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( ANEXOS )

E Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

E Documento que acredita la existencia y representaclén legal cuando el solicitante sea persona juridica.
[X] Documento de Representacion Legal.

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

D Declaraciones

[[] copla de ia solicitud Intemacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)
& Traduccion de la solicitiud Intemacional al castsllano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones)

g Copia del Reporte Preliminar Internacional sobre patentabliidad.

[X] Traduccién del Reporte Preliminar Intemacional sobre patentabllidad.
[[] De ser el caso, copla del contrato de acceso.

|:| De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

B4 Arte Final 12x42.

D De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionados parclal o totalmente con ia invencién de esta solicitud.

D De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud intemaclonal.

fros: reporte de hilsqueda internaciona] con su traduccifn, publicacifin con eu traduccifin,
&mmmmmmmmmmmmsu
traduccifio y cativo de modificaciones & las reivindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita Ila <calidad de
REPRESENTANTES LEGALES en Bogotd de los doctores
ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ para
TODOS LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad peticlonaria, que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se estd presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria
de cada uno de dichos Representantes Legales para
actuar dentro del presente expediente, a fin de que
cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquler tiempo

respecto de la solicitud en él contenida.

A m\%aage\ﬁa%m

T.P. No. 53.215



"TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccitn de la spostila en inglés que ss encuentra continuacién de |a
legalizacién de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representanies legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen én un documento de Poder, escrito en
espafiol e ingiés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo.GUSTAVO TAMAYO y/o
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expediia en idioma inglés por el
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL .,
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) @~ ':'-"
1. Pais: Suiza J _ "-;_-
Este documento puablico = . ‘:_:'
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Iseter Kuster :
.3..Actuando en calidad de notario publico '
.4, Lieva el sello del mencionado notario
o Certificado
5. en Basel (Basilea) 6. el 18 de agosto 2004
7. por la Cancilleria de Estado del Cantdn de Basel-Stadt .
8. bajo el No 8835/13376 .
9. Sello 10. Firma y
" Cancilleria de Estado Fdo.: fima ilegible .

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion,

Bogot4, 2 de septiembre 2004

\l\uuaowg‘

~ ‘Traductora Juramentada
[Resolucion 10607/81 Miniusticia

B SRR i
¥ JUMN MANUEL ROTERD £+
B CEDINA
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\\-.-“@abaju Tirmados, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,

ung sociedad organizada y existente de conformidad
con les layes de Sulza.

con domicllio en 4070 Basllea, Suiza

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA yfo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
yio ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Bo., nuesiros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para reclbir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiclales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1871.

Los doctores ALICIA LLOREDA yfo GUSTAVO
TAMAYOQ yfo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera da ellos
designe, quedan especiaimente facullados para
reprasentarnos ante las autoridades colombianas,
adminlstrativas, judiciales o de policia, an todos los
trdmites relativos a la propledad industrial, a cuyo
efacto lea facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar soliciiudes, declaraclones, reclamos,
recursos Yy presentar desistimientos;, formular
descripcionsg, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudés, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunclar total o
parciaiments & los registros, abonar todos los
impuestos y cuotes y efectuar todo otro pago
daterminado por la ley; reclbir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las madidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
opasicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencibn como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean compelentes, pudiendo transar, someter a
arbltros, desistlr, percibir y apelar, con todas las
demds facultedes que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficlo.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYOC y/o IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos oforgua a nombre
nuestro.

Dado y firmado

i coso wovamo Scirre oeL CIdh:
DE 80GOTA, HAGO EORSTAN
DCOMA COmCIDd £AR Su ollbe

CE LI T

IVNOT@ ]0

The undersigned, FHOFFMANN-LA ROCHE AG, a
cerporatich organized and existing under the laws of
Switzertand.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices In sald ivwn, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and lagal representatives in Bogota,
with power to receive notifications and o appoint
judicial or exirajudicial agents, so as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA andfor
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especlally empowered flo
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to teke before the sald authorities all
the nacessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and-withdrawals, to
draw up specifications; lo flle amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; flle
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all Instaliments and effect all other payments
prescribed by law; to recelve proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
iake all thoae measures which they may deem fit for
the protection of cur Interests; and in case of
opposition, where the proceadings be passad over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
ammangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hareby declare
from now on as valld and good all that said
representatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andor GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of industrial Property.

.J,-i V' 2w &
BW%8hd signed this - 47 eﬁe 257‘”

F. Hoffmann-La Roc

-
‘ ‘E. .

ausner

Deriise Strebel
Mandatory
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{ _cRTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Biza '
" ﬂ‘fn
de Aurg%i' de 200%, compareci6
N ¥quonds § Wegis SEbdg qulen conozco y
ggﬁl&f&?’oﬁﬁaﬂjﬁ% 'f?ﬁﬁosi'i anterior dacumento,
y quipn dhpldamente juramentado declard y dijo que
alesz of d pndcf/mo Ndatar;o
de F;gi)FF\lANN-LA ROCHE AG, la compafila

{ss

nombrdja erl,el documento que antecede, una
sociedacy debl¥gmente organizada y exstente
conforme'a las uf.fs de Sulza, domicilleda en Ia
Basilja, Sulza, legaimente constiuida
para un plylodo ¥p duracién que aln no ha
terminado, qua ejercty su objeto soclal; conforme a
las leyes de Sdijga; quéd,el declarante esté autorizado
por dicha CompaWla par3,conferir este poder; que el
sello estampado pon él al J de tal poder, en nombre
y en representaclon a‘ la p‘asada Compafila, es el
sello oficial de ella; y hwe el'pbjeto para el cual se
conflere ests instrumenip estd‘gomprendido dentro
del de la sociedad. \ \

El suscrito Notario ha Vsto Ns Estatutos de
incorparacidn firmados en Suirg, cilgad de Basllea,
con fecha 1< Juni0 |49} y\ ca que de
conformidad con la legislacién \h rﬂ: Pals, la
anterior  declaracion ]uramenlnd\\ prueba
suficiente de que los hechos sobre qudglld'eraa gon
clertos o verdaderos, de locualdafe. "% '\

cludad

\
Notary Public {(Notario Piblico). \

o

June 1997

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Switzerland
Basel {ss
On this 17th day of August , 2004

personally Fridolin Klausner and Denige Strebel -
Swiss residents,

Cameé hoth 8 citizens
to me Known,’ gr’{ﬁ"ﬁnown to me to @ pergson who

signed the foregoing instrument, who being by me

duly ewopmn did depose and say that he Is the Holder of
Procuration/Mandatory

of F.HOFFMANN-LA
ROCHE AG, the compeny nemed within, a
Corporation organized and existing under the laws of

.the Switzerland, domiciled at the City of Basel,

legally constituted for a perlod of tenure not yet
expirad, which exercises its corporate purposes
according to the lews of Switzerland; that the
deponent (s authiorized by sald Company to confer
this power of attomey; that the seal affixed hereunto
by the deponent In the name and on behalf of said
Corporation s the corporate seal thereof, and that the
purpose for which this instrument ls granted Is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of incorporation of sald Corporation executed at
Sulza, ciudad de Basel, under date of 19th day of
, 8nd hereby certifiles that under
the laws of said Country the foregoing
acknowledgment is sufficient proof that the facts
therein contained are true, which he attests.

Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
n.-

had

.bwothgzsarﬂarﬂfmr)

A
07 e,

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar
Peterskirchplatz 12
Postiach
CH-4001 Base!

ey g .

Y sualNaue: aDiga s e

: TERO
____NOTARIO



GFFICING, AVUTHENTICATION
{Hazoe Corvation of Ouielar 51, [O61)
1. Couniry: Svale -"and [Sehweiz / fuisse)
Thia official docunient
2. is signed bY e ’fl.'-..u.. N VR

3. in his/her funciizu as [ﬂ... .
4, md certiffed by rhe acel of the

Contified ' a

Aug.200¢

5. in Rasei (B2le) [N iyt

7. by the Stuie Chanesry of 1hz Canton of Basel-Suult ...

233L. [J72 22C

10. Signawre:

g“ NOVRRIO SEATO D CIMCIHO
I SOUATA, HAGD CONSTATOUS LA

COMPNEE CON €L 1the:
QUE HE TENDJ A LA VI3TA

et YV

WL

N L IR L

JUAN MANULL D

¢ | NOI N

[ R
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

(PCT Articulo 18 y Reglas 43 y 44)

, PARA FUTURAS ver Forma PCT/BA/ZZ0

Registro de referencis dal solicitan

o 22560 mott [ ACCIONES axi como, dands aplique, el fem 5 contimuaciée.
Solicitud internacional No. Fecha de registro ntemacional (dismeviako) | Fechn de Prioridad (Primens) (dio/imesiato)
PCI/EP2005/005329 17/05/2005 24/05/2004
Solicitante

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Estn Reposte 3¢ Bisqueds Internacional ha sido prepamdo por esta Autorided de Bisqueda Internacional y es transmitido sl solicitanie
segin ol Asticolo 13. Una copia send trenamitida a la Oficina Internacional.

Este Reporte de Biaqueda Interacional consta de um totalde _ 4. hojas.
Tumbidn esid acompafiado de ina copia de cada documenty téenico antecior citndo en este reporte.

1. Basey del reporte

8. Respecto al lenguaje, la bitsqueda intemacional sc Ilevd a cabo segiln I solicitud internacional en el lenguaje en el cunl se presentd,
4 menos que se indique de otro modo en ests {lem.

[ L2 biaqueda imernacional se llevd a cabo segin la traduscidn de Ia solicitud intemacional proporcionads a esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b.D Respecto 8 uns secuencia de dcids nucledtido y/o amine revelado en Ia solicitud intemacional, ver Casilla No. I

2 D Clertas relvindicaciones no pudieron locallzarse (Ver Casilla IT).
3, D Faliz woidad de Inveneléa (ver Casilla III).

4. Respecto al titulo,

[ & st es aprobado segrin lo prasenta ol soticitante.
Esta Autoridad ha establecido que el texto se len asf:
(4-METOXI-7-MORFOLIN-4-IL-BENZOTIAZOL-2-IL}AMIDA DEL ACIDO 4-HIDROXI-4-METIL-
PIPERIDIN-1-CARBOXILICO

5. Respecto al remmen,

E Bl texto & aprobado segiin Jo presents el solicitante.
Ests Autorided ha establecido el texto de acuendo con 1a Regla 38.2(b), scgin sparece en Ia Caxilla No. IV. El solicitante puede, 1m
mes después de lu fecha de haber enviado por commeo este reporte de bisqueda intemnacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. Reapecto s los dibujos,
& La figurs de los dibujos que se publicari con el resumen es In Figurs No.
D como lo sugitié ol soliciante.
D como lo sclecciand esta Autoridad, porque ¢l salicitanto no sugirld una flgurs.

como Jo selecciond esta Autaridad, porque esta figurs caracierizn mejor e la invencién.
[ ]  minguna de las figures cs para ser publicada con f resumen.

Forma PCT/ISA/210 (primena hoja) (Encro 2004)



Solicitud Internacional No.
REPORTE DE BﬁSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2005/005329

Casilla II Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron inescrutables (Continuaclén del ftem 2 de
Ia primera hoja)

Este Reporte de Bisqueda Intermacional no ha sido establecido respecio a ciertas reivindicaciones bajo el
Articulo 17(2)(a) por las siguicntes razones:

1. D{ Reivindicaciones Nos.:

parque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:
Aunque 1a reivindicacién 9 estd dirigida @ un método de tratamiento del cuerpo
humano/animal, la bisqueda ha sido llevada a cabo y basada en los efectos alegados
del compuesto.

2. [ Reivindicaciones Nos.: . ] N
porque se relacionan con partes de la Solicitud Internacional que no cumplen con los requisitos
prescritos hasta tal grado que no se puede levar a cabo una hiisqueda internacional significativa,
especificamente:

3. [] Reivindicaciones Nos.:
porque son reivindicaciones dependientes y no egtin discfiadas de acuerdo con la segunda y tercers
aorecién de la Regla 6.4(a).

Casllla Il Observaciones donde falta unidad de invencién (Continuscién del ftem 3 de Ia primera hoja)
Esta Antoridad de Biisqueda Internacional encontrd invenciones muiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1. D Puesto que todos los derechos de bisqueda adicionales requeridos fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda interaacionsl cubre todas 1as reivindicaciones investigables.

2. [J Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicith pago de derechos adicionales.

i D Puesto que sélo algunos de las derechos de iisqueda adicionales fueron pagados oportunamente por el
solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre tinicamente aquellas reivindicaciones para
Ins cuales se pagaron derechos, especificamnente las reivindicaciones Nos.:

4. [] Bl solicitante no pagé oportumamemte los derechos de bisqueds adicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe a la primeru invencién mencionada
en las reivindicaciones; estd cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta D Los derechos de xisqueda adicionsles estuvieron acompafiados por s protesta|
del solicitante.

I:] El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Forme PCT/ISA/210 (continuacion de 1a primers hoja (2)) (Enaro 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacional No.
PCT/EP2005/005329

A. CLASIFICACION DE MATERIA OBJETO
IPC7 CO7D417/12 AG61K31/454 AG61P25/28 AG61P25/36

| Seppim fa Clagiflcacién de Patente Internacional (IPC) o segrin 1 clasificacidn nacionsl y ls IPC

B. CAMPOS BUSCADOS

Docuanenitacion minima buscada (sisterra de clasificackn seguido de sfimbglog d clarificacidn)
IPC7 CO7D AGIK A61P

[ Documentacién buscada fucr de documeniacién minima hasts donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

_Bmdedlnﬂnhiumludldmhwqwhundmlﬂmhv&hhnhdmy.hﬁnmﬁnmmm)
EPO-Intemacional, WPI Dato, PAJ, BEILSTEIN Dato, CHEM ABS Dato

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

[ Categeia ®

Ciucitn do documento, con indicacsén, donde Sck ipripiado, ¢ [ns texios relevaniss Relcvamiz 2 b reivindicacion No.

X

WO 01/97786 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG)
27 de Diciembre 2001 (2001-12-27)

citado en la solicitud

resumen; reivindicaciones; cjemplos, ¢.g. pégina 112,
no. 362.

WO 03/049741 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG)
19 de Junio de 2003 (2003-06-19)

resumen; reivindicaciones; ejemplos.

WO 03/053946 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG)
3 de Julio de 2003 (2003-07-03)

resumen; reivindicaciones; ejemplos.

1-14

1-14

1-14

J;I En ¢] recusdro C s¢ cumeran mis documentos.

En ol anexo s¢ enumeran miembros de Ia familia de patentey.

* Catcgorins cspeciales de documentas citados:

‘A’ documento que define ¢l extado general de Ia téenica el cual no se
conxidera de relevancia particular

‘E' documento merior pero publicado en o despuds de 1a fecha de
presentacidn intermnarcional

‘L' documento que puede wrojar dudas sobre refvindicaciones de
pricridad o que se cila para establecer ks fecha de publicacion de ot
citacidn u otra razdn especial (segin s capecifics)

0 documento que s¢ refiere  una revelacitn oral, uso, exhibicién v
atros medios

'™ documento publicado antes de la fecha de presentacidn intemacional
de In fecha de prioridad reivindicada
Fecha de Ia terminacidn resl de In tiisqueda intemacional

In invencién

T documento posterior publicado después de In fecha de presentacidn
mtemacional o fecha de prioridad y que no esté en conflicto con Ja
solicitud pero citado para entender ¢l principio o tearia que sustanta

X' documentn de relevancia particular; Ia invencidn reivindicada no
pucde considerane nuev o no puede considerame que comprende
un paso inventivo cusndo el documento se toma solo

"Y' documenio de relevancis particulsr; Ia invencidn reivindicads no
puede considersrse que comprands un paso inveativo cusndo el
documento se commbina con uno o mils documentos, sienda dicha
combinacidn obvia pars una persona experta en la téenics

‘&’ documento miemibro de la misma familia de patentes

Fecha de envio por correo dal reporte de biaqueda inwernacional

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 eponl,
Fax: (+31-70) 340-3016

17 de Agosto de 2005 25/08/2005
Nomibre y direccién de correo de In ISA Funcionsrio sutorizdo
Oficina de Patentes Europea, P. B. 5818 Patentlasn 2
NL - 2280 HV Rijswijk Weisbrod, T

Forma PCT/ISA/Z10 (segunda hoja) (Enero 2004)
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enelreporbmmdl Fecha de publicacién Miembro(s) de Ia familia de patentes m‘::;";c‘:;n
WO 0197786 A 27-12-2001 AU 8181701 A  02-01-2002
BR 0112395 A  08-07-2003

CA 2413086 Al  27-12-2001

CN 1437471 A 20-08-2003

CZ 20030182 A3 18-06-2003

WO 0197786 A2 27-12-2001

EP 1303272 A2  23-04-2003

HU 0301315 A2 28-08-2003

JP 2003535887 T 02-12-2003

MX PA02012596 A  10-04-2003

NO 20025978 A 12-12-2002

NZ 522928 A 27-05-2005

PL 360697 Al  20-09-2004

us 2003125318 Al  03-07-2003

us 2003176695 Al 18-09-2003

USs 2002045615 Al  18-04-2002

us 2005026906 A1 03-02-2005

ZA 200209730 A 01-03-2004

WO 03049741 A 19-06-2003 AU 2002356626 A1 23-06-2003
BR 0214825 A  14-09-2004

CA 2469596 Al 19-06-2003

CN 1602156 A 30-03-2005

wo 03049741 Al 19-06-2003

EP 1455792 A1  15-09-2004

JP 2005516006 T 02-06-2005

us 2003149036 A1 07-08-2003

Us 2004229893 Al  18-11-2004

WO 03053946 A 03-07-2003 AU 2002360960 Al 09-07-2003
BR 0214884 A  23-11-2004

CA 2469884 Al 03-07-2003

CN 1604897 A  06-04-2005

WO 03053946 Al 03-07-2003

EP 1456188 A1  15-09-2004

uUs 2003153566 A1 14-08-2003

Farma PCT/ ISA/ 210 (ancxo familis de patentes) (Enero 2004)
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{PCT Articla 18 and Rulea 43 and 44)
Appicant's or agenta e reference FOR FURTHER see Form PCTASAZ20
Case 22560 ACTION a8 well a3, where applicabla, em 5 below.
international appiication No. imemational fling date (daymontvyear) {Earfiest) Priority Dais (day/momin/year)
PCT/EP2005/005329 17/05/2005 24/05/2004

Applicant

F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

Thia Imemational Search Raport has besn prapared by this intemational Searching Authority and s transmited fo the applicant
according o Articie 18. A copy s being transmited 1© the International Bureau.

Thia intamational Gearch Raport consiats of & ot of 4 sheats.
E It Is also accompanied by a copy of each prior art document died in this report.

i. Basls of the report

a. Wih regard to the language, the intemitional search was carred out on the basis of the Inemational application In the
language in which it was flled, unjess otherwise indicated under this itam.

D The inmmational esarch was cayried gut on the basis of a transiation of the intermnational appfication fumiehed 1o
this Authority (Rule 23.1{b}).

b. EI Wiith regard o any nucieotide and/or amine acid sequence disciossd in the infemational appiication, see Box No. I.
2. [[] Certain ciasime were found unsearchabie (See Box Ii).
3. [] unityofinvention is lacking (see Bax ili).

4. With regand o the title,
[} thetmxtisapproved as submitied by the appiicant.
[X] the text has been established by this Authortty % read es follows:

4-HYDROXY-4-NETHYL-PIPERIDINE-1-CARBOXYLIC ACID (4-METHOXY-7-MORPHOLIN-4-YL-BENZ
OTHIAZOL-2-YL) -AMIDE

5. With regard i the abstract,
[X] the text1e approved as submitisd by the applicant.

D the text has been estahlshed, according to Ruie 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. iV. The
may, within one month from the date of malling of this intemational search report, submit commants to thie Authority.

6. With regard 1o the drawings,
a. tha figure of the drawingas to be pubilshed with the abstract s Fgure No.
[] s sugnesied by the sppiicant.
]  esseiected by this Autharity, because the eppiicant alled o euggeet a figure.
[(] asesiectad by this Authority, because thie figure batter characterizes the Invention.
b. [C]  none of the figures Is 1o be published with the abstract.

Form PCT/ISA/210 (firet sheet) {January 2004)
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. INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EFP2005/005329 A
Box Il Obsarvations where certain claima wers found unsearchabls (Continuation of tam 2 of first sheet)

Thie Intemational Search Report has not bean establshed It respect of cerwaln caims under Articie 17(2)(a) for the following easons:
1. III Claimes Nos.:
becaups thay retate v subject matier not required o be esarched by this Authority, namely:

Although claim 9 1s directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried ocut and based on the alleged effects of the
compound.

2. [ ] claime Nos:

becauss thay relate to parts of the intemational Application that do not comply with the prescribed requiremnsnts o such
an extent that no meaningtul Inlmational Seerch can be carmied out, specifically:

3. D Claims Nos.:
because they are dependent clalms and are not dafted In accordance with the sscond and thind sentances of Rule 6.4(a).

Box Wl Observations where umity of Invention Is lacking (Comtinustion of itam 3 of first sheet)

This intemnational Searching Authority found multiple inventions In this Intemational application, as folows:

1, Aa all required additional search fees wers imely paid by the applicant, this Intemational Search Report covers all
saarchabie claims.

2, [:l As al gaarchable caims could be agarched without affort justilying an additional fes, thia Authority did not Invite payment
of any additional feg.

s, D As only some of the recuired ackitional search flees wera imely paid by the appiicant, this Intemational Search Report
covars only those claims for which fees werna pald, specifically claims Nos.:

4, D No reguined additional search fees were timely pald by the applicant. Conssquently, this Intemational Sasarch Report Is
restricted to the invention first mentioned in the ciedme; i s covered by claims Nos.:

Remark on Protest Dm-ddﬂonalumhbnwarammpnnledbyuamllunrsmn

D No protest accompanied the payment of additione! saarch fees.
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Y WO 03/053946 A (F. HOFFMANN-LA ROCHE AG) 2/055 1-14
3 July 2003 (2003-07-03)
Abstract; claims; examples.
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(34) Thulo: (4-METOXI-7-MORFOLIN-4-IL-BENZOTIAZOL-2-IL)-AMIDA DBL ACIDO 4-HIDROXI-4-METIL-PIPERIDIN-1-

CARBOXILICO

O

(5T) Resumen: La presente invencién se refiere al compuesto de
formula (I): el cual es (4-metoxi-7-morfolin-4-il-benzotiazol-2-il)-
amida del dcido 4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-carboxilico, y sales de
adicién écida farmacéuticamente acepiables. Se ha descubierto que el
campuesto es Gtil pars el tratamiento y prevencién de la enfermedad
de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington,
neuroproteccidn, esquizofrenia, ansiedad, dolor, déficit de respiracidn,
depresién, ADHD (trastomo de déficit de atencidén ¢ hipeructividad),
farmacodependencias a anfetaminas, cocalna, opioides, etanol,
nicotina, cannabingides, 0 para el tatamiento de asma, respuesias
alérgicas, hipoxis, isquemnia, convulsiones, abuso de sustancias, o para
el uso como relajanies musculares, antipsiciticos, antiepilépticos,
anticonvulsivos y agentes cardiprotectores.
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{54) Tihe: 4-HYDROXY-4-METHYL-PIPERIDINE-]1-CARBOXYLIC ACID (4-METHOXY-7-MORPHOLIN-4-YL-BEN-
ZOTHIAZOL-2-YL)-AMIDE

(57) Absiract: The present imvention reletes io the compound of formula (I):

- which is 4-hydroxy-4-methyl-piperidine-l-carboxylic acid (4-methoxy-7-mor-
pholin-4-yl-benzothiszol-2-y1)-amide, and pharmaceutically acceptable acid
addition salls Lheyeof. It has heen found that the compound is useful for the
reatment or prevention of Alzheimer’s discase, Parkinson's discase, Hunlington's
disease, nouraprotection, schizophrenis, anxiety, pain, respimtion defcits,
depression, ADHD ( auention deficit hyper-activity disorder), drug addicton
m amphetamines, cocaine, opioidz, ethanol, nicotine, cannabinoids, or for the
treatmeni of asthma, allergic responses, hypoxia, ischemis, seizure, sobstance
abose, or for use ag muscle relaxants, antipsychotics, antiepileptics, miconvulsants
and cardioprotective agents.
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Feivindicaciones

1. El compuesto de férmula

@LLN*H’}
8

(o)
que es (4-metoxi-7-morfolin-4-il-benzotiazol-2-
il)amida del dcido 4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-

carboxilico sales 4cidas de adicidén farmacéuticamente
aceptables del mismo.

2, Un medicamento que contiene el compuesto
reivindicado en la reivindicacién 1 y excipientes
farmacéuticametne aceptables.

3. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 3
para el tratamiento o prevencién de enfermedades
relacionadas con los receptores de adenosina.

4. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 3

para el tratamiento o prevencidn de enfermedades

relacionadas con el receptor A;, de ld adenosina.
5. Un medicamento de acuerde con la reivindicacién 4
para el tratamiento o prevencién de la enfermedad de

Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de

Huntington, neuroproteccién, esquizofrenia, ansiedad,

~dolor, déficit de respiracidn, depresiérl, ADHD (desorden de

déficit de atencién e hiperactividad), farmacodependencia de
anfetaminas, cocaina, opioides, etanal, nicotina,

cannabinoides, ©0 para el tratamiento de asma, respuestas

A4
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alérgicas, hipoxia, isquemia, convulsiones,

gustancias 0 para el uso como relajantes

abuso . de

musculares,

antipsicéticos, antiepilépticos, anticonvulsivos y agentes

cardiprotectores.

6. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacidn 5

para el tratamiento o prevencién de 1la enfermedad de

Parkinson, ADHD (desorden de déficit de

atencidn e

hiperactividad), desérdenes depresivos y farmacodependencia .

7. Un proceso para preparar un compuesto de férmula I

como estd definido en le reivindicacién 1,
comprende:
a) reaccién del compuesto de férmula

CH,

N
>—NH,
S

()

II
con el compuesto de E6rmula
Cl
_ }V—N OH
o Me III
a un compuesto de férmula
CH,
N}_n
OH
S )_OM
0 e
O
o I

0

b) reaccién de un compuesto de férmula

Cuyo proceso
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CH,
Yy
b W
&y
(o)
con el compuesto de f£érmula

Mo v

a un compuesto de férmula

(&N* O
()

0

IV

I

en donde L es un grupo saliente tal como halégeno, -0O-
fenilo, -O-nitro-fenilo o -0O-alquilo inferior, y

si se desea, convertir los compuestos obtenidos en
gsales de adicién 4cida farmacéuticamente aceptables.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1,
cuando qQuiera prepararse por un proceso reivindicado en la
reivindicacién 7 o por un método equivalente.

9. El uso del compuesto de acuerdo con 1la
reivindicacién 1 para el tratamiento o prevencién de
enfermedades relacionadas con el receptor A,z de 1la
adenosina.

10. El1 uso del compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1 para la elaboracién de los medicamentos

correspondientes para el tratamiento o prevencién de 1la
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enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Huntington, neuroproteccién, esquizofrenia,
ansiedad, dolor, déficit de respiracién, depresién, ADHD
(trastorno de déficit de atencién e hiperactividad),
drogodependencia de anfetaminas, cocaina, opioides, etanol,
nicotina, cannabinoides, o para el tratamiento de asma,
respuestas alérgicas, hipoxia, isquemia, convulsiones,
sustancias de abuso, ©o para .el uso como relajantes
musculares, antipsicédticos, antiepilépticos,
anticonvulsivos y agentes cardioprotectores.

11. El uso del compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 10 para la elaboracién de los
correspondientes medicamentos para el tratamiento de 1la
enfermedad de Parkinson.

12. El1 usoc de 1los compuestos de acuerdo con la
reivindicacién 10 para la elaboracién de medicamentos
correspondientes para el tratamiento de ADHD (trastorno de

déficit de atencién e hiperactividad).

13. El wuso del compuesto de acﬁerdo con la
reivindicacién 10 para la elaboracién de los
correspondientes medicamentos '~ para el tratamiento de
depresidn.

14, El uso del compuesto de acuerdo con 1la

reivindicacién 10 para 1l1la elaboracién de medicamentos
correspondientes para el tratamiento de drogodependencia a
anfetaminas, cocaina, opioides, etanol, nicotina vy
cannabinoides.

15. La invencidén como se ha descrito hasta aqui.
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1. The compound of formula

o/
N
H
SN
O
- -]
/N"'- 0
) .
o)

which is 4-hydroxy-4-methyl-piperidine-1-carboxylic acid (4-methoxy-7-morpholin-4-
yl-benzothiazol-2-yl}-amide, and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof

2. A medicament containing the compound as claimed in claim 1 and
pharmaceutically acceptable excipients.

3. A medicament according to claim 2 for the treatment or prevention of diseases
related to adenosine receptors.

4. A medicament according to claim 3 for the treatment or prevention of diseases
related to the adenosine Aay receptor.

5. A medicament according to claim 4 for the treatment or prevention of
Alzheimer’s disease, Parkinson's disesse, Huntington’s disease, neuroprotection,
schizophrenia, anxiety, pain, respiration deficits, depression, ADHD (attention deficit
hyper-activity disorder), drug addiction to amphetarnines, cocaine, opioids, ethanol,
nicotine, cannabinoids, or for the treatment of asthmsz, allergic responses, hypoxia,
ischemia, seizure, substance abuse, or for nse as muscie relaxants, antipsychotics,.
antiepileptics, anticonvulsants and cardioprotective agents.

6. A medicament according to claims 5 for the treatment or prevention of
Parkinson’s disease, ADHD (attention deficit hyper-activity disorder), depressive
disorders and drug addiction.

7. A process for preparing a compound of formula ] as defined in claim 1, which

processes comprise

a) reacting the compound of formmla
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(I)CH,N
Q[ >
S

(]

© 1)
with the compound of formula

cl OH
0>— N/\:><Ma

318

to a compound of formula

OCH,

N
le’-if@a:
CJ

5 © I
or
b) reacting a compound of formula
OCH,
NB_n
S
N O
.
with the compound of formula
../ \_.OH
. "

10 a compound of formula
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wherein L is a Jeaving group such as halogen, -O-phenyl, -O-nitro-phenyl or -O-Jower
alkyl, and

if desired, converting the compounds abtained into pharmaceutically acceptable
acid addition salts.

8. The compound according to claim 1, whenever prepared by a process as daimed
in claim 7 or by an equivalent method.

9. The use of the compound according to claim 1 for the treatment or prevention of
diseases related to the adenosine Az, receptor.

10. The use of the compound according to cluim 1 for the manufacture of
corresponding medicaments for the treatment or prevention of Alzheimer’s discase,
Parkinson’s discase, Huntington’s disease, neuroprotection, schizophrenia, anxiety, pain,

. respiration deficits, depression, ADHD (attention deficit hyper-activity disorder), drug

addiction 1o amphetamines, cocnine. opinids, ethanol, nicotine, cannabinoids, or for the
treatment of asthma, allergic responses, hypoxia, ischemia, seizure, substance abuse, or
for use as muscle relaxants, antipsychotics, antiepileptics, anticonvulsants and
cardioprotective agents.

11. The use of the compound according to claim 10 for the manufacture of
corresponding medicaments for the treatment of Parkinson’s disease.

12. The use of the compound according to claim 10 for the manufacture of
corresponding medicaments for the treatment of ADHD (attention deficit hyper-activity
disorder).

13. The use of the compound according to claim 10 for the manufacture of
corresponding medicaments for the treatment of depression.

14. The use of the compound according to claim 10 for the manufacture of
corresponding medicaments for the treatment of drug addiction to amphetarnines,
cocgine, opioids, ethanol, nicotine and cannabinoids.
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacifn de Patentes)

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del
solicitante o agente PARA FUTURAS ACCIONES Ver Forma PCT/IPEA/416
Caso 22560
Solicitud internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(tia/mes/ailo) (dia/mes/aiio)
PCT/EP2005/005329 17.05.2005 24.05.2004

Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e [PC
INV. CD7D417 /12 A61K31/454 A61P25/28 A61F25/36

Solicitante
F. HOFFMANN-LA ROCHE AGy col.

1.

Este reporte es el reporte de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional bajo el Articulo 35 y trasmitido al solicitante de conformidad
con el Articulo 36,

Este REPORTE consta de un total de 7 hojas, incluyendo esta car4tula.
Este reporte también es acompafiado por ANEXOS, que comprenden:
a. [] (enviado al solicitante y a la Oficing Internacional) un total de  hojas, como sigue:

[ hojas de la descripcién, reivindicaclones y/o dibujos los cuales han sido modificados y son 1a
base de este reporte y/o hojas que contienen rectificaciones autorizadas por esta Autoridad (ver
Regla 70.16 y Seccién 607 de 1as Instrucciones Administrativas).

O hojas que reemplazan hojas anteriores, pero las cuales esta Autoridad considera que contienen
una modificacién que va mis alld de la revelacién en la solicitud internacional como se
present, como se indictd en el ftem 4 de la Casilia No. I y Is Casilla Suplementaria.

b. [ (enviado sinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de medio(s)
electrnico(s)) » que contienen un listado de secuencias y/o tablas con ello, dnicamente en una
forma legible en computador, como se indicé en Ia Casilla Suplementaria Relacionads con el
Listado de Secuencias (ver Seccién 802 de las Instrucciones Administrativas).

Este reporte contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftemns:

Casilla No. I Bases del reporte

Casilla No. II Prioridad

CagillaNo.Il No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial

Casilla No. IV Falta de unidad de invencién

Casilla No. V Afirmaciém razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilided industrial; citeciones y explicaciones que
sustentan dicha afirmacién

[0 CasillaNo.VI Clertos documentos citados
[0 CasillaNo. VI  Ciertos defectos en la solicitud internacional
X

O ROK

Casilla No. VIII Clertas observaciones sobre la solicitud internacional

Fecha de presentacifn de la demanda Fecha de terminacién de este reporte
15.11.2005 13.04.2006

direccién de correo de la sutoridad . : ;
Jon prehmmnr D teacional: Funcionario autorizado
D.mgg Mimich Buropea Weisbrod, T

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465 Teléfono No. +49 89 2395-8931

Forma PCT/IPEA/409 (portads) (Abril 2005)




REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD PCT/EP2005/005329

Casilla No.I Bases del reporte

1. Res al idioma, este reporte estd basado en
la solicitud internacional en el idioma en el cual fue presentada

[[] una traduccién de la solicitud internacional en , el cual es el idioma de una traduccién
suministrada para los propdsitos de:
[[] basqueda internacional (segtin Ias Regias 12.3(a) y 23.1(b))
[] publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 12.4(a))
[} examen preliminar internacional (segiin las Reglas 55.2(a) y/o 55.3(a))

2 Respecto a Ios elementos* de la solicitud internacional, este reparte se bas en (fojas reensplazadas las cuales kan
sido suministrades a la Oficina receplora en respuesta a una invitacién segiin Articulo 14, son referidas en este
reporte como “originalmente presentadas” y no son anexadas a este reporte):

Descripci6n, Piginas

1-15 como se presentaron originalmente
Reivindicaciones, NGmeros

1-15 como se presentaron originalmente

[] tistado de secuencia y/o alguna tabla(s) - ver Casilla Suplementaria en Relacién al Listado de Secuencia

3. [] Las modificaciones resultaron en la cancelacién de:

[] ellistado de secuencia (especificar):
[l cualquier tabla(s) relacionada al listado de secuencia (especificar):

4. D Este reporte ha sido establecido como si (alguno de) los anexos modificados a este reporte y numerado
antes no ha sido hecho, desde que ellos han sido considerados a través de la presentaci6n original, como
esta indicado en Ia Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).

la descripcién, péginas

las refvindicaciones, Nos.

los dibujos, hojas/figuras

el listado de secuencia (especificar):

alguna tabla(s) relacicnada al listado de secuencia (especificar):

OO000

* Si el ltem 4 aplica, algunas o todas de estas hojas pueden ser marcadas “reemplazadas ™.

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2005)
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PATENTABILIDAD PCT/EP2005/005329

4

Casilla No. III No-establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
Industrial

1. Las preguntas como quiera que la invencidn reivindicada parezca ser novedosa, involucrar un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado en relacién
con:

[:] toda la solicitud internacional,

B{ reivindicaciones Nos. 9, 15
porque:

E dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 9 se refieren a la siguiente materia
objeto el cual no requiere examen preliminar internacional (especificar):
ver hoja separada

[[] ia descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacidn) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especifique):

[ 1as reivindicaciones o dichas reivindicaciones Nos. estin sustentadas tan inadecuadaments por
Ia descripcién que no pudo formarse una opinién significativa (especificar)

no se ha establecido un reporte de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 15

X

O

no pudo establecerse una opinifn significativa sin el listado de secuencia, el solicitante, dentro del
limite de tiempo prescrito, no:

[0 suministe6 un listado de secuencias en papel para cumplir con el estdndar para ello provisto
en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y dicho listado no estuvo disponible para
Ia Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[[] suministré un listado de secuencias en formato electrénico para cumplir en el estindar para
ello provisto en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas y tal listado no estuvo
disponible para la Autoridad Internacional de Examen Preliminar de forma y manera
aceptable para ésta.

[ pagé ia tarifa de suministro tardfo pera el suministro de un listado de secuencia en respuesta
a una invitacién de acuerdo con las Reglas 13ter.1(a) o (b) y 13ter2.

[[] no pudo establecerse una opinién significativa sin las tablas relacionadas con los listados de
secuencias; el solicitante, dentro del limite de tiempo prescrito, no suministré dichas tablas en
formato electrénico para cumplir con los requisitos técnicos para ello provistos en el Anexo C-bis
de las Instrucciones Administrativas y dichas tablas no estuvieron disponibles para la Autoridad
Internacional de Examen Preliminar de forma y manera aceptable para ésta.

[C] 1as tablas que se relacionan con el listado de secuencias de aminodcidos y/o nuclestidos, si estén
solamente en formato electrénico, no cumplen con loe requisitos técnicos para ello provistos en el
Anexo C-his de las Instrucciones Administrativas.

[] Ver hoja separada para detalles adicionales

Forma PCT/IPEA/ 409 (Abril 2005)
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Casilla No. V Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha aflrmacién

1. Afirmacién
Novedad (N) Si: Reivindicaciones 1-14
No: Reivindicaciones
Nivel Inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-14

No: Reivindicaciones

Aplicabilidad Industrial (IA) S: Relvindicaciones 1-8,10-14
No: Reivindicaciones

2. Citaciones y explicaciones (Regla 70.7):
ver hoja separada

Casilla No. VIII Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

Las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, descripcién, y dibujos o sobre la pregunta
si Ias reivindicaciones estin totalmente soportadas por la descripcién, son hechas:

ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (Abril 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/005329
Re ftem I
Bases de la opinion
La solicitud est4 dirigida a

(i) El benzotiazol especifico (I) (reivindicaciones 1 y 8),

(ii) Un medicamento que comprende el compuesto (I) (reivindicaciones 2-6),
(i) Un proceso para preparar el compuesto (I) (reivindicacién 7),

(iv) Un método terapéutico que involucra el compuesto (I) (reivindicacién 9),
(v) El uso médico del compuesto (I) (reivindicaciones 10-14), y

(vi) “la invencién como se ha descrito previamente” (reivindicacion 15).

Re ftem I
No establecimiento de opinién con respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad
industrial

1  Esta Autoridad considera que la materia objeto de la reivindicacién 9 estd cubierta por las
disposiciones de la Regla 67.1(iv) del PCT. Por consiguiente, no se formulard ninguna
opinibn con respecto a la aplicabilidad industrial de la materia objeto de esta
reivindicacién (Articulo 34(4)(a)(i) del PCT).

2 La reivindicacién 15 es tan poco clara (Artfculo 6 del PCT) que no se ha realizado
btsqueda para ésta. Por lo tanto, no se realizard ningin Examen Preliminar Internacional
con respecto a novedad y nivel inventivo para la materia objeto que no esté cubierta por el
reporte de biisqueda (cf. Regla 66.1 (e) del PCT).

Re ftem V
Declaracién razonada con respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha declaracién
1  Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: WO 01/97786 A, Diciembre 27 de 2001; citada en la solicitud.

D2: WO 03/049741 A, Junio 19 de 2003.
D3: WO 03/053946 A, Julio 3 de 2003.

Forma PCT/Haoja Separada/409 (Hoja 1) (EPO-Abril 2005)
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REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE Solicitud Internacional No.
PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/005329
2 Novedad

D1 se relaciona con benzotiazoles como ligandos receptores de adenosina Az, ttiles entre
otros para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, esquizofrenia y depresién. Los
compuestos de D1 ya comprenden de manera general el presente compuesto (1)
(reivindicacién 1: R'= alcoxi inferior; R2=R3=H; R%*= heterociclo no aromaitico de seis
miembros; X=0O; R= heterociclo no aromético sustituido con OH y alquilo inferior; y
pégina 10, lineas 8-19) y el documento revela realizaciones estructuralmente muy similares
(p-¢j. pagina 112, ejemplo 362 que difiere del compuesto (I) en la ausencia del grupo
4-metilo en la piperidina). Sin embargo, el presente compuesto (I) no estd especificamente
revelado en el documento D1. La presente materia reivindicada puede entonces
considerarse como una seleccién novedosa de D1.

D2 y D3 revelan derivados adicionales de benzotiazol (D2) y benzotiofeno (D3),
respectivamente, como ligandos receptores de Aa2a. El presente compuesto (I) difiere de
los compuestos de D2 en el fragmento 4-hidroxi-4-metil-piperidinil y de los compuestos
de D3 en el fragmento morfolinil y en que es un derivado benzotiazol en lugar de un
derivado benzotiofeno.

Las reivindicaciones 1-14 cumplen con el criterio de novedad a la luz de los documentos
D1 aD3.

3 Nivel Inventivo

La solicitud describe la sintesis del compuesto (I} y muestra que hay una alta afinidad
(pK= 83), antagonista potente y selectivo a los receptores Aza humanos recombinantes
(solicitud, pagina 10). Durante el procedimiento de examen preliminar internacional, el
solicitante ha justificado ademas que el presente compuesto (I) exhibe un perfil in vivo
mejorado con respecto al ejemplo 362 de D1 estructuralmente mas cercano. El problema
planteado por la aplicacién con respecto a las enseflanzas de D1, puede entonces ser visto
como la seleccién de un ligando receptor Aza de adenosina mejorado. Dado que las
propiedades mejoradas del presente compuesto (I) no son obvias a la luz del arte previo
citado, las presentes reivindicaciones 1-14 aparentemente involucran nivel inventivo.

Forma PCT/Hoja Separada/409 (Hoja 2) (PO-Abril 2005)
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PATENTABILIDAD (HOJA SEPARADA) PCT/EP2005/ 005329

4  Aplicabilidad Industrial

Para la evaluacién de la actual reivindicacion 9 acerca de si es industriaimente aplicable,
no existe criterio unificado en los estados contratantes del PCT. La patentabilidad puede
también ser dependiente de la formulacién de las reivindicaciones. La EPO por ejemplo,
no reconoce como industrialmente aplicable la materia objeto de las reivindicaciones para
el uso de un compuesto en tratamiento médico, sin embargo, puede permitir
reivindicaciones de primer uso en tratamiento médico de un compuesto conocido y el uso
de tal compuesto para la fabricacién de un medicamento para un nuevo tratamiento
médico.

Re ftem VIII
Algunas observaciones acerca de la solicitud internacional

La solicitud no cumple con los requisitos del Articulo 6 del PCT.

1 La reivindicacién 9 podria ser objetada a la luz del Articulo 6 del PCT, porque la aplicaci6n
terapéutica estd funcionalmente definida por un mecanismo de accién que no permite
aplicacion prictica alguna en la forma de un tratamiento definido y real de una condicién
patolégica. La objecion podrfa ser superada, bien sea introduciendo en las
reivindicaciones una lista de condiciones patolégicas citadas en la solicitud, o ensefiando
que hay medios disponibles que le permitirfan a la persona versada en la materia
reconocer qué condiciones adicionales caerfan dentro de la definicién funcional.

2  La reivindicacién 15 podria ser objetada a la luz del Articulo 6 en combinaci6én con la Regla
6.2(a) del PCT por referirse a la descripcién. Independientemente de esto, no es evidente
qué podria caer dentro del alcance de esta reivindicacién que no haya sido previamente
definido en las reivindicaciones 1-14.

Forma FCT/Hoja Separada/409 (Hoja 3) (EPO-Abril 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2005005329

Box No.| Basis of the report

1.

With regard to the language, this report is based on
X the intemational application in the language in which it was filed

0O a transiation of the international application into , which is the language
of a translation fumished for the purposes of:
O intemational search (under Rules 12.3(a) and 23.1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12.4(a))
O intemational preliminary examination {under Rules 55.2(a} andbr §5.3(a))

With regard to the elements” of the intemational application, this report is based on (replacement sheets which
have been furnished to the receiving Offica in response lo an invitation under Article 14 are referred 1o in this
report as “originally filad" and are not annexed io this report):

Description, Pages
1-15 as originally flled

Clalma, Numbers
1-15 as originally filed

[0 a sequence listing andbr any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

O The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing {specily).

(1 any table(s) related to sequence listing (specily):

O This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the diaclosure as filed, as indicated in the

Supplemental Box (Rule 70.2(c)).
[ the description, pages
O the claims, Nos.
(] the dmawings, sheetsfigs
O the sequence listing (specify):
O any table(s) related to sequence listing (specify):

* TIf item 4 applies, some or all of these sheets may be marked "superseded.”

Form PCTAPEA/4Q9 (Aprl 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No.
ON PATENTABILITY PCT/AEP2005005329

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial
applicablility

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step {to be non-
obvious), or fo be industrially applicable have not been examined in respect of:

O
=

the entire international application,

claims Nos. 8,15

because:

O

the said intemational application, or the said claims Nos. 9 relate to the following subject matter which does
not require an intemational preliminary examination (specify).

see spparate shest

the description, claims or drawings (indicate particular elements below) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
couid be formed (speciy).

no intemational search report has been established for the said claims Nos. 15

a meaningful opinion could not be formed without the sequencs listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

O fumish a sequenca listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Prefiminary
Examining Authorily in a form and manner acceptable to it.

O fumish a sequence listing in elsctronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative instructions, and such listing was not available to the Intemationafl Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O pay the required late fumishing fee for the fumishing of a sequence listing in rasponse to an
invitation under Rules 13fer.1(a) or (b) and 13ier.2.

a meaninglul opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, fumish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the Intemational Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptabils to it.

the tables related to the nucleotide andr amino acid sequence listing, #f in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annax C-bis of the Administrative Instructions.

See separate sheet for further details

Forrn PCTAPEA/409 {Apn 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.
ON PATENTABILITY PCTEP2005/005329

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-14
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-14
No: Claims
Industrial applicability (IA) Yoes: Claims 1-8,10-14
No: Cilaims

2. Citations and expianations (Rufe 70.7):
see separate shest

Box No. VIlI Cartain cbservations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the quastion whether the
claims are fully supportad by the description, are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/408 (April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) . PCT/EP2005/005329
Be ltem

Basis of the opinion

The application is directed to

(i) the specific benzothiazole (I} {claims 1 and 8),

(i) a medicament comprising compound (l) (claims 2-6),
(i) a process for preparing compound (l) (claims 7),

(iv) a therapeutic method involving compound (l) (claim 9},
(v) the medical use of compound (l) (claims 10-14), and
(vi) "the invention as herein before described" (claim 15).

Be item 1l

N n-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabllity

1 Claim 9 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of that claim (Article
34(4)(a)(i) PCT).

2 Claim 15 is unclear to such an extend (Article 6 PCT) that the claim has not been
searched. No International Preliminary Examination will thus be carried out with
regard to novelty and inventive step for subject-matter which is not covered by the
search report (cf. Rule 66.1(e) PCT).

BRe ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;

citations and explanations supporting such statement

1 Reference is made to the following documents.

D1: WO 01/97786 A, 27 December 2001; cited in the application.
D2: WO 03/049741 A, 19 June 2003.
D3: WO 03/053946 A, 3 July 2003.

Form PCT/Saparate Sheet/409 (Sheet 1) (EPO-Aprll 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intermational application No.
REP RT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/005329
2  Novelty

D1 relates to benzothiazoles as adenosine A,, receptor ligands useful inter alia for
the treatment of Alzheimer's disease, schizophrenia and depression. The compounds
of D1 generally comprise already the present compound (I) (claim 1: R' = lower
alkoxy; R? = R® = H; R* = six-membered non-aromatic heterocycle; X = O; R = non-
aromatic heterocycle substituted with OH and lower alkyl; and page 10, lines 8-19)
and the document discloses structurally very similar embodiments (e.g. page 112, '
example 362 differing from compound {I) through the absence of the piperidine 4-
methyl group). The present compound () is however not specifically disclosed in
document D1. The present claimed matter can thus be considered as a novel
selection of D1.

D2 and D3 disclose further benzothiazole (D2) and benzothiophene (D3) derivatives,
respectively, as A,, receptor ligands. The present compound (l) differs from the
compounds of D2 through the 4-hydroxy-4-methyl-piperidinyl moiety and from the
compounds of D3 through the morpholinyl moiety and in being a benzothiazole rather
than a benzothiophene derivative.

In view of D1 to D3 the claim 1-14 comply with the criterion of novelly.

3 Inventive Step

The application describes the synthesis of compound (1) and shows that it is a high
affinity (pk, = 8.3), potent and selective antagonist at recombinant human A,,
receptors (the application, page 10). During the intemnational preliminary examination
procedure, the applicant has furthermore substantiated that the present compound (l)
exhibits an improved in vivo profile over the structurally closest related example 362
of D1. In view of D1, the problem underlying the application may thus be seen in the
selection of an improved adenosine A,, receptor ligand. Since the improved
properties of the present compound (I) are not obvious in view of the cited prior ant,
the present claims 1-14 appear to involve an inventive step.

4  Industrial Applicability

For the assessment of present claim 9 on the question whether it is industrially

Form PCT/Separate Shest/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/EP2005/005329

applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability
can also be dependent upon the formulation of the claim. The EPO, for example,
does not recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of
a compound in medical treatment, but may allow, however, claims to a known com-
pound for first use in medical treatment and the use of such a compound for the
manufacture of a medicament for a new medical treatment.

Be Item Vill

Certain observations on the international application

The application does not comply with the requirements of Article 6 PCT.

1 Claim 9 is to be objected under Article 6 PCT, because the therapeutic application is
functionally defined by a mechanism of action which does not allow any practical
application in the form of a defined, real treatment of a pathological condition. The
objection could be overcome by sither introducing in the claims a list of pathological
conditions cited in the application, or by showing that means are available which
would allow the skilled person to recognise which additional conditions would fall
within the functional definition.

2 Claim 15 is to be objected under Article 6 in combination with Rule 6.2(a) PCT for
referring to the description. Independent from this it is not evident what might fall
under the scope of this claim which is not already defined in the claims 1-14.

Form PCT/Separaie Sheat/409 (Sheet 3) (EPO-April 2005)



ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperaciéon en materia de Patentes PCT, atentamente me pemmito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcion de la presents invencion y en este sentido, no configuran una
ampliacién del invento o de la divulgacién contenida en la solicitud

presentada.
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(4 -METOXX -7 -MORFOLIN-4 - IL-BENZOTIAZOL-2-IL) -AMIDA DEL ACIDO
4-HIDROXI-4-METIL-PIPERYDIN-1-CARBOXILICO

RESUMEN-~OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién s~ refiere al compuesto de

Eédrmula

O
(J .

el cual es (4-metoxi-7-morfolin-4-il-benzotiazol-2-
il)amida del acido 4-hidroxi—4—meti1—p;peridin-1—
carboxilico, y sales de adicién &cida farmacéuticamente
aceptables.

Se ha descubierto que el compueato es 1Util para el
tratamiento y prevenciéﬂ de la enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de  Parkinson, enfermedad de Huntington,
neuroproteccién, esquizof;enia, ansiedad, dolor, déficit de
respiracién, depresién; ADHD (trastorno de déficit de
atencién e hiperactividad;, farmacodependencia a
anfetaminas, cocaina, cpioides, etanol, nicotina,
cannabinocides, o© para el tratamiento de asma, respuestas
alérgicas, hipoxia, isquemia, convulsiones, abuso de
sustancias 0 para el uso como relajantes musculares,
antipsicéticos, antiepilépticos, anticonvulsivos y agentes

cardiprotectores.
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La presente invencién se refiere a (4-metoxi-7-morfolin-4-
il-benzotiazol-2-il)amida del acido 4-hidroxi-4-metil-

piperidin-l-carboxilico, el cual es un compuesto de la

@}}O:r
C)

£Srmula

o

y @&a sales de adicién 4&cida farmacéuticamente
aceptables del mismo.

Sorprendentemente, se ha descubierto que el compuesto
de férmula I es un antagonista del receptor A;y de adenosina

de alta afinidad, altamente selectivo con un comportamiento

antagonista oral in vivo potente y de larga actuacién del

receptor Aj;x.de adenosina inducido por agonistas.

Este compuesto generalmente se incluye en WO
01/097786.

La adenosina modula un amplio rango de funciones
fisioldégicas interactuando con superficies de receptores
celulares especificos. El potencial de los receptores de
adenosina como fArmaco diana se revisé primero en 1982. La
adenosina estéd relacionada tanto estructuralmente como
metabdlicamente con nucleétidos adenosin trifosfato (ATP)
bioactivos, adenosin difosfato (ADP), adenosin monofosfato
(AMP) y adenosin monofosfato ciclico(cAMP); con el agente
biogquimico de metilacién S-adenosil-L-metiona (SAM); vy

estructuralmente con las coenzimas NAD, FAD y coenzima A; vy
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con el RNA. La adenosina junto con estos compuestos
relacionados son importantes en la regulacién de muchos
aspectos del metabolismo celular y' en la modulacién de
diferentes actividades del sistema nervioso central.

Los receptores de adenosina han sido clasificados como
receptores A;, Az, A Y A3, perteneciendo a la familia de
receptores acoplados a la proteina G. La activacién de los
receptores de adenosina por la adenosina inicia con
mecanismos de transduccidén de seflal. Estos mecanismos
dependen del receptor asociado a la proteina G. Cada
subtipo de receptor de adenosina ha sido c¢lésicamente
caracterizado por el sistema efector de 1la adenilato
ciclasa, el cual utiliza cAMP como segundo mensajero. Los
receptores A; y A;, acoplados a la protefina G inhiben la
adenilato ciclasa, dando lugar a una disminucién de los
niveles de cAMP celular, mientras gue los receptors Az v Az
se acoplan a proteinas Gy y activan la ad.enilato ciclasa,
dando lugar a un aumento de los niveles de cAMP celular. Se
sabe que el sistema receptor de A; activa la fosfolipasa C y
modula tanto los canales de iones potasio como los de
calcio. El1 subtipo A;, ademi&n de 8u asociacién con la
adenilato ciclasa, también estimula la fosfolipasa C vy
activa los canales de calcio.

El receptor A; (326-328 aminofcidos) se clond a partir
de varias especies (cdnido, humana, rata, perro, pollo,
bovina, conejillo de indias) con el '90-95 % de la secuencia
identificada a 1lo largo de las especies mamiferas. El

receptor A, (409-412 aminodcidos) se cloné a partir de

ol
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cAnidos, ratas, humanos, conejillos de india y ratones. El
receptor Az (332 aminodcidos) se clond a partir de humano y
ratén y muestra él 45 % de lrLomologia con los receptores
humanos A; y Aza. El receptor A3 (317-320 aminodcidos) se
clond a partir de humano, rata, perro, conejo y oveja.

Los subtipos de receptores A; y Az estdn destinados a
jugar papeles complementarios en la regulacién de 1la
adenosina al suministrxo de energia. Adenosina, la cual es
un producto metabdlico del ATP, se difunde a partir de la
célula y actda localmente para activar los receptores de
adenosina para disminuir la demanda de oxigeno (A;} o
incrementar el sum.i:nistro de oxigeno {(Aj;) y por lo tanto
restablecer el balance de suministro de energia: demanda en
el tejido. Las acciones de ambos subtipos son para
incrementar la cantidad de oxigeno disponible para el
tejido y para proteger las células frente a daflos a causa
de un desequilibrio a corto plazo de oxigeno. Una de las
funciones importantes de adenosina endégena es prevenir el
dafio durante traumas tales como hipoxia, isquemia,
hipotensién y convulgiones.

Ademis, se sabe que la unién del agonista del receptor
de adenosina para mastocito Que expresan el receptor A, de
rata resultd en un incremento de las concentraciones de
inositol trifosfato y de calcio intracelular, lo que
potencié la secrecién inducida por un antigeno de
mediadores inflamatorios. Acdemds, el receptor A; juega un
papel en la mediacién de los atagues asmiticos y otras

reacciones alérgicas.
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La adenosina es un neurotransmisor capaz de modular
muchos aspectos de la funcién fisioldgica del cerebro.
Adenosina enddgena, una conexidn cenEral entre metabolismo
energético y la actividad neuronal, varia de acuerdo con el
estado situacional y las condiciones fisio{pato)ldégicas.
Bajo condiciones de incremento de demanda y disminucién de
la disponibilidad de energia (tales como hipoxia,
hipoglicemia, y/o actividad neuronal excesiva) la adenosina
proporciona un poderoso mecaniémo protector - de
retroalimentacién. La interaccién con receptores de
adenosina representa un objetivo prometedor para 1la
intervencién terapéutica en muchas enfermedades
neurolégicas Y psiquidtricas tales como epilepsia,
trastornos del suefio y del movimiento, (Parkinson o
enfermedad de Huntington), enfermedad de Alzheimer,
depresidén, esquizofrenia, o adiccién. Un incremento de

neurotransmisores sucede tras traumas tales como hipoxia,

. isquemia y convulsiones. Estos neurotransmisores por udltimo

Bon responeables de la degeneracidén neural y muerte neural,
gque causan dafios cerebrales o la muerte del individuo. Los
agonistas A; de la adenosina imitan los efectos inhibitorios
centrales de la adenosina y adem&s pueden ser Utiles como
ageﬁtes neurcoprospectivos. Se ha propuesto la adenosina
como agente endégeno anticonvulsivo, que inhibe 1la
liberacién de glutamato a partir de neuronas excitatorias e
inhibe 1la activacién neuronal. Los agonistas de 1la
adenosina ademis se pueden usar como agentes

antiepilépticos. Ademés, Be ha comprobado que los
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antagonistas de la adenogina son efectivos como
reforzadores de la cognicidn. Antag_onistas selectivos A,
tienen potencial terapéut;i.co en el .tratamiento de varias
formas de demencia, por ejemplo en 1la enfermedad de
Alzheimer, y de desérdenes neurodegenerativos, p.ej.
apoplejia. Los antagonistas del receptor Az de adenosina
modulan la actividad de neuronas estriatales GABAérgicas y
regulan los movimientos suaves y bien coordinados, de esta
manera ofreciendo una potente terapia para los sintomas
Parkinsonianos. La adenosina también estd implicada en
muchos procesos fisiolédgicos involucrados en la sedacidn,
hipnosis, esquizofrenia, ansiedad, dolor, respiracidn,
depresién, Y farmacodependencia (anfetamina, cocaina,
opioides, etanol, nicotina, cannabinoides). FArmacos que
actian sobre receptores de adenosina ademAs tienen
peotencial terapdéutico como sedantes, relajantes musculares,
antipsicéticos, ansioliticos, analgésicos, estimulantes
respiratorios, antidepresivos, y para tratar el abuso de
drogas. También se usan en el tratamiento de de ADHD
{desorden de déficit de atencién e hiperactividad).

Un papel importante dGe la adenosina en el sistema
cardiovascular es el de agente cardioprotector. Los niveles
endégenos de adenosina incrementan en respuesta .a isquemia
e hipoxia, y protegen los tejidos cardiacos durante y

despuds del trauma (precondicionado). Por accién al
receptor A;, los ‘agonistaé %4; de adenosina pueden proteger

contra el dafio causado por isquemia miocardfaca v

repercusioén. La influencia de modulacidén de los receptores
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Aax en la funcién adrenérgica puede tener implicaciones para
una variedad de desérdenes tales como la enfermedad de la
arteria coronaria y fallo cardiaco. Los antagonistas Ag
pueden ser un beneficio terapéutico en situaciones en gque
se desee una respuesta antiadrenérgica, tales como durante
isquemia agquda miocardial. Los antagonistas selectivos de
receptores A, tambiél:a pueden reforzar la efectividad de la
adenosina en arritmias supraventriculares terminales.

La adenosina modula muchos aspectos de la funcién
renal, incluyendo liberaciédn de renina, indice de
filtracién glomerular y flujo sanguineo renal. Compuestos
gque antagonizan los efectos renales de adenosina tienen
potencial como agentes protectores renales. AdemAs, los
antagonistas A; y/o Az de la adenosina pueden ser ttiles en
el tratamiento del asma y otras reacciones alérgicas o y en
el tratamiento de diabetes mellitus y obesidad.

Numerosos documentos describen el conocimiento
corriente de los receptores de adenosina, por ejemplo las
publicaciones siguientes:

Bioorganic & Medicinal Chemistry, 6, (1998), 619-641,

Bioorganic & Medicinal Chemistry, 6, (1998), 707-719,

Jd. Med. Chemn., (1998), ~ 41, 2835-2845,
J. Med. Chem., (1998), 41, 3186~3201,
J. Med. Chem., (1998), 41, 2126-2133,
J. Med. Chem., (1999), 42, 706-721,
J. Med. Chem. , (1996), 39, 1164-1171,
Arch. Pharm. Med. Chem., 332, 39-41, (1959),

Am. J. Physiol., 276, H1113-1116, (1999) o
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Naunyn Schmied, Arch. Pharmacol. 362, 375-381, (2000).

El objetivo de la presente invencidén es el compuesto
de formula X de por si, el uso de.' este compuesto y sus
sales farmacéuticamente aceptables para la elaboracién de
medicamentos para el tratamiento de enfermedades,
relacionadas con el Treceptor Az, de adenosina, BU
elaboracién, medicamentos basados en el compuesto de
acuerdo con la invencién y tanto su produccién como el uso
del compuesto de férmula I en el control o prevencién
enfermedades basadas enr la modulacién del sistemf.t
adenosina, tales como la enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson, enfermedad lde Huntington,
neuroproteccién, esquizofrenia, ansiedad, dolor, déficit de
respiracidn, depresiodn, farmacodependenc.ia, como a
anfetamina, cocaina, opioides, etanol, nicotina,
cannabinoides, o© contra el asma, respuestas alérgicas
hipoxia, isquemia, convulsiones y abuso de sustancias.
Ademds, compuestos de la presente invencién pueden ser
Utiles como sedantes, relajantes musculares,
antipsicéticos, antiepilépticos; anticonvulsivos y agentes
cardioprotectores para desdrdenes tales como enfermedad de
la arteria coronaria y fallo cardiaco. Las indicaciones
preferentes de acuerdo con la presente invenc.ién son éstas
que estan basadas en la actividad antagonista de los
receptores Az Y Que incluyzri desérdenes del sistema
nervioso central, por 'ejemplo el tratamiento o prevencidén
de la enfermedad de Alzheimer, desérdenes depresivos,

farmacodependencia . neuroproteccién y enfermedad de Parkinson

WA



10

15

20

25

A
tanto como ADHD.

Tal como se usa aqui, el término "alquilo inferior"
denota un grupo alquilc de cadena saturada simple o
ramificada que contiene de 1 a 6 &atomos de carbono, por
ejemplo, metileo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, i-
butilo, 2-butilo, t-butilo y similares. Grupos alquilo
inferiores preferidos son grupcos con 1-4 Atomos de carbono.

El término "halégeno" denota cloro, vyodo, flior vy
bromo.

El término "sales de adicién &cida farmacéuticamente
aceptables"” abarca sales con 4cidos inorgdnicos y
orgdnicos, tales como &cido clorhidrico, 4cido nitrico,
dcido sulfirico, d&cido rfosfdérico, A4&cido citrico, 4&cido
férmico, &cido fumdrico, 4&cido maleico, A&acido acético,
dcido succinico, &cido tartérico, &cido metano-sulfénico,
dcido p-toluenosulfdnico y similares.

El presente compuesto de férmula I y sus sales
farmacéuticamente aceptables pueden estar preparados por
métodos conocidos en el campo, por ejemplo, por procesos
descritos a continuacién, que comprenden

a) reaccién del compuesto de férmula

CH,

N
>N,
]

D
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con el compuesto de férmula

Cl *
}?— OH

0 Me  III

a un compuesto de férmula

o

) :

b) reaccién de un compuesto de férmula

)

IV

con el compuesto de férmula

H
s
v

a un compuesto de férmula

CH,
N, H
S—N
N

)

I

en donde L es un grupc saliente tal como halégeno, -0-

fenilo, -O-nitro-fenilo o -0-alquile inferior, y

si

se desea convertir 1los compuestos

obtenidos en

éi\
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sales Acidas de adicién farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de férmula L pueden estgr preparados de
acuerdo con varianées de los procesos'a) y b).

Ademds, en lose ejemplos 1-7 y en los BsBiguientes
esquemas 1, 2 y 3 la preparacién del compuesto de férmula I
se describe con més c.letalle.

Las primeras materias son compuestos conocidos o
pueden ser preparados de acuerdo con métodos conocidos en
el campo.

Preparacién de compuestos de férmula T

Un método de la preparacién del compuesto de férmula
(I) de acuerdo con el siguiente esquema 1 es como el de a
continuacién: a una solucién del intermediario 7-(morfolin-
4-il)-4-metoxi-benzotiazol-2-ilamina (II),el cual puede ser
preparado de acuerdoc con el esquema 3, en diclorometano se
afiade posteriormente a una base, p.ej. piridina o
diisopropil-etilamina y el compuesto de £6rmula (III), vy la
gsolucién resultante se agita durante alrededor de 45 min a
temperatura ambiente. Se &dfiade hidrogenocarbonato de sodio

acuosos saturado, la fase orgdnica se separa y se seca.

Esquema 1

~ cl

}.

rOw >
- * ﬁ?:‘*f}—O::
ol O

!
o

Otro método de preparacién del compuesto de £érmula
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(I) es el de a continuacién:

de férmula

n.

a una sgolucién del compuesto

{IV), que puede ser preparado de acuerdo con

métodos bien conocidos en el campo & gque se describen en

w001/97786,,

aflade

posteriormente

en un solvente inerte,

una

base,

p.ej.

p.ej.

diclorometano, se

piridina o

diisopropil-etilamina y un compuesto de férmula (V), y la

solucidén resultante se agita durante 45 min a 45°C después

de enfriar a

hidrogenocarbonato sddico saturado acuoso,

Se sSepara y se seca.

e

en donde L es el grupc saliente,

temperatura

Esquema 2

v

0

ambiente,

M T oy
(J

(O

aflade

la fase orgédnica

tal como halégeno, O-

fenilo, -O-nitrofenilo o O-alquilo inferior.

~ ™ o
Q N'
N.o-
-
e
Br

7
()

o)

H
N

T

H
N

Q)

o

Esquema 3.

o

e Y

s

C

o)

N

.
T
)

o)

a
———

()

/

5
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a es morfolina, Pd{Ac)a, 2-bifenil-diciclohexil
fosfina, KiPOy, DME;
b es Ha, Pd en carbono, metanol;l
¢ es isotiocianato de benzoilo, acetona;
d es metanolato de sodio metaldnico;

@ e5 bromina en triclorometano.

Aislamiento y purificacién de los compuestos

El aislamiento y purificacién del compuesto e
intermediarios descritos aqui pueden ser efectuados, Bi se
desea, por cualquier procedimiento de Bseparacién o
purificacién adecuado tal como, por ejemplo, filtracién,
extraccién, cristalizacién, cromatografia en columna,
cromatograff{a de capa fina, cromatografia en capa gruesa,
cromatografia preparativa de liquido a baja o alta presién
© una combinacién de estos procedimientos. Ilustraciones
especificas de procedimientos adecuados de separacién vy
aislamiento pueden ser obtenidas por referencia a las
preparaciones y ejemplos aqui méAs adelante. Sin embargo,
por supuesto otros procedimientos - equivalentes de
separacién o aislamiento pcdrian ser usados.

Sales del compuesto de férmula I

La conversidén a una sal de adicién A4cida se consigue
por tratamiento con al menos una cantidad estequiométrica
de un A4cido apropiado, tal como &cido clorhidrico, é&cido
bromhidrico, dcido sulfirico, dcido nitrico, édcido
fosférico y similares, y é4cidos orgénicos tales como &cido
acéktico, &cido propidnico, Acido glicédlico, Acido pirdvico,

dcido oxAlico, dcido mAlico, 4cido malénico, dcido

5\%
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guccinico, &cido maleico, Acido fumArico, Acido tartérico,
dcido «citrico, 4&cido bhenzoico, 4cido cinndmico, 4&cdio
mandélico, A4cido metanosulfdnico, ‘4cido etanosulfénico,
dcido p-toluenosulfénico, 4cido salicilico y similares. G
Generalmente, la base libre se disuelve en un solvente
organico inerte tal como dietiléter, etilacetato,
cloroformo, etanol o metancl y similares, y el Acido
afiadido en un solvente similar. La temperatura se mantiene
entre pec Y 50°C.. La sal resultante precipita
espontdneamente o se puede llevar a 8solucién con un
sBolvente menos polar.

Las sales Acidas de adicién de los compuestos bésicos
de formula I se pueden convertir en las correspondientes
bases libres por tratamiento con al menos un equivalente
estequiométrico de una base adecuada como hidréxido sédico
0 potésico, carbonato potésico, bicarbonato sédico,
amoniaco, y similares.

El compuesto de férmula I y sus sales de adicién
farmacéuticamente utilizables poseen propiedades
farmacoldégicas valiosas. Especificamente, se ha descubierto
que el compuesto de la presente invencién es un ligando del
receptor de la adenosina y posee una alta afinidad respecto
al receptor Az, de adenosina.

Los compuestos se investigaron de acuerdo con los
ensayos dados aqui.

Descripcién del ensayo

La afinidad de (4-metoxi-7-morfolin-4-il-benzotiazol-

2-il)amida del acido 4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-
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carboxilico para el receptor Aza fue evaluado en receptores
humanos A;, expresados por recombinacién en células de
ovario de hémster "(CHO) chino usando el sistema de
expresién del wvirue Semliki Forest. Las células se
recogieron, se lavaron dos veces por centrifugacién, Be
homogenizaron y se lavaron otra vez por centrifugacién. E]
pellet de membrana de lavado final 8e suspendié en un
tampén Tris (50 mM)} que contenia NaCl 120 mM, CaCl; 5 mM y
10 mM MgCl, (pH 7,4) (tampén A). El ensayoc de unién ’H SCH-
58261 (Dionisotti et al., 1997, Br J Pharmacol 121, 353; 1
nM) se llevé a cabo en placas de 96-pocillos en presencia
de aproximadamente 2,5 ug de proteina de membrana, 0,5 mg
de cuentas Ysi-poli-l-lisina SPA y 0,1 U de adencsina
desaminasa en un volumen final de 200 pl de tampén. La
unién no-especifica 8e definié wutilizando congéneros
xantina-amina (XAC; 2 uM). Los compuestos se probaron en 10
concentraciones a partir de 10 uM - 0,3 nM. Tedos los

ensayos se dirigieron por duplicado y se repitieron como

minimo dos veces. Las placas de ensayo se incubaron durante

1 hora a temperatura ambiente ahtes de la centrifugacién y
luego la unién de ligando se determiné utilizando un
contador de centelleo Packard Topcount. Los valores ICsy; se
calcularon utilizando un programa de adaptacién de curva no
lineal y los valores Xi se calcularon utilizando la
ecuacién Cheng-Prussoff.

Resultados del ensayo

Se detectd que el {4d-metoxi-7-morfolin-4-il-

benzotiazol~2-il)amida del acido 4-hidroxi-4-metil-

Se
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piperidin-l-carboxilico era un antagonista potente y
selectivo, de gran afinidad para los receptores BA; de
adenosina humanos recombinantes. Tléne una afinidad (pKi)
de 8,3 para el receptor Az, humano con mAs de 2 érdenes de
magnitud de selectividad para el receptor A;, comparado con
los receptores A;, Azxp y A;. Otros estudios evaluaron la
selectividad del (4-metoxi-7-morfolin-4-il-benzotiazol-2-
ilyamida del dcido 4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-
carboxilico versus una variedad de transportadores de
neurotransmisores, canales idnicos, y dianas enzimiticas.
El {4-metoxi-7-morfolin-4-il-benzotiazol-2-il)amida del
dcido 4-hidroxi-4-metil-piperidin-l-carboxilico presenté
una selectividad de 1000 veces mAs para el receptor A;, por
encima de las dianas ensayadas.

La actividad in vitro se evalud estudiando la
capacidad del compuesto para antagonizar el flujo de Ca®*
estimulado por NECA (un agonista del receptor de adenosina
no especifico) en células CHO que expresan receptores Az
acoplados a la proteina G Gulé. (4-metoxi-7-morfolin-4-il-
benzotiazol-2-il)amida del &cido- 4-hidroxi-4-metil-
piperidin-l-carboxilico inhibié las respuestas mediadas por
Azy, con un pICsp de 8,83 (pendiente de Hill 0,6). (4-metoxi-
7-morfolin-4-il-benzotiazol-2-il}amida del &cido 4-hidroxi-
4-metil-piperidin-1-carboxilico antagonizé el flujo de ca?
estimulado por NECA en células CHO que expresan receptores
A; humanos acoplados a la proteina G Gal6 con un pICsqy de
5,22 (pendiente de Hill 0,7). Asi, en este ensayo

funcional, (4-metoxi-7-morfolin-4-il-benzotiazol-2-il)amida

o)
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del &cide 4-hidroxi-4-metil-piperidin-l-carboxilico mostrd

>4000 veces mAs selectividad por el receptor humano ‘Az por

encima del receptor humano A;.

In vivo (4A-metoxi-7-morfolin-4-il-benzotiazol-2-
il)amida del &cido 4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-
carboxilico se descubrid que es un potente antagonista, de
larga accién, oralmente activo. Antagoniza la
hipolocomocidén inducida en ratas con inyecciones
subcuténeas de 0,01 mg/kg de AEEC, un agonista del receptor
Ajp de la adenosina. La dosis para este compuesto calculada
para inhibir el 50 % de la hipolocomocidén inducida por APEC
subsiguiente administracién oral era de 0,5 mg/kg. Una
concentracién plasmAtica de 290 ng/ml se requiere para
antagonizar completamente esta hipolocomocién inducida por
APEC. Este antagonismo persistidé durante unas horas y tuvo
una vida media funcional alrededor de B8 horas es este
modelo.

Los pardmetros farmacocinéticos han sido evaluados
tanto en ratas como en perros. En ratas, después de la
dosis intravenosa, el compuesto tiene una vida media de 4
horas, un aclaramiento de 11 ml/min/kg, un volumen de
distribucién de 1,4 1/kg: la biodisponibilidad oral después
de la administracién de 5 mg/kg a ratas es 77 %. En perros,
después de la dosis intravenosa, la molécula tiene una vida
media de 2,2 horas, un aclaramiento de 8 ml/min/kg, un
volumen de distribucién de 1,2 1/kg; la biodisponibilidad
oral a 5 mg/kg es 88 %.

En conclusién, (4-metoxi-7-morfolin-4-il-benzotiazol-
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2-il)amida del acido 4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-
carboxilico se descubrié para ser un antagonista del
receptor Az, de alta afinidad, altamente selectivo con una
larga y potente accién de antagonismo del comportamiento
inducido por el receptor A; in vivo oral.

El compuesto de formula I las sales farmacéuticamente
aceptables del compuesto de formula I pueden usarse como
medicamentos, p.ej. en forma de preparaciones
farmacéuticas. Las preparaciones farmacéuticas pueden ser
administradas oralmente, p.ej. en forma de comprimidos,
comprimidos recubiertos, grageas, cépsulas duras y blandas
de gelatina, soluciones, emulsiones o© suspensiones. La
administracién puede, sin embargo, también ser efectuada
rectalmente, p.-ej. en forma de supositorios,
parenteralmente, p.ej. en forma de soluciones inyectables.

Los compuestos de formula I pueden ser.procesados con
excipientes farmacéuticamente inertes inorgénicos o
orgénicos para la produccidn de preparaciones
farmacéuticas. Lactosa, almidén o derivados del mismo,
talco, &cidos estedricos o sus sales y similares pueden ser
usados, por ejemplc, como excipientes para comprimidos,
comprimidos recubiertos, grageas, y céapsulas duras de
gelatina. Excipientes adecuados para cépsulas blandas de
gelatina son, por ejemplo, aceites vegetales, ceras,
grasas, polioles semi-sélidos y 1liquidos y similares.
Dependiendo de la naturaleza del ﬁrincipio activo no se
requieren, s8in embargo, habitualmente excipientes en el

cago de las cépsulas duras de gelatina. Excipientes
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adecuados para la produccién de soluciones y jarabes son,
por ejemplo, agua, polioles, glicerol, aceite vegetal y
similares. Excipientes adecuados para supositorios son, por
ejemplo, aceites naturales o endurecidos, ceras, grasas,

polioles semi-liquidos o liquidos y similares.

Las preparaciones farmacéuticas puede, ademds,
contener conservantes, solubslizantes, estabilizadores,
agentes humectantes, emulsificantes, edulcorantes,

colorantes, aromatizanées. sales para variar 1la presién
osmética, tampones, agentes enmascarantes o antioxidantes.
También pueden contener hasta otras sustancias de valor
terapéutico.

Medicamentos que contienen un compuesto de férmula I o
una sal farmacéuticamente aceptable de la misma y un
excipiente terapéuticamente inerte son también un objetivo
de la presente invencién, como es un proceso para su
produccidén, lo que comprende llevar uno o mAs compuestos de
férmula I y/o sales Acidas de adicién farmacéuticamente
aceptables vy, si se desea,” una o més sustancias
terapéuticamente valiosas en wuna forma galénica de
administracidén juntc con unc o mAds excipientes inertes

De acuerdo con la invencidén, tanto el compuesto de
formula I como sus sales farmacéuticamente aceptables son
dtiles en el tratamiento o prevencién de enfermedades
basadas en la actividad antagonista del receptor A;, de
adenosina, tales como enfermedad de Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, enfermedad de Huntington, neuroproteccién,

esquizofrenia, ansiedad, dolor, déficit de respiracidén,



wn

10

15

20

25

W

*20

depresién, ADHD (desorden de déficit de atencién e
hiperactividad), farmacodependencia de anfetaminas, cocaina,
opioides, etanol, nicotina, cannabinocides, o para el

tratamiento de asma, respuestas alérgicas, hipoxia,

isquemia, convulsiones, abuso de sustancias ., o para el uso

como relajantes musculares, antipsicéticos,
antiepilépticos, anticonvulsivos Y agentes
cardioprotectores.

Las indicaciones preferidas de acuerdo con la presente
invencién son éstas, que incluyen desérdenes del sistema
nervioso central, por ejemplo el tratamiento o prévencidn
de la enfermedad de Parkinson, ADHD, desérdenes depresivos
y farmacodependencia -

Las dosis pueden variar con los amplios limites y, por
supuesto, tienen que ser ajustados a 1los requerimientos
individuvales en cada caso particular. En el caso de la
administracién oral para adultos puede variar desde
alrededor de 0,01 mg a alrededor de 1000 mg por dia de un
compuesto de férmula general I o de la correspondiente
cantidad de sal farmacéuticamente aceptable de la misma. La
dosis diaria puede se administrada como una dosis iUnica o
en dosis divididas y, ademis, ‘el limite superior puede
también ser superado cuando se indique.

La siquiénte preparacién y ejemplos ilustran la

invencién pero no pretenden limitar el propésito.
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Ejamplo 1

(4-metoxl-7-morfolin-4-il-benzotiazol-2-11) amida del
dcido 4-hidrox:l-d.-met:l.l-p:i.per:l.d:ln—1-c.a.rbox:i.1:l.co

A una solucién:- de (4-metoxi-7-morfolin-4-il-
benzotiazol-2-il)amida del acido 4-hidroxi-4-metil-
piperidin-l-carboxilico (3,2 o, 8,3 mmol) y N-etil-

diisopropil-amina (4,4 ml, 25 mmol) en triclorometano (50

‘'ml) se afiade una solucién de 4-hidroxi-4-metil-piperidina

en triclorometano (3 ml) y tetrahidrofurano (3 ml) y la
mezcla resultante se lleva a reflujo du.rante 1 h. La mezcla
de reaccién luego se enfria a temperatura ambiente y se
extrae con carbonato sédico acuoso saturado (15 ml) y agua
(2 x 5 ml). El1 secado final con sulfato magnésico vy
evaporacién del solvente y recristalizacién a partir de
etanol proporcionaron el compuesio del titulo en forma de
cristales blancos (rendimiento 78 %), mp 236 °C. MS: m/e=
407 (M+H") .
Ejemplo 2

(4-Metoxi-7-morfolin-4-il-benzotiazol-2-11)-carbamato
da fenilo(IV)

A una suspensién de 4-metoxi-7-morfolin-4-il-
benzotiazol-2~ilamina (26,5 g, 100 mmol) en diclorometano
(56 ml) y piridina (56 ml, 700 mmol) se aflade
fenilcloroformato (15,7 ml, 125 mmol) a 0-5 °C y la mezcla
de reaccién se calienta a temperatura ambiente. Después de
1 h, se afladié agua (7,2 ml, 400 mmol) y la mezcla de
reaccién se calenté durante una hora a 45 °C. Luego se

afladieron acetato de etilo (250 ml) y HCl 2M (125 ml) y la
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fase organica se separd. Después de la extraccién del
solvente Yy recristalizacién a partir de terc.butil-
metiléter y finalmente a partir de etanol se obtuvo el
compuesto del titulo en forma de wun s8délido blanco
(rendimiento 80 %), mp 166-168 °C. MS: m/e= 386 (M+H').

Ejemplo 3
4-Metoxi-7-morfolin-4-il-benzotiazol-2-il-amina (IX)
(2-Metoxy-5-morfolin-4-il-feriil) -tiourea (5,0 g, 19

mmol) en cloroformo (130 ml) se traté con bromina (960 ul)
y la mezcla se llevd a reflujo durante 18 horas. Después de
la extraccién de los compuestos volatiles al vacio, el
producto se recristalizé a partir de THF (2,8 g, 57 %). MS:
m/e= 266 (M").

Ejemplo 4
(2-Metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-~-ticurea
l-Benzoil-3-{2-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)~tiourea

(8,0 g, 21 mmol), suspendido en metancl (260 ml), Be trata
con 6 ml de metanolato sddico (5,4M en metanol) y la mezcla
se agita hasta que se forme un precipitado blanco. La
mezclas se concentra al vacio, los cristales se aislan por
filtracién y se lavaron con metanolly hexano (5,0 g B6 %).
MS: m/e= 268 (M').

Ejemplo 5
l1-Benzoll-3-(2-metoxi-5-morfolin-4-il-fenil)-tiocurea
A una solucidén de 2-metoxi-5-morfolin-4-il-fenilamina

(4,6 g, 22 mmol) en acetona (140 ml) se aflade una solucién
de isotiocianato de benzoilo (3,4 ml, 25 mmol) en acetona

{80 ml) y la mezcla de reaccidén se -agita durante mis de 30
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min a temperatura ambiente. Después de la extraccién de los
componentes volAtiles al vacio, el producto se aisla por
cromatografia flash (silice, eluyenﬁe acetato de etilo/n-
hexano 1:4, luego 1:2) en forma de un sélido amarillo (8,0
g, 97 %). MS: m/e= 272 (M').

Ejemplo 6
2-Metoxl-5-morfolin-4-il-fenilamina
4- (4-Metoxi-3-nitro-fenil)-morfolina (6g) se hidrogena

en diclorometano (100 ml) y metanol {600 ml) usando paladio
en carbén (10 %, 600 mg) durante 12 horas. El catalizador
se extrae por filtracién y la solucién se evapora al vacio.
Purificacién por cromatografia flash (silice, eluyente
acetato de etilo/n-hexano 1l:1) proporciona el producto en
forma de un sélido blanco-crema (4,6 g, 88 %). MS: m/e= 209
(M+H"} .

Ejemplo 7
4-(4-Metoxl-3-nitro-fenil)-morfolina
4-Bromo-2-nitroanisol (8,5 g, 36 mmol), morfolina (3,8

ml, 44 mmol), fofato potésico (11 g, 51 mmol), 2-bifenil-
diciclohexilfosfina (960 mg, 2,7 mmol) y acetato de
paladio(1II) (411 mg, 1,8 mmol) se disuelven en
dimetoxietano (80 ml) y se agitan a 80 °C durante 96 horas.
La mezcla luego se enfria a temperatura ambiente, se diluye
con acetato de etilo (50 ml) y se filtra a través de
dicalito. Cromatografia flash sobre silice (eluyente
diclorometano/metanol 99:1) proporciona el producto en

forma de un sdélido rojo (6,0 g, 69 %). MS: m/e= 238 (M").
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Formulacién de comprimido {(Granulacién himeda)

Producto Ingredientes " mg/comprimido

Emg 25 mg 100 mg 500 mg

1. Compuesto de formula I 5 25 100 500
2. Lactosa anhidra DTG 125 105 30 150
3. Sta-Rx 1500 6 6 6 30
4. Celulosa microcristalina 60 30 30 150
S. Estearato de magnesio 1 1 1 1
Total 167 167 167 831

Procedimiento de elaboracién

1. Se mezclan los productos 1, 2, 3 y 4 granulad con
5 agua purificada
2. Se seca el granulado a 50°C.
3. Se pasa el granulado a través del equipo para moler
adecuado
4. Se aflade el producto 5 y mezclar durante tres

10 minutos; comprimid en una midquina de comprimir adecuada.

Formulacién de la cépsula

Producto Ingredientes mg/cépsula
Smg 25 mg 100 mg 500 mg
1. Compuesto de férmula I 5 25 100 500
2. Lactosa hidratada 159 123 148
3. Almidén 25 35 40 70
4. Talco 10 15 10 25
5. Estearato de magnesio 1 2 2 5

Total 200 200 300 600
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Procedimiento de elaboracién

l. Se mezclan los productos 1, 2 v 3 en una mezcladora
durante 30 minutos. ,
2. Se afladen los productos 4 y 5 y mezclad durante 3

minutos.

3. Se rellenan en una capsula adecuada.
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Reivindicaciones

1. E1l compuesto de formula

ﬁé{:‘*ﬁ}—gzr
()

0]
que es (4-metoxi-7-morfolin-4-il-benzotiazol-2-
il)amida del dcido 4-hidroxi-4-metil-piperidin-1-

carboxilico sales A&cidas de adicidén farmacéuticamente
aceptables del mismo.

2. Un medicamento que <contiene el compuesto
reivindicado en la reivindicacién 1 vy excipientes
farmacéuticametne aceptables.

3. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 3
para el tratamiento o prevencidén de enfermedades
relacionadas con los receptores de adenosina.

4. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacién 3
para el tratamiente o© prevencidén de enfermedades
relacionadas con el receptor Az, de la adenosina.

5. Un medicamento de acuerdo con la reivindicacidén 4
para el tratamiento o prevencién de la enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de

Huntington, neuroproteccidn, esquizofrenia, ansiedad,

.dolor, déficit de respiracidn, depresidén, ADHD (desorden de

déficit de atencidén e hiperactividad), farmacodependencia de
anfetaminas, cocaina, opioides, etanol, nicotina,

cannabinoides, o© para el tratsriiento de asma, respuestas
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alérgic:as, hipoxia, isquemia, convulsiones, abusc; . de
pustancias © para el uso comc relajantes musculares,
antipsicéticos, antiepilépticos, ant:i.convulsivos y agentes
cardiprotectores.

6. Un medicam'ento de acuerdo con la rei\{ihdicacién 5
para el tratamiento o prevencién de la enfermedad de
Parkinson, ADHD (desorden de. déficit de atencién e
hiperactividad), desérdenés depresivos y farmacodependencia .

7. Un proceso para preparar un compuesto de férmula I
como estd definido en la reivindicacién 1, cuyo proceso
comprende:

a) reaccién del compuesto de fé:;mula

CH,

N
>_NHI
S
O
0
con el compuesto de fSrmula

Cl
)—N: > .'OH
0 Me III

a un compuesto de fdérmula

II

CH,

N R
Yy
N %

0

b) reaccidén de un compuesto de férmula
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con el compuesto de férmula

H OH -
Me v

a un compuesto de fdédrmula

CH,
N, H
o~ O
)

en donde L es un grupo saliente tal como halégeno, -0-

I

fenilo, -QO-nitro-fenilo o -~0-al¢uilo inferior, y

si se desea, convertir los compuestos obtenidos en
sales de adicién acida farmacéuticamente aceptables.

B. El compuesto de acuerdec '‘con la reivindicacién 1,
cuando quiera prepararse por un proceso reivindicado en la

reivindicacién 7 o por un método equivalente.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2006-10-24-731
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Colombia Caso 22560

Yo, el suscrito notario plblico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada ‘Cesién’ es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG

Basilea, Suiza.
Basilea, Suiza, este dla 16-03-2005 (dia dieciséis de marzo de dos mil cinco)

Sello notarial.
Leg. Prot. 2005 No. 49 (firma: llegible)
Notario Pdblico
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Caso 22560

Yo/Nosotros, el suscrito(s)

Alexander Flohr, quimico, ciudadano aleman
Passwangstrasse 3
CH-4153 Reinach, Suiza

Jean-Luc Moreau, farmacdlogo, ciudadano francés
8, rue de la Paix
F-68460 Lutterbach, Francia

Sonia Maria Poll, quimica, ciudadana italiana
Chemin de Montesquion 66
CH-1213 Onex-Geneve, Suiza

Claus Rlemer, quimico, ciudadano aleman
Dreikoeningstrasse 31
D-79102 Freiburg, Alemania

Lucinda Steward, bi6loga, ciudadana britanica
Im tiefen Boden 23
CH-4059 Basilea, Suiza

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor{es)
Unico/conjunto de la invencion llamada:



(4-metoxi-7-morfolin-4-il-benzotiazol-2-il}-amida del 4cido 4-hidroxi-4-metil-
plperidin-1-carboxllico

para la cual la primera solicitud(es) se presentd asl:

Pals Fecha de presentacion No. Serial
22560 EP 24.05.2004 04102262.5

Yy Que por una causa confractual adecuada, el reclbo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulo a y de dicha invencion y de dicha solicitud(es) en todos los
palses del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

La presente cesitn es para, pero no ss limita a, los siguientes palses:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Ifanda, Israel,
italia, Japdn, Kazakhstan, Corea, Luxamburgo, México, M6naco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistén, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,
Rusla, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e Idanda del Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,,
Venezuela.



En virtud de esta cesién dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nhombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines
y cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especiaimente en los
paises anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la
primera solicitud(es) presentada en el pais (paises) anteriormente nombrado de
acuerdo con las cpnvenclones intemacionales.

Firmado en Basilea, Suiza
el 21 de junio de 2004

(firma:
(firma:
(fima:
(firma:
(fima:

ilegible)
ilegible)
llegible)
ilegible)
llegible)

Legalizacion
Por el presente certificamos que la fima de las personas anteriormente

nombradas

ver el reverso

Alexander Flohr
Jean-Luc Moreau
Sonia Maria Poli
Claus Riemer
Lucinda Steward

Alexander Flohr, quimico

Jean-Luc Moreau, farmacélogo

Sonia Maria Poli, quimica
Claus Riemer, quimico



Lucinda Steward, bibloga

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personalmente,
es auténtica.

Basilea, Suiza 05 de julio de 2004

10987
(fima: ilegible) Cancilleria de Estado del
Ruedi Eggs Cantén de la Ciudad de Basilea

Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 24 de octubre de
2006, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repﬂbllcammm

ANTIABBCORARDETAMAYO
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Colombia Case 22560

Declaration

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that the
annexed copy entitled 'Assignment’ is a true copy of the original document which has
been presented to me by

F. Hoffmann-La Roche AG
of Basle/Switzerland.

BassVSwitzei % 16-03-2005 (sixteenth day of March two thousand five)

“:() RN @/%

7 | .

- Dr. Peter Kuster

, Advokat und Notar

N Patersidrohplatz 12
Pastiach

£

CH-4001
OFFICIAL AUTH A loN
(Hapue Convention of October 5t, 1961)

@ ‘-'-“Q.Prot.lzaos No. 49

R
1. Country: Switzerlgndt Schweiz / Sui: s¢)

2.} ned by .
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.‘ . , Case 22560

Assignmen

I/WE, the undersigned

Alexander Fiohr, chemist, a German citizen
5t-Guller-Ring-2—~ Passwangstrasse 3
EH=054 Bavel Switzertand— (14153 Reinach, Switzerland

Jean-Luc Moreau, pharmacologist, a French citizen
56rruc-du-Deocteuridbertchweizer— 8, rue de la Paix
F-68176-RinheimFrence F_68460 Lutterbach, France

Sonia Maria Poli, chemist, an Italian citizen
Beerschwilerstreme16-  Chemin de Montesquion 66
€H~4053-Basel;-Switzeriend  CH-1213 Onex-Geneve, Switzerland

Claus Riemer, chemist, a German citizen

Opitentreme5~ Dreikoenigstrasse 31
B-79110-freiburg-Germeny D-79102 Freiburg, Germany
Lucinda Steward, biologist, a British citizen

Im tiefen Boden 23

CH-4059 Basel, Switzerland

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

4-Hydroxy-4-methyl-piperidine-1-carboxylic acid (4-methoxy-7-morpholin-4-yl-benzothiazol-2-yl)-amide
for which the first application(s) was (were) filed as follows:

22560 EP 24052004  04102262.5

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Kores, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerlaid, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela. -

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their-own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to caim therefor the right of priority of the first filed application(s) in.the above-named country
{countries) in accordance with international conventions.

see on reverse LS



Signed at Basel, Switzerland
on june jl. 2004
A

: "K’..."“ 4,\/\ Alexander Flohr
w Jean-Luc Moreau

~ Sonia Maria Poli

5{ WA Gl Klmwf Zl::d.m::ua

Legalization
We hereby certify that the signature of the above named

Alexander Flohr, chemist
Jean-Luc Moreau, pharmacologist
Sonia Maria Poli, chemist
Clzus Riemer, chemist
Lucinda Steward, biologist

in the employ of F. Hoffmann-La Roche AG, who is/are
pergonally known to us, is genuine.

aeNpyitzertand 05, Juli 2004




O£ NOUSTIVA Y COUERCIO

ad: 06-110717- 00000 °m°°unueeawms
Coc: 2006-10-31 183252 Dep. 20
T"",-;# fﬂimmmm ®
Eve: Fallos:
A4l PRESENTACION Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

PATENTE DE INVENCION [x] MODELO DE UTILIDAD [ ]
¢ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [<] A
¢ Datos de identificacién del solicitants o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Descripcion de la invencidn [<]
& Dibujos de ser estos pertinentes [ ]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [x] Z
COMPLETA [»] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
¢ Indicacién de que se solicita el registro de Disefio Industrial []
& Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del []

material que incorpora el disefio
& Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

€ Indicaclon de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
¢ Representacion grafica del esquema trazado [
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas {

[~

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [

Bl

Fimma Responsable

Fecha Carrera 13 No. 27-00 Plso 5, 7 y 10
Conmutador: 3 82 08 40
Fex: 350 52 20
E-mail: Infof@slc.gov.co
www.slc.gov.co
Bogota, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA ')(c\
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio &2
2020

Bogotad D.C.,

Doctor {a)

LLOREDA RICAURTE ALICIA
Apoderado(a) y/o Representante de
F HOFFMANN LA ROCHE AG

REFERENCIA Radicacién No. 6 110717
Solicitud internmacional PCT/EP2005/005329
Fecha inicio fase nacional 24/12/2006

Trémite 11
Evento 79
Actuacién 416
Oficioc Mo. 2227
Folioa 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privileglio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, re(mne los requisitos de forma establecidos en
la Daclaién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperaclién en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase
Dado ::: Bogot& BC, mc m

ALIX CESPEDES'DE VERGEL
Jefe de la/divieifn de Ruevas Creaciones

aalvarado



