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ANEXO

El documento que acredita la calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA/y/o GUSTAVO TAMAYO Yvy/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ 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 estd presentando con esta solicitud
En consecuencla, ruego a usted reconocer la personena
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualqulera de ellos pueda Intervenir en cualquler tiempo

respecto de la solicitud en é| contenida

%UL di(ft}"’-_
ALI

LLOREDA RICAURTE
TP No 53215



TRADUCCION QFICIAL No 2004-08-09 397 de un documento escnito en Inglés
la cval para efectos del presente Seva el sefo personal de Martha Lucia
Arciniegas M, Traductora e Intérprete Oficial en virlud de Ia Res 1523 /88 dal
Ministerio de Juslicia

Legalizacion de un Poder de Representacibn Legal conferido a ALICIA
LLOREDA, y/o GUSTAVQ TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA vio ENRIQUE
ALVAREZ otorgado por AstraZoneca AB

Firmado por
SIMON RICHARD REEVES

Cortificacidon Notarial
Certficacion de la firma precedente debidamente legalizada por Notario Piblico

John Halg Ekserdjlan

[Sello Lacrade de Notario Publico)
JOHN HAIG EKSERDJIAN
Notarlo Publico de Wimslow, Chashire Inglaterra
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su ongmal en inglés, dek

APOSTILLA
{Convencién de La Haya de! 5 de Octubre de 1961)
Pais Reino Unido de Gran Bretaiia e Idanda del Norte

Este documento publico

ha side firmado por John Haig Erkserdjlan

actuando como Notario Publico

y lleva el selio/estampilla del Mencionado Notario Piblico
Certificado

en Londres 6 el 2 de agosto del 2004

Por el Secretario Principal de Su Majestiad para Asuntos Exteriores y del

Commonwealth

No G479981

Tmbre/Sello 10 Firma

Aparece ol Sello de la Oficina E M Fitzgerald

de Asuntos Exteriores y del Commonwealth
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Lo} ¢l ojo imados AstruZdheca AB, u

aly
sociedad organizade’y casstunce’de
conformidad con 1as lcyes de Suscia,

con demicHio en
SE~15185 Sodertalje, Susdcia,

nombramos por 8l prosante 3 ALICIA LLOREDA yfo
GUSTAVO TAMAYOD yo IGNACIO SANTAMARIA
yio ENRIQUE ALVAREZ domchludos en Bogola
Colorba cor ofitinas en dicha cudad, Cxlle 72 No
5-83 piso 89, m.estros represeniantes legols y
vercadasos en Bogoy con lacullades pera recibir
nolificaciones y nombiar apodoradas judiclalas o
exirgjuciciales con o 4n de dar cumplimienio al

pardgrofo 10. do. arlicilo $4) del docrulo 410 de
1871

Los doctoras ALICIA LLOREDA yo GUSTAVQ
TAMAYO yio IGNACKD SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ o los upaderados rjue cualquiera de ollos
desigie quadan sespeciainente facuttados para
rapreseniamos snte tas uutoridades colomb.anas
adminisiritivas, fudiclales o do palicta on lodos ©s
tramitos ralativos B la propledad indus'rlal, a8 cuyc
elecio les facullumos pora dar ante dichas
sy'orddades iocos logs pasos necesados al adjelo
ird ~adu glevar soliciludes doc'araciones. reciamos
recuigos y prosen'ar desiklimientos  lormuar
descrpconas emtiuiclas | mitor ol awcang, de las
solpiludas ¥y los a3Sif0s8 LIesemar OUUSONSS y
apulaciones nsiaurar cancunciones, renunclar tolul
o parcialmenle a 193 oylsiros abonar lodos los
impuestos y cuclus y electuyr fodo otro pago
ceeminady por & oy rechbir lodos los documunios
y vaores damdo el desuargo (espoctivo  Reraes
cualasquiera olins requis los y temar en fn fodas
as medidas que creyaran conduconles 8 resguardo
de nuesirca milereses 3 =adicionalmonle guedan
facuiados para lcwwr  intervonodn  Como
cemandunies 0 doinundadas enlu oS juccus fque
sean ccmpaienies pudando franzar soMmolsr A
drbirus desistic purcibic concll'ur y apeldr con lodas
loy demds (oculiades qua resulrn necesdrias, y por
el presanie decluramos desde ghora vilide y bueno
cuanto dichos represeniantes ylo los apoderndos quu
o alquiere de ellos nombre hicleron en nues¥o
bSenoficio

Asimismo facuifames » los doclorus ALICIA
LLOREDA vic GUSTAVO TAMAYO yin (GNAC.O
SANTAMARIA yio EMNRIQUE ALVAREZ pama
soligilar en i Oficng d¢ Propicdod Indusingl Ia
protocolizacdn ce esle documento y Ce cun'quur
poder gue cualguers ce elos vlargue o aombra
nLestro

Dacoyfimato ¢l 22 de Julio de 2CC4
en Macclesfiaeld Inglaterra

LENb

The unders’‘gned WWIM’ corporatict.
organfzcd and exizting under the laws of
Sweden,

domicCed at

SE-15185 Sodorcaljs
Swaiden

hoseby appoint ALICIA LLOREDA/y.'o GUSTAVO
TAMAYO yo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ of Bogota Colombia, with offices In sald
lown Colls 72 No 583, Sixth Floor our true and
legal representalives in with power 10 recave
notificaiions and o appoint judicial or extrajudicial
agents. 5o as lo comply with paragraph 10 of article
543 ol decrae 410 of 1871

Doctors  ALICIA LLOREDA wo GUSTAYO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA ylo ENRIQUE
ALVAREZ or the agenis by eny one of them
apponted are espocially empowered to represent us
before tha sdministrefive Judicisl or police authorlies
of Co’ombaa in el proceedings perla’ning to indusirial
properly for which purpose we authorize them 1o teke
before the sald avthorides all the necessary sleps for
the said and (o flle petitions doclarations claims
recoursrs and wilhdrawals to drew up specthcalions
to fllu amandments to limit the scope of applicutions
and eyistratons ille opposlions f'0 cuncefiations
i or partally walve regisratons o pay sl
Installmenis and sffect all other payments prossibed
by l=w {0 recee propar receipls lo comply with all
other raquirements and, in short (0 teke all those
maasures which they may deem fit for the protection
of our interests ond additionglly we ethorize sad
agenis lo act on ous behall as complainanis us wel
as defendanis befors the compater® judges, with fufl
powers 10 make amangements lo submil Lo
arbitraiors to desisi to coliecl 1o concliats to appoul

und, m SUCHS A PORTS as muy ho
1equ.red | zﬂ( ] Tow-masuaid
and go JRAC TR sndior the
beneft PS;
}." Y
F b
f  PAPvE
4150 2
GUSTAVO
SANTAMARIA

profocollzalion of this document and o Any powor of
attorney by any one of lhem conferred i rx rerw
before the Oifico of Industrial Property

Given und sznnoqﬁg 2
at Macclesficl

STMON RICHARD REEVES
Duly Authorised Sigunaconry
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_+ )7 JCERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss

Hoy 26 de Julio 2004 comparacid
Siren Richard Recvis a quien conozco y
de quien me consta que firmé al anterior documenlo
y quian dobidamenio juramentado deciard y dio que
fles firmante autorizado /
ce AstraZgnoca AB,
la compaila nombradu on 8 documento quu
anlecede. una sociadad debldamente organizada y
axigients conforme a las leyes de  Succia
domecllieda en la
cluded ds Yaatra Malarchamnen 9 SPE-}51
85 Sodurtalje, Suacia,
legalments constituida pare un periodo de duracion
que 8iin no ha lemingdo que ajasce su objolo social
conforma e ias leyes de Suacie

qua e! declarante esld gulorizade por dicha
Compaifa para conferir este poder que e selio
@siompado par §f al pie da tal poder en nombra y an
reprosantacién co la expresada Compaitia, o3 el
sello oficial de ella y que of abjeio pama e) cual so
ﬁ confiere 0810 insirumonto estd comprandido denlro
del da la sotlodad

El suscrito Notario ho visto los Estatuios de
incorporacidn firmados en Stockholm

con fecha Oct 31/19}13
y carlifice quo de conformrdad con la legislacién de
dicho Esiedo 1u anterior dec srac:dn uramentada es
prueba suficionie de quo fos hechos sabre quo ella
vorsa son clertus o verdodoros de lo cual da fe

Nolary Public {Nota lo Fub lco)
0 Lo O e alsie . - Tt i}
F:nne':nn-w WETO D vally ;’
o O 3OrA, MARG Wl lss OUE
FOTREUM L cOle™ LA SO W1, Ly
J IE L SO L WY g
ARG g 5o
r » X
;.3 02010 2005\ % §
»~ }---p.-rﬁ -~ -
W . <
nwYNA -
Bigh? )T e & e
L BHL :
L S

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) 9‘

{ss
&
onthis 2 {) “cey of July 2004 ,
pessonally S$imon Richard Reovas

came
o ma known, and known to me o ba the person who

signed the foregoing Instrument, who being by me
duty swom did depose and say thathe s the a

duly authorlsed signatory of AstraZgnoca AB

the company named within a Corporation organized
end existing under the laws of  Sweden

domicied at
Varntro Malarchomnen 9 SE=151 85 Sodarcslje

Sweden
legally constituled for @ period of tenure not yet

explrad, which exercises #s comporate pwrpnses
accordingtothe laws of Sweden

that the deponent is authorized by said Company 10
confor this powsr of attomey that the seal affixed
hesreuntio by the deponeént in the name and on bohall
of sald Corporation 15 tho corporate seal theroof- and
that the purpose for which this [nstrument I8 grunted
Is inchudod within the comoraie purpeses of the
Company

The undersigned Notary Public has saen the aricles
of Incorporation of said Corporation exocuted at
STOCKHOLM

underdatoof 31 October 1913

and hereby certifies that under the lews of said Stale
ihe foregoing acknowledgmant Is sufficiant proof that
the facts tharein contained aro trua which he aiiests
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Soticshad Internacional No.
PCT/GB 2004/002783

Casilia 11 Observaciones donde ciertas reivindicaciones fueron Insserutables (Continuacisn del Viem | de

s prfmery hels)
Este. reporte de biisqueda iniermacions] no ha sido establecxdn respocto a cierias resvindicacwnnes bajo el Articuly
17(2Ka) por lns siguicmivs rezoney
1 Reivindicaciones Nus.

PUNGUC ¢ Telavionan con un RN YU NO €1 DECSIATIo que ¢sta Autondad buusque, 2 saber

Regla 19 ] (iv) PCT ~ Metudo de tratamiento drl cucrpo humann o snima) pam terapia: Aungue las
reivindicuciones 1 5 8, 9 estin dirigidas a un método de tratarmento del cuerpo Tammano’snimal, L
bésquods ha sido llevada a cebo y basada en Jos efoctos alegados del compaesio,

2. [ Rewindicacrumes Nos..

porque se relacionan con partey de la solimind interacional que no cumplen ¢on los reyuisins
prescritos hasta ml grado que no ¢ puede Bevar a caby una biisquoda internocxmal sigmficativa,

3 [} Reivindicucranes No.
poryué 00 reivindicaciones dependientos y no estan diseadas de acuordo con [a segunda y tercom

e omoxmdclaRechh 6.4(s),

Casilia L1l Obsarvaciones donde falts unidad de Invenclsa (Continuacién del Item 3 de In primera boja)

Esw Autoridad de Bésqueda Internacional encontrd invenciones aniitiples en esta sohetud mternacional, asi

| D Pueso que todos los derechos de busquods adicionales requensdos fucron pagados oportunamente por
¢l solicitante, esie informe de binqueda miemacional cubre jodss tas relvindicaciones investgables.

2.  Pucsto que todas las rervindicaciones Invesugables pusieron unvestigarse mm esfueran que Justfique
derechos adiclonales, vsis Autoridad no solicisd pago Je derechos adicromles

.0 Puesto que sélo algunos de las devechos de bisquods adicionales fucron pagados oportmemente por )
salicitimte este informe de busqueda intemacional cubre dnicnmenie squetlas rervindicacioncs pam las
cuales se pagaron derechos, cspecificamente las reivindhcociones Nos

4 [J Bl solicimnte 0o pagd oportumamente lns devechos de bisquods adiciomales requeridos. Por
crmsigente vst¢ informe de busqueda intemacional se restringe » la primera invercidn mentionada
cn 1as rervindicaciones. estd cubierto por las rervindicaciones Noa.

Comoeniang sobre Protesta Los derechos de blsgueds aticronsles csuvieron acompafiados
D protesta del solicitante por b

D plpdnhsdaubsdehlqmdnlﬁcmhmmmmmm
una protestn.
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REIVINDICACIONES

1 ‘ Un método para el tratamiento de al menos un sinfoma o condicién
asociada con esquizofrenia, demencia, ansiedad, depresion desordenes del
humor, desordenes bipolares manlia bipolar depresiin bipolar desdrdenes
cognoscitivos psicosis y desordenes neurodegenerativos que comprende la
administracion a un mamifero de una cantidad efectiva del compuesto que
tene la Formula 11-piperazin-1didibenzo [b,/][1 4]tiazepina © su sal
farmacéuticamente aceptable
!

2 El método como se recito en la reivindicacién 1 en donde los sintomas o
condiciones comprenden ansiedad, agitacidn hostilidad pénico desordenes

abmenticios, sintomas afectivos, sintomas del humor, sintomes sicoticos
negativos y positivos

3\ El método como se recito en la reivindicacidbn 1 en donde la sal
farmacéuticamente aceptable s una sal diclorhidrato

4 Un método para el tratamiento de al menos un sintoma o condicion
asociada con esquizofrenia, demencia ansiedad depresion, desordenes del
humor desordenes bipolares, mania bipolar depresidn bipolar, desdrdenes
cognasditivos, psicosis y desordenes neurodegenerativos que comprende la
administracién de una cantidad efectva de un primer componente de 11-
piperazin-1ldibenzo [b f][1.4]tiazepina 0 su sal farmacéuticamente aceptable
en combinacién con una cantidad efectiva de un segundo componente
soleccionado de uno ©0 mas agentes terapéuticamente activos
benzodiazepinas, ligandos 5-HT4,, ligandos 5HT lgandos 5-HT,p agonistas

2
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mOuRZA, antagonmstas mGIuRS antipsicdtiros antagonisias del receptor NK1
antidaprasivos o Inhibidares de la repaptacion de Ia serolonina.
s

5' El uso de 11-piperaan-i-idibenzo [bf][1 4Jtazepina o su Eal
faemacéuticements aceptable para sl tratamisnto de esquizofrenia demencia,
ansiedad deprecibn desordenes del humor desordenes bipolares, manka
Bpolar depresidn Bipolar, desdrdenes cogneacitivas, psioosis descrdenes
neurodegenarativos  ansiedad, agiacion hoshlidad péncoe  desordensas
alimenbcwos  sintomas afeclivos sinkomas dal humor sintomas  sicotcos
negaivos y positivos que comprende | administracidn a un mamiferc de una
cantidad efectva de 11 piparazin-i-lidibenzo [b1]]1 4]Hazepina 0 su sal
farmaceuticamente aceptable

{_

compuesin de Fémmula |

& Lina composicitn famacéutica que comprenda una cantxiad efectiva dal

¢ su sal Tamacéuicamenta aceptable munio con al mends un portador o
diuyente farmacauticamente aceptable

!

L
7 La compoziclén como e recito &n s rebindicacddn 5 en donde la sal

farmaceuticamenie aceptable es una eal diclorhidrala

|
8 Lin meinda para &l tratarmento de al manos un sintoma o condlokin
asociada con sequizofrenia demencia ansiadad depresitn desordsnas dal
humor desordenes bipolares manfa bipolar depresidn bipolar desdrdenes

cognoscitives, peicosis desormdenes neurodegenerainvos que comprende |z
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administracién a8 un mamifero de una cantidad efectiva de la composicidn
farmacéutica de la relvindicacién $

9 ! El método como se recito en la reivindicacin 7 en donde los sintomas
condiciones comprenden ansledad agitacién, hostilidad, panico desordenes
alimenticios, sintomas afectivos sintomas del humor sintomas siclticos

negativos y positivos

10/ El uso de la composicién farmacéutica de Ia reivindicacién 5 en la
manufactura de un medicamento para el tratamiento de esquizofrenia
demencia, ansledad depresién desordenes del humor, desordenas bipolares,
mania bipolar, depresidn bipolar desdérdenes cognoscitivos psicosis,
desordenes neurodegenerativos ansledad agitacion, hostllided, panico,
desordenes alimenticios, sintomas afectivos, sintomas del humor, sintomas
sicOlicos negativos y positivos en mamiferos
|

11‘ El uso de 11-piperazin 1-lidibenzo[b,f]{1,4]tazepina en la manufactura
de un medicamento para el tratamiento de asquizofrenia demencia ansiedad
depresién, descrdenes del humor, desordenas bipolares mania bipolar
depresion bipolar desérdenes cognoscitivos psicosis  desordenes
neurodegenerativos answedad agitacién hostilidad, pénico, desordenes
alimenticios, sintomas afectivos, sintomas del humor sintomas sicdticos

negativos y positivos en mamfiferos.
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What 15 chimed is

A method of tronling at least one symplom ur condition associated with schizophrenta,
dementa, anxicty depression, mood disorders, bipolar disorders. bipolar mamia,
ipolar depresmon, cogrutive disorders psychosis and neurodegencratrve disorders,
compnaing adunienng to a morunal an effsctive amotmt of the compound having
the formula 11 piperazin-1-yidiberzo[5/][1,4]thiazepine or ils pharmaccutically
scceplable salt,

The method as recited in Claim 1 wherelp the symproms or condition comprises
anmxiety agitation, hesulity panic, eating disorders nifective symptoms, mood
symploins, negatve and pomlive psychotic svmplinns.

e method as recited i Clum | wherem (he plurmaccutically acceptable salf is a
dirydrachloride salt.

A method of troating at least on= symptom or condition agsocistod with schuzophrenia,
demeniw anxiety, depression, mood disorders, bipolar disorders bipolar mania,
bipolar depression, cognitive discinders, psyehosis, and nsurodeysnerstive disordars,
comprising admunstering in cffective nmovat of a first componant of 11-piperszin-1
yldib=nzo[567]]1,4Jthiezepine or its pharmaceutically scoeptable salt, in combination
with en effective amonm of a sccond component solecied from one or more other
therapeutically active agents, benzodiszcpines, 5-HT) 4 ligands, 5-HTyp ligands, 5
HTy, hgands mQluR2A agonists, mOuRS anugomnists, anttpsychoties, NK] reseptor
antigomstd, entidspressants, or secotonin reuptake inhibitors

Use of 1 1-pipozazin-1 -yidibenzofb /{1 A)thizepine ar 18 pharmaceutically pecepiable
salt 1n the treatment of schizophres.s, dementin, snxicty depression mood disordors,
bipolar disorders: bipolar mama, bipolar depression, cognutive disorders, paychosis,
neurodegencrative disorders, ansicty, agitaiion hosulity, panic, ealing disordees,
aflecuvs symptoms, mood symnploms, negative and positive psychotic symptoma
comprising adannisienng to e memma! an effeclive amount of ) 1-piperazin-1-
yldibenzo[df](1 4]thimzepune or its pharnecuticully ncceplable salt.
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6 A phermaccutical composiion compasmg an elective mnount of g ooropound of

CF

o 115 phaamaccurically ageptabls sal lqgallmr with 4l leest ases pharmacevtically
ancepiable peerler or diluent.

Nh

=1

The composiom ax ressted in Clam 5 wherein the phanwaceien]ly seceptable sult is
a dihydrochloride salt.

B A meotbod of treating at lst one gymptom o condiiinn wssopiswed with schurophreny,
deuienue, snxlety dopresson mnod di ordees, bipolur digeders, bipolar o
bipodar depremion engmibive d sorders, pryehosis, nevradegenerative disoedery
cumpnsing admimbstéring tn 8 manal g elfectrve ameant of 1% phermecoutizal
cmipoanog of claum 3

9 Themathod ap recrien] 1n Cleam 7 wherein the svmpiomn or condtion comprises
anxlaty aglation hosdliy panig, enlog dirorders, aifsctive symptamws, mood
symptoms. negutive sed posidove peyohords gy nytams.

10. Uss of the pharmasstical compos tiar of chaom = 1 the manafuciurs of & med.cament
furil & leewimont of schusapbrenis, domesma, anxitty depression, mood diserders
bipoter disordors. bipoiar mania, lupeler depression cognitive duprders, peychoss
neurodeganamtlve disorders amacty agiation, hosulity panie. eatwy, dlsandam
Affechye symphouns wnogd symploms Nugetlve mod poshive psyehobc symptoms i
map-mals
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#

/

11 Use of 11 piperazin-1 yidibenzo[8s](1.4]thiszepine wn the manufacture of a
medicament for the treatment of scluzophrenia, dementia, smxicty, depression, moad
chsorders, bipotar disorders, bipolar mania, bipolar depression, cognitive disorders,
psychosis, neurodegenerative disorders, anxiety, agitation, hostility, panic, cating
disurders, affective sympioms, mood symptoms, nogative and positive psychotis
symptoms i mammals.
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Casifla Nou il No astablecimmenta de opmian raspecho a wovadad, mval mvantivo y aplicabthdad mdustnal

1 Las coestiones de = 1a invenddn redvindfrada parece ser novedosa, involucrar mdvel inventtvo {ser nn nbvia) o
ner madnctrialmants aphcabls o han ndne mammwdas vepectn &

[[] toda la sulicitut [k maedoml
Tas rervimdricackoes Hos. 1o 8 9 pack apHuablidad induslon] sobunle)
porque;

divha enliciiud miarnacmal o dichss retvindicacioneg Maos 15 R 0 pe mlacionan con [ sigmienis
maberia objefo lny manles no roquisess exxmen praliminar mtermacionsl (espeerfear)

vir hojo aéporidn

D In descripeidt rerrmsdicactones o dibojns {luaipee slamenles perediceiares @ conffmbaii) o dichas
refvindicaclones Nos  son ban tmprecisas que no podn formeTse una npintfn sipnifcatva (espacifae)

|:| ks raivindicaiones o dichas rervindicacinmes Noa  salin sustaniadas lan madecuadamenis por |a
descripckin que no pudo formarse una opinidn simificativa

no an ho esnblecido un reporty de busgqueda mbermacianal pom diches rervind icacioms,. Nos

D el istado de srruencla de mucledtidos v/ aminadcides no cumple con I norma popnrclonads por el
Anexo C de Ins Instruccionos 4dminstrabivas en qee

la forma escrita D no ha side suministrada
D no e e com la horma

la forma legible an computador D 1o ha sdo suministrada

g D 00 cumple con [a normd

|:| Ixs fablas rchdonadas con el listado de secuendas de mocledbdos ¥ 70 aminoddides sl doicamente en
fnrma legible en compuiador nn cample con Jos requartmsentns ticicos proporcdonados por al Anexa ©
by o Ins Inalruceiones Acler rubrmti v,

D vex hog separadn pars detalies ndicionales.

P POT 7 [PEAS N [Drare 20HXT)
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Caeillh Nu. ¥ Afivivackis razonada bajo el Ariseulo 35{2) reapecto a novedad nival invenbivo o aplicabalsdad
mdwstrlal, ¢itaciames ¥ explicaciomnas que sustentm dicks Afunmelidn

1 Aftrmsaceim
Muavedad [N} 41 TRetrindicacmnes 111
N Rewvindicacionss
Nisel Inwrentivo {15) S Rewmdicaciones

N Relvindmacioms 111

Apluabilidad Induwstrial (LA} 9  Rervindiewdoms & 7 10,11
No Relvindeanones

1 Crarloms y explicaciones {Begfa 70 7)

Wit hoja separsda

Formn FCI/IFEA A2 {Bnevo 2004

Tt



(]

RITORYE PREI TMINAR IN1LENACIONAL SOBRE Solicitnd [nowmactonal No @6\
PATEN LABILIDAD (HOTA SFPARADA) PCT B2/ )Z783

Re ltem IT
Mo establecmientt: de opmida on cuanto A novedad, nevel mventive y wpbeneiton wwdualrial

La materia abjet excluida del examen prelumimar mtemaclunal (Regla 67 1 {h) del PCT}
Ranvmduadancs 15 B, ? se encuentran dmigidey a un mdtoddo para o] tratarmento del cuerpo
humumo o ankmal medhante terapia en consscuenaa se relaclona con materia objeto considurida
por esta Ankorided part ser cubuerta por las provissones de la Regla b7 T {aw) dal PC1 For lo 1anlo,
no se formmulars ningima opiradn segin 1a secciin ¥ yn respacko 4 1a aplicaciin indaserial de la
materla ohjeto de estas rervmdicackme (Acticule 33{4Xa) (i) del PCT)

Re hem ¥V

Decliracidn Razonada eeprm la Regla 66.2{a)1) an coanio a la povedad nivel inventive o aphoacién
induetrial cites y expicacionus que susientan tal declaraciin

D1 USA"75 226 (HUNZIKFR FRITZ Y OTROS) Duwiemibee 8 de 1970 {1970-12-08)

D2 DEVANCE C LIND5AY Y OTROS "Farmecochndiica chiomen du quebaping Un anlpsicdiico
atipuery” CLINICAL PHARMACOKINETECS vol 40, no. 7 20001 papmas 509522, XPO00037284
ISEN 03125443

D3 MUTSCHLER E "Arxnemmittlwirkungun” 1971, WISSEWNSCHAF]ILICHE VERLAGSELLSCHAFT
STUTTGART XMN2298353

1  Novedad (Artienln 332} del FCT)
La makmy ohyito do laa presemics renvusdicaciones mdependsentes 1, 4 5 6, 8, 1, 11 paracen ser
navedosss
-3 ruvilan 11 pperazinel-Udibenzo{b AL A} hazepma
D1 [ehumna B linea 4 a 10) esablece que los compurestos neveladns abi poaden ser empleados
como nenroplagicos, nevraliphoos y analpdnoes, con algurns de ellos pais ger adecnados para el
tratamoesho da amdicwones pawdtcas. Bl uso de 11-plperaxmy 1-iddibenzofh (H1 4 Hazepins para ¢
Lralnnuente de psicosts 1o puede ser derlvado sin smbigugdad a partur du T4
2 {fguru 1} mevels qor la 11 piperazin-l ddibenzolbfflA}lazepina =5 on membolio de
yurtapina Sm umburgo, D2 no e shuson s siono la 11-piperazinel Udtbenzodb,f}{1 giiareping
&3 urt metaboliko aclivo
Ninguno de 131 ¥ D2 revefan una compoexcrén farmacéatica que comprende 11-plperaziyl-
1idibensofb-f]{1 4}#aspdna

Forme: PCT/ Hups suparaa/ 418 frup 1) (EH0-Jeen 2004)

EIA
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21

22

NIVEl INVINTIVO, ARTICULD 33¢9) DEL PCL

La maleria objeto de las pressmes refvimdisum s 1 1 11 no involucran un nivel nwentivo 8 la wz
oe TV yTEL

Se saby a partn de D1 (columme 8, tmes 4 & 10) que la 11-pipesarin 1-ddibenzofb.fH1 4)Hazepina
pucde ser un newroléptico

La vare loristica que distingue la materia objetn de b prusentus retvindscaciones 1-5 B-11 de la
divulgacién de T11 e 12 indicarion terapevtica defimde ahl El problema pdenleo objetivo a ser
resuello & Ja luz de T wn por omsypmente sdentificar usos lerapéuticos para la 11-piperazin-1-
hifberuzafl £ [1 A} uaze pina.,

Comid 1uin malerla de reconocimiento general aegptadn, 1a pemona vursada en la makeria cosigie cn
el hecho de i 1oa egenbes newroléplicos son efecty 03 en el tratamientn de 1a psicosds que tncluye
la nsiedad 4 pénmo, I aplcidn ¥ 1y esquizolremia (of D2 pégma 137 péoafo bhulado
Zndikatonen L La ansiedad, el pdnco, la agilacedn se consxderan que caen dentro del sigrmficado
del irming “imaloenos del hamoes”™ “sintomas del homos™ simtomas afectivos” y  wintomas
psicdticos positives 7 negativos” Més atn delbndn s au comocida activadud arrpaedbon, o8 obvio
tarninen paty w0 nas como medroléplicos 1al oo [a 1l-piperaziy 1-ldibenzob £l iazepma
para of tratamicnio de la hostitidad ¥ rastomos alimenticios tambien-

La caractertatica que distingue la materia vbypete de luy presentes resvairuhicaciones & v 7 a partie de la
divelgacin di I ea la eomposicisn armacéuttes Por I tanto pars las presentes relvirddicaciones
6 y 7 al problema ticmoo obiuve puede ser defindo como el proweer 1l-prperazin-l
dibenzn [b.A{T 4)bazupuna dentro de una lormulacdn industrialmente aphcable

En vista de la actividad neuroléphica conockia de Ta 1-prperarzm-1-ddibenyo{b, {1 4foaseparm, ca
mie que obvio el producr una composicion Ermaciohcs gque aetprends wile compucsto

Conelusidn

Al parever alpunna de b aplicaclones {erapéuticas deflrddes en Jas relvindicadones 1-5, 8-11
podrian no scr obvias a la luz de T S5in embargo en la ausenca de cualquier evidencia
argumenios adacronales ne se puede reconecer nn nvel myvening paza ninguna de las aplicaciones
terapimtcan anturiores. On coando a Ta composiclon rmacdutea como so dofine o 12
rewvindu nciones & ¥ 7 on la prosente no e puede ver o maners de esimblocer nivel Invetvo sobre
1) |

Fromna ICT o sepamda,/408 {1 Tnja 2 T80 Faean X0
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Non-esiabilshait of apiaien with egand 10 novety, inrvestive Siop and Indgytrgl
applicability

Subjectrmabier exciuded from Intesmational preiminary examination

{Rule &7 1(W) PCT)
Ciums 15, B, § ans clregted 10 @ method foriFe teaiment of the human o anmal
hacly by thempy and, ke, relais 1o subjpet-smatisr sonsidered by this Authonty to
be covered by the provimons ol Rule 87 1 (W) PCT Gonsequently, no opinon wil
ba formulated wncer Sacfioer ¥ with respect to indusiial applicablity of the
subject-mattad of thisse claima (Arbcle 34{d][2)0]} PCT)

Re e ¥
Redvondd Stalemant imder Ruls 86.22)(li) with regmrd ta novalty, Iventive step
o indusiral applioabliity; criations ang expianations supporting croh statement

D1 US-AS MG 228 (HUNZIKER FRITZ ET AL) B Decnmbar 1070 {1970-12-08)
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CLINICAL PHARMACCNINETICS, vol 40 20. 7 2001 pades SOS-HEP, XPOOOUS7ESS IS8 TAE
8303
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1  Novelly (Arficie 3383) PLT)
The subject-ntatiss of present ndepandanl dume 1 4 & 6, 8, 10, 11 appenrs Lu
(= -Jy -
01 D3 disoinas 11-piperazin-1-yidibanzob.q[1 4thlezepine.
D1 {colurma &, ing 4-10) §iates Wt the compounds disclosesd mersin can be used
a8 nsurpplegics, nevrolephcs and analgesios, with ioone of them beng suitabls for
the krestment of peyciobe conditiona Tha usa of 11-piperazn 1
vidibenzol [T .4 Harepine for the ircalment of psychogly cennot hé derthved
vnarnblguousiy fram D1
D2 (ngure 1) discinana that 11 plperazin {-ykibenaolb it 4jthixzeping ls &
nghalwite of quetiapine. However D2 15 sdgnt && ko whether or nat 11 plperezin-
t yidhenzo[s fs 4lthlezepine is an achve melabolile.
None of D1 ard D2 diccloses & pahvmacaubcal compoakion comprising 11
pipeazin-i yiCbarzofh 1 $thizzeping
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2 Inventve stop (Anticle 330) PCT)
The eulyact-maler of present clzims 1-11 dbaa not Invglve an inventive stap e the

light of D1 and O,
It wata known from DA [column B Ine &-103 that 11 pipersen 1
yidbenzath (1 4}thiazeping can be usd 4 @ névolspic

21 Tha lasture dishnguirhing tha subjeci-mattor of preseni alalms 1 5 811 from tha
cizciomme of D1 is the therspaudic Indication clefireed turén.
The obpctve Wechnical paohiem o be soived in the lignt of D1 was thersfom, to
Iy thampeutio for 11 pipergzin-1 yidibanzo[b f[1 4jiNezepire
Az a mafler of general ascopted knowmledge the persan skilled In the gt was
uidw'e of the fuat thet neumiepfic agents oro effective in the treatment of
psychosls nciuding arudety nenlo. agltafion and scheophreniz (of O3, page 127
paragraph sniftied “indikationen ). Ardety panic, agitaton ame corgidersd o fall
withe® the meaning of tha farm "moad disorgers” mogd gymploms , 'aifecive
#yTpioms® and  negatve and poalive peychobic symptoms Mofeows  due to
thelr known anfipsychokc acinty f was abnious as well ® Lse neurslephics, such
as 11-pipevazin 1 yeiibenzofb {I[i 4)lhszepine ror the trestmean: of hosRiy and
naling cheordods As waill

22 The feature disingulshing ihe subke-matier of presont cloms 8 arxd 7 frong the
drsclosure of £rl 15.the phemaceubcal enmposition
Thug, for present claams 6 and 7 $m .bjegtive Sechnical prablem may be defined
a8 o provwde 1 1-giperazin 1-ykibenzolh A § Ftheaping whiin an kxksoally
epplioable lowmulabion,
in view of the Known fevrolepic acvity of *1-plnevazin 1
idihenaelk fj[1,dlthiazepne ¢ was more than obwvioes in pmduce a '
phammaceusicel composiitn ompasing 8 oompound.

Conglugion

It appaara thet some of the hempeullo appicabons defined In clalms 1 5 B-11

m ght be nat cbwous in the light of D1 Howgver in thi absence of any further

evioanas or aguments an Inventlve stap cannat be acknowledged for any of the |
apnove therapeutic zpplicafions.  For tha phanmaceutionl composttion as dafihed i

olalme & and 7 af pretant nd way o aalabizhing Ivontive slap owir D1 can be
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS
REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperacién en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito informar a ese Despacho que el capitulo relvindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sldo maodificado

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente
sustentadas en la descripcién de la presente Invencidn y en este
sentido, no configuran una ampliacibn del Invento o de la

divulgacién contenida en la solicitud presentada



M LITO DE IAPINA

ESUM BJETO Y FINALID. A INVEN

Un método para el tratamiento de |la ansiedad agitacién, hostilidad panico
desordenes alimenticios sintomas afectivos sintomas del humor, sintomas
sicoticos negativos y positivos asociados comGnmente con esquizofrenia
demencia ansiedad, depresién desordenes del humor desordenes bipolares
mania bipolar depresién bipolar desdrdenes cognoscitivos y desordenes
neurodegenerativos que comprende la adminlstracion de una cantidad efectiva
de la Férmula (J) o sus sal farmacéuticamente aceptable En otro aspecto de la
invencién se proporciona una composicion fammacéutica que comprende una
cantidad efectiva de la Fénmula (1) o sus sal farmacéuticamente aceptable y al
menos un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable



METABOLITG DE QUETIAPINA

ANTECED LA INVENCION

La meta del desarulio de diogas antpsicoticas ha sdo el desamolio de
agenles con eficada y seguridad incrementada con pocos efectos secundancs
comunmends asociados con ias medicaciones antpsicdticas mas antiguas El
fumaraio de Quatkapina esta descrito en la Palente Nimero U § 4 B70.288, la
cual es incorporada aqul como referancia B fumanate da Quetiaping @5 capaz
de tratar lpe sintomas posiivos {alucinaciones, delusknes) ¥ negalivas (rating
emoelonal spatia}) de la pslcosis y esta asociedo con pocos efectos
sactndancs nauraligicos y endocrinos relacionados comparados coh o8
agantes mas antiguos El fumameto de Quetlapina tambin ha sido Bgociadn
con una reduccion en la hoatlidad y 12 agreakin €l fjumarato de Quetiaping esté
asociadd con pocas efecios secundanos tales como EPS, disfonia aguda

disquinesla aguda ast como también disquinesia tamla

El fumarato de Quetieping tambkén ha ayudado a majorar &l curnplmento del
pacienie con & tratamients |a capacidad para ka funcidn y sobratodo Ia calidad
de vida, mentras reduce &l recidiviema P Waiden st al , Alypical antipaychotic
drugs and long-tetn outcame in schizophrenia 11 J Clin Psychestry 53 60 57
(1008) Debido al patfl de folersbilidad ncremeniado del fumarato de
quetlaping su emplec es paricularments ventagoso en el fratamienia de
paciemes que son hipersensibles a Ins efectos adwersos de los antipsicoticos
(tales como pacientes de la terern edad} Los metaboliios de fumaraty de
quetizpina han sido identificades E Warawa ot al Behavioral approach 1o
nondyskinetic dopamine antsganiste identification of Seroquel 44 | Med
Chem , 372 388 (2001} y en U 5. 4879 288 Un compuesio descrto en U §

'3571



4 879,288 es la 11-piperazin-1-idibenzo[bf] [1 4] tiazepina la cual ahora ha
sido identificada como un metabollto del fumarato de quetiapina

RESUMEN DE LA INVENCION

La 11-piperazin-1-lidibenzo [b, f][1, 4] tiazepina tiene la estructura mastrada por
la Férmula |

sod

lo proporcionado aqui es un método para tratar al menos un sinioma o
condicidn asaciada con la esquizofrenia demencia, ansledad, depresidn
desordenas de temperamento desordenes bipolares, mania bipolar, deprasién
bepolar, desordenes cognitivos psicosis y desordanes neurodageneratives que
comprende administrar 8 un mamifero uns cantidad efectiva de un compuesto
de Férmula | 0 sus sales farmacéuticamente aceptables En otro aspecto de la
invencidén se proporciona una composicitn farmacéutica que comprende una
cantidad efectiva de un compuesto de Férmula | 0 sus sales famacéuticamente
aceptables y al menos un portador farmacéuticamente aceptable También es
proporcionado un método para tratar el sintoma o la condicién proporcionados
aqul que comprende la administrar a un mamifero una cantidad efectiva de la
composicién farmacéutica mencionada anteriormente. También se proporciona
el empleo de ios compuestos de FOrmuia | y/o la composicién farmacéutica
mencionada anteriormente en el tralamiento de los sintomas o condiciones

proporcionados aqui en mamiferos También se proporciona el empleo de los



compuestos de Férmula | administrados en combinacién con uno o mas de
otros agentes terapéuticamente actvos Ademés as proporcionado aqui el
empleo de los compuesios de Formula | y/o la composicion farmacéutica en la
manufaciura de un medicamento para ser empleado en el tratamiento de los

sintomas o condiclones proporcionados aqui en mamiferos

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

El compuesto de Formula | es una dibenzobazepina que ha mostrado actividad
antdopaminergica Este ha mostrado que interactua con un amplio rango de
receptores neurotransmisores pero tiene una alta afinkiad por los receptores de
serotonina (5-HT2) relativo a las receptores de dopamina (D2) en el cerebro El
compuesto de Férmuta | puede ser empleado como un antipsicético con una
reduccion en el potencial para causar sfectos secundarios tales como distonia
aguda disquinesia, asl como también disquinesia tardia Ademas el compuesto
de Férmula | puede ser empleado para tratar pacientes de todas las edades y

es ventajoso en el tratamiento de pacientes de la tercera edad

El término “mamifero” significa un animal de sangre calients preferiblemante

un humano.

El compuesto de Formula | puede ser hecho medsante una gran variedad de
métodos conocidos en las artes quimicas El compuesto de Férmula | puede
ser preparado a pariir de compuestos conocides o intermediarios ya

preparados que incluyen tomar la lactema de Foérmuia i

.-



Uﬂo

La cual puede ser preparada por medio de métodos bien conocidos en la
literatura, por ejemplo como el descnto por J Schmuiz et al Helv Chim Acta
, 48 336 (1865) La lactama de Férmula Il es tratada con cloruro de fésforo

para generar el cloruro de imino de Férmula Iil

El cloruro de imino de Férmula IVl también puede ser generado con otros
agentes tales como cloruro de tionllo o pentacloruro de f6sforo El cloruro de
imino es entonces hecho reacclonar con piperazina para dar el compuesto de
Férmula |

El compuesto de Formula | proporcionado aqul es Gtil como una base librs,



pero también se proporciona en la forma de una sal farmacéuticaments
acepiable y/o en la forma de un hidrato farmacéuticamente aceptable Por
ejemplo, sales farmacéuticaments acepltables de Formula | incluyen aquellas
derivades de &cidos minerales tales como por ejemple &cido clorhidnco &cido
nitrico écido fosférico &cido sulfarico 4&cido yodidrico, &cido nitroso y 4cido
fosforoso Sales farmacduticamente aceptables también pt:eden ser
desarrolladas con acldos orgdnicos que incluyen mono dicarboxilatos alifaticos
y écidos arométicos Otras sales farmacéuticamente aceptables de Férmula |
incluyen pero no se limitan a cloruro, sulfato, pirosulfato bisulfato, bisulfito,
nitrato, y fosfato

Un dinico puede determinar la cantidad efectiva por medio del empleo de
numenosos métodos ya conocidos en el arte, un ejemplo de los cuales es la
escala de agrupacibn BPRS que puede ser empleada para acceder a los
niveles de hostilidad y sintomas positivos El termino "tratar® en el contexto de
la presents invencibn comprende administrar una cantidad efectwva del
compuesto de la presente invenciSn peara mitigar cualquier esiado de
nfermedad agudo o crénico pre-existente, o un sintoma o condicidn
recurrenie Esta definicion tamblén comprende terapias profilacticas para la
prevencibn de condicones recurrentes y la terapla continuada para los
desordenes crinicos

Particularmente. los sintomas y condiciones que pueden ser tratados por medio
de la administractén de la Formula | o su sal farmacéuticamente aceptable o
una composicidn faimacéutica da Férmula | incluyen pero no se mitan a
ansiedad agitacién hostilidad panico desordenes alimenticios sintomas

afectivos. sintomas do temperamento sintomas psicéticos negativos Yy



positivos comunmente asociados con la psicosis y desordenes

neurodegenerativos

Una cantidad paricular del compuesto de FOmmula | o sus sales
farmacéuticamente aceptables que puede sar administrada es una cantidad de
hasta 750 mg por dia la cantidad de! compuesto de Férmula | o sus sales
farmacéuticamente aceptables pusden ser administradas entre 1 mg y 600 mg

por dla

El compuesto de Férmula | puede ser administredo comprendiendo una dosis
predeterminada del compuaesto de Férmula | a un mamfifero entre una y cuatro
veces al dla, en donde Ia dosis predsterminada esta entra 1 mg y 600 mg

La presente invencién también proporciona un método para tratar los sintomas
o condiciones proporcionados aqul que comprende el paso de administrar una
dosis inicial predeterminade de un compuesto de Férmula | para un paciente
humano dos veces ai dia en donde la dosis predeterminada esta entre 1 mg y
30 mg con incrementos an incremento de 1-50 mg dos veces diarlamente sobre
el segundo y tercer dia como sea tolerado Por lo tanto, ajustes adicionales a la

dosis pueden ser hechos en intervalos no menores de 2 dias

En una realizacién de la invencién la composicion farmacéutica comprende
hasta 750 mg del compuesto de Fémmula | o 1as sales farmacéuticamente
aceptiables del mismo por dia



En otra realizd@cién de la invencién la composicion fanmacéutica puede
comprender entre 100 mg y 400 mg por dia del compuesto de Férmula | o una
sal farmacéuticamente aceptable dal mismo

La composicién farmacdutica de la invencin puede en forma acordada ser
obtenida por medio de procedimienios convencionales empleando excipisntes
farmacéuticos convencionales Asl las composiciones farmacéuticas
propuestas para empleo oral pueden contener, por ejemplo, uno 0 més

colorantes edulcorantes, saborisantes y/o agentes preservantes

Para preparar composiciones farmacéuticas a partir de los compuestos de
Formula | de esta invencidn portadores farmacéuticamente aceptables, puede
ser empleado cualquier sdlido o liquido inerte Las preparaciones en forma
sélida incluyen polvos tabletas granulos dispersables. capsulas sachets, y

supositorios

La composicién de la invencitn puede ser administrada por medio de cualquier
ruta incluyendo oraiments  intramuscularmente, subcutaneamente
topicalmente intranasalmente  intraperitoneaimente  intratoracialmente
intravenosamente, epiduraiments, intratecalmento
intracerebroventricularmente y por medio de inyeccién en las coyunturas

La cantidad de ingrediente activo que 8s combinada con uno o més excipientes
pare producir una forma de dosis simple variar necesariamente dependiendo
del huésped tratado y la ruta particular de administracién El tamafio de la dosls
para propositos profilicticos o terapéuticos de un compuesto de la Férmula |

naturaimente variard de acuerdo con la naturaleza y severidad de los sintomas



0 condiciones |a adad y sexn dal animel ¢ &l paclente y la ruta da

adminiztracetn de acudnda a los principios bien conocidos de la madicma

Qiro aspecto de |a mvenckn proporciona un compuesto de Formula | o las
sales Tarmacaihicameants aceptables o solvatos del mismo para s&r empleado

en &f retamiantc de sintomas o condiclones proporewnadas agul

En un aspecic adicxinal |a presente mvencidn proporciona & amples de un
compuesio da fdrmula | o las seles farmaceuticamenta aceptables o solvatos
del mismo en la manufacture de un medicamenio para ser ampleada =n sl

tretamiento de sintomas o condiciones proporéonadas aqul

En un aspacto adicional ka presents invencion se reflare & metodos para tratar
at menos un sintoma o condickin asociado con la esqulzofrenia demencia,
ansledad, depresion desordenss deé temperamento desordenes bipolares,
manle hipolar depresiin bipolar, desordenes cognitivos. psicasis y desordensa
neurcdegeneratives que compranden |a administracidn a un mambiero de una
canticiad efectiva del compuesto de Formula | o sus sales fammacsuticamants
eceptebles ¥y uno © mas de olrs agenles terapéuticamende  activos
benzodiazeplnas ligangdos 5-HTIA  lgandos 3-HTIB hgandos S-HTID
aganetas mMGIUR2A antagorsstas mGIURS antipsiciiticos antagoniaias dal
receptor NK1 antidepresivos, 0 Inhibidores de |a recsptacidn de serotoning
administrados 8n combmacion como parte de wna misma camposcion
farmacsutica asi como tamblen meiodos en los cuales tales agentes actvos
son administrados separadamente comg parté de un regimen de dosiflcacidn

aproplado disedado para obieher Tos beneficios de g terapia de combinacion

49
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El régimen de dosificacidn aprapledo la cantidad de cada dosie de un agente
activo sdmirgstrado, ¥ loa Intervalos espesificas antre dosls de cada agente
actve el agents actvo especifico a ser administrade y Ia naturaleza ¥y
saverndad del desorden o condiclin aspecifica que eela siendo tratada
depsnderan dal sujeto que esta siendo tratadn En general [bs compuealas de
esta Invencion cuando son empleados comd aganta activo simpls o cuando
son empleadoa en combmacion con atros agentes agtives sarén edministrados
a un sujaka en una cartidad de esta eprowmadamaente TS50 mg por dia en dosis
simples o dwidides Tales compuestos pueden ser administradas en un
regimen de hasta 6 veces par dia preferiblemant de 1 & 4 veces por dia Sin
embargo pueden oCAMI vanacionaa dapandiendo del sugeto qua asta siendo
fratadc y la respuesia del mdividuo 8 tratamienin agi coma al tpo de
formulacidn fanmacaitica escogida vy el periods de tempo vy el Intwvalo en &l
cual tal edministracion ee Heveda a cabo En algunas instancias |os niveles de
dosificacion bajo el Iimite inferior de los rangos anterdormenta mencionados
pueden ser mas que adecudios mienirss en otros casos dosls Mmayores
pueden ser empleadas para slcanzar el efecto dessado proporcinhando que
taloe dosls meyores son primem divididas en varles dosis pequefias para la

administracion durante & dia

\._‘“

Ejpmplos da benzodiazepinas puedien incluir pero no se lmitan a adinazolam
glprazolen  bromezepam clonazepam cormazepalo  clordiazepoxido
diazepam estazolam flurazapam, balpzepam lorezepam midazolam
nitrazepam oxazapam quazépam iemazepam triazolam y equlvalemes de los

misMmos

Ejemplos de kgandos 5-HTIA yo SHTIB pueden mcluir pem ng 58 Emitan &
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buspirona, alnesplrona, da2ssonan  psepiona  gepona  zopklona v

aquivalentes da los miamas

Ejemplos do antagonisiss mGIluR2 puseden Inclulr acido {18, 3R)-1-
aminaciciopentan 1 3-dicarboxilico, (28 38 48) alfa {carboxiciclopropll) glicina,

¥ 3.S-dihldroxifaniighicina
Ejemplos de antidepresivos pueden Inclur paro no se limitan a maprotilins
amitriptiling, clompramma  dagipraming  doxepina  imlpremina, noririptiling,

protiphlvng timpramina 85Rla ¥ SNRIs tales como fluoxeting paroxetine

cielopram, escitelopram, sertralma venlafaxina fluaxamna y reboxstina
Elemplos de antpsicitcos puedan welulr perp no sa Imitan a clozapina
rispendona, quetiepina olanzapina ambulprida sulpmda zoteping,

clorpromaring helopendol zprasdona v sertindola

Los siguientes ejemplos proporcionados no son madios pars limitar la mmvencdn
de cualquier manara ¥ astan dingides para prapésitos Bustrativoe Gnicemats

EJEMPLOS

Ejempia 1

Preparacon de 11-piperszin-1-idibenzolh fi[1 4]iazepins

4®
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Un balén de fondo redondo de 1000 ml equipado con una barra de
agitacién magnedica vy a reflujo con una entrada de nitrdgeno Se cargd con 260
gamos {g) (0110 mal] de dihenznb fi{1 4Jiazeping-11{10-H}-0na (hecha
mediante el meiodo descnto por 4 Schrmuuiz et &l Helv Chen Acta 48 338
{1965)} como un silido seco seguida de 3M0ml POCl: v 3ml dé NN
dimetilaning La mezcla de reacddn se calentd a reflule {108 gredos C) por &
hovas propacinanda una solucibn naranja clam La maccidn luego &2 anfrio
hasia la temperatra ambienta, v sa retiro el POCl en un miavapor dejando un
acale naranjal Este rasidun se parhciond entre hislo-agua (S00ml) y Acstate
de ehilo (800ml) Las capes s& sapararan y la fase acunsa se sxirajo con
Acetalo de atilo (3 X 200ml) Los exiracins combmados de acetalo de ablo e
secaron sobre MgSO,; s» fiiraron v lwego se separaron en un rotavapar,
defando & clomwm de Imine crudo como un adlido emarlio claro {26 264,
rendimiento B7%) La estruciura se confinnd mediante RMN y especiroscopia
de masas (300MHz CDClh ES+ M#1 = 2467) El caorure do imina crudo
(27 355 0 111 mol) se agregé a un bakdn de fonde redenda de 2000 con
1000ml de oxieno can una barra de agitackin magnética vy s condensd
reflue con una enirada ce nirogeno. A esta solucion se agrego pperazina
comercialmenta disponible (47 86g, 0 557 mol) en uma porcldn como un sdlido
seco 2 fmmperstura ambiente La mezcla se egitd hasta caal hasla que =e
disolvig tada la piperazina  Luego, la mazcla de reaccion se calentd & reflujo

{142 gradoa G} por 40 horas {fuera de canvenlencia] La reaccion uege =8 dajo
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enfriar hasta temperatura ambiente y se parhciond una glfcuctas amtre NaOH
1N CHyClz La fase orgénica ee vanflcd por TLC (sibca gel CHzLE: / Metanol
9010 se visualizd por yodaplatingin) y mostro la clama comvarsitn hasta un
producin principal (Rf = 0 45) Lna got# de lp solucion de reacclon se diuyd
¢on CHCN pera prepa@r una muesira para el andlee de LC / MS ol cual
oorfind la presencia dal products deseado (M+1= 2984) La mezcla de
regccldn se sach en un rotavapor bak alte vack) heste remover el xileno El
residuo se pariiciond entre 1N NeOH (400mi) v CHzClz (200m|) Les capas se
separaron ¥ la fase acuosa se extraja adicionalments ¢an CH2Clz {3 X 200mi)
Los extrecins do CHzClz combinados se lavaron con saimuera {200ml) y luega
g8 secaron sobre MgS0,, se filtraron v s secaron en un para proporccnar el
compuesto crudo del tilulo como una goma amanlla (353g} La base libe
ciuda &8 purficd por crometografia rapida en columna sobre silica ged {800g)
eluyende con un gradiante de 0 hasta 20% Matanol en CHzCl  Las fracciones
que condenlan &l producto puro deseado se& combinaron y se secaron an tn
retavapor haste proporclonar ka base libre como una sspuma amarfla clara

(256Tg rendmienio 78%)

Eiemplc 2
Preparacic iperazine-1-dibenzalb, f[1, 4lazep diclorhid o
La base ibra &8 convirld a au sal de diclorshidrato mediante la disolucitn
an una mezcla de metangl {125ml) v Dleth oter (126ml) luego se tratd con
250mi de 10 M HCI/ Eler {Aldrich}) Se preperd un solido gomoso blanoo
separado Iniciaimente ¥ la mezcla se diuyd adicionalments con 500m| de Ster
El solido gomoso no s salidificd en e agitacion prolongada Los solentas se
decantaron de la goma La gata es traid con etanol absoluto (200mi) luego sa

aghd heata que ocumd la cnstalizacion proporcionandoe una suspenskin
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espesk blance de cristaloe. Esta mezela lwega se dilupd lentaments con aler
(800m|) y se dald agitando durante la noche hasta completar la cristalizacion.
La sal da didorhidrato s meld madianie fiteacian $4 lawd con éter (3x 50 mi),
luago 58 seco al vacio a 60 grados © hasta proporcionar ka s de diclovhidrab
de! compuesto dal tiulo como un sdlido blamco (31.84g comversion clel 88 8%)

ANALISIS
El praducto aa caractenzd por RMN y LC/MS  (300MHz CDCly AP+, M+1 =
268 4)

Elempla 3 (& ralones

La evaluacion del amagonismo de la dopamina se realzo en
modelos de roedorea Los métodos y procedimientos empleados se encusntran
anJ Mad Chem 44 (3) 372 -388 2001 y se incorporan en ia presente como
referencia Los reciltados son come gigue la afiredad de enlace para los
racaptores 5 HT: d& sarclanina en el cershro 27K1 nM y para los receptores Dy
y Dz de dopamina fue de 1489 y 234 K1 nM respectvaments Loa resyitados
muestran que sl compuestc <o la presents Invencion comeo la sal de
dicloshidrato Interactuan con un ampllo intervale de recepiores. sin embargo el
ansayo también revela que sl compuesio de |8 presame Invencidn como la sal
da diclorhdrato tiene una alta afindad para les meceptores (65-HT;) de
serptoning comparadog con lpa recepiirss {(Dz) de dopanund en &l canabro
Esto es 1a combinacion de antageoniasmo del receptor de serotoning y dopamina
con una alta afinldad del raceptor relativa de 5 HT2 al receptor D2, que indica
quea 8l compuesto de la formula | e un potente antispicotico atipico J
Goldstein Queflapina Fumarsfe (Seroquel) a new alypical amtipsycholic, 35(3)
Drugs of Today 193-210 {1899)
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DICACIONES

1 Una composicion orel que comprende 11 piperazin-1

idibenzo[b f][1 4]tiazepina © una sal farmacéuticamente aceptable de la misma
junto con por lo menos un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable
en donde dicho compuesto de la formula | estd prasente en dicha composicién
oral en una cantidad efectiva para el tratamiento de por |0 menos un sintoma o
condicién asociada con esquizofrenia demencia ansedad depresion

——

desbrdenes del humor, desérdenes bipolares mania bipolar depresion

bipolar, desérdenes cognoscitivos psicosis o desbrdenes neurodegenerativos

2 La composicién como se recitd en la reivindicacién 1 en donde la 11-
piperazin-1-ildibenzo(b f][1 4]sazepina comprende una base libre

3 La composicién como se recitd en las reivindicacionea 1 6 2 en donde &l
sintoma o condicién estd asociada con la esquizofrenia

4 La composicién como se recitd en las reivindicaciones 1 6 2, en donde el
sintoma o condiclén esté asociada con la psicosis

5 La composicidn como se recitd en Ias reivindicaciones 1 6 2 en donde el
sintoma o condicién esta asociada con la depresién bipolar

6 La compasicion como se recité en las reivindicaciones 1 6 2 en donde el
sintoma o condicion est4 asociada con la mania bipolar
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7 La composicitn como se recitd en las reivindicaciones 1 6 2 en donde el
sintoma o condicién esta asociada con la ansiedad

8 La composicién como se racitd en las reivindicaciones 1 6 2, en donde el
sintoma o condicion estad asociada con desorden del humor

g La composicidn como se recitd en las reivindicaciones 1 6 2 en dande el
sintoma o condicién esté asoclada con la depresion

10 La composicidn como se recitd an las relvindicacionea 1,2 3 4 5,6 7
8 6 9 en donde la cantidad de 11 piperazin-1-iidibenzo[b f][1,4]tiazepina o su
sal farmacéuticamente aceptable comprende hasta 750 mg por dia

11 La composicidbn como se recité en la reivindicacién 10 en donde la
cantidad de  11-piperazin-i-idibenzo[b f][1 4jtazepma © su sal
farmacéuticamente aceptable comprende entre 1 hasta 600 mg por dia

12 La composicién como se racitd en la reivindicacion 11 en donde la
cantidad de la 11-piperazin-1-ildibenzolb f][1 4}tiazepina © su sal
farmacéuticamente aceptable comprende entre 100 hasta 400 mg
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Cano resultado del examsv de forma roalizado con fundamento en el articuls 18 de
la pecisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado da
Cooperacién en Matoria de Patentas {PCT), regla 51 bis deol Reglamonto y Circular
{nica de la superintendoncia de Industria y Comercio, se le comunlca que

1 La solicitud ne contione la copia del dooumanto an que consta la coslién del
dorecho & la pateante del invontor al solicitanta o a su causante (Art 26-k)
Decialén 496

En cumplimiento de lo dispueasto por ol articulo 39 da la Decislén 486, sa le
requiere para que dentro del término de dos mosca saiguientes a la facha de
notificacién dal presente oficic complete los requisites anteriormante snunclados
Bn copo de no daxy cunplimisnto a) presonte roguerimiemto la solicitud se
consideraré abandonods y perderd su prelacifn

Horifiquasa «l proponto oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5 2, literal
c] del capitulo quinto del tigulolprimoro de la Circular Unica No 10 de 2001

El antarig eimjente fuc notificado por ne an sta
iagug i fijucién 11 de
"

fecha 5 "‘R. m

jramoa




