DE PINNA
I Plandily Landes Wi OLI
Tolophane $ 34 Qo THN S0  Fumbally -4 50 TN 0N 1K Ma. @S] Py §




APOSTTLLE
(Hagoe Convention of § October 1961 / Convention de La Hayo du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRIYAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: Unlted Kingdom of Great Britain and Northern Lreland
Payx; Roysse-Usl da Grende-Bretzgne at d'Trisads du Nord
This public dogmment / Le préseat acte pobllc

Haea besn signed by James Kerr Milligun

u &4 signé par '
Acting in the capacity of Notary Publie
agimant oo quali do

Bews the sal/siampof  The Sadd Notary Public
st yovitu do scem/timbre do

ot London/i Loodrey 1

o 6 holo 14 Awguet 2003
Tty Hor Msjesty's Principal Secretary of Stata fhe Foreign and Commonweath Affirs /

ﬂh”%ﬂ“ﬁhﬂbﬁﬂﬂmm‘mdmw

G229474

10. Signature  J. Garbrah

For e Segrotery of Siate / Pour I Reardicirs &'

11 this document I 1o be wed In & couniry which i not party to the Hagas Convention of $ October 1951
1t shouid be presexted fo the consular section of the misalon representing that country.
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