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POTENCIADORES DE LOS RECEPTORES METABOTROPICOS DE GLUTAMATO
DERIVADOS DE OXADIAZOL

5 RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a compuestos de formula (I) en donde R1 y Q son como se
describen en la descripcion, sales farmacéuticamente aceptables, métodos de fabricacion,
composiciones farmacéuticas que los contienen y métodos para usar los mismos.
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POTENCIADORES DE LOS RECEPTORES METABOTROPICOS DE GLUTAMATO
DERIVADOS DE OXADIAZOL

FUNDAMENTOS

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos que funcionan como potenciadores
de los receptores de glutamato, los métodos para su preparacion, las composiciones
farmacéuticas que los contienen y su uso en terapia.

Los receptores metabotropicos de glutamato (mGluR) constituyen una familia de
receptores acoplados a la proteina de union a GTP (proteina G) que son activados por el
glutamato, y desarrollan funciones importantes en la actividad sinaptica en el sistema nervioso
central, incluidos la plasticidad neural, el desarrollo neural y la neurodegeneracion.

La activacion de los mGluR en neuronas de mamiferos intactas provoca una o mas de las
siguientes respuestas: activacion de la fosfolipasa C; incrementos en la hidrolisis de
fosfoinositidos (PI); liberacion del calcio intracelular; activacion de la fosfolipasa D; activacion o
inhibicion de la adenil ciclasa; incrementos o descensos en la formacion de monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc); activacion de la guanilil ciclasa; incrementos en la formacion de
monofosfato de guanosina ciclico (GMPc); activacion de la fosfolipasa A,; incrementos en la
liberacion del &cido araquiddnico; e incrementos o descensos en la actividad de los canales
ionicos dependientes del voltaje y del ligando (Schoepp et al., 1993, Trends Pharmacol. Sci.,
14:13 ; Schoepp, 1994, Neurochem. Int., 24:439; Pin et al., 1995, Neuropharmacology 34:1;
Bordi & Ugolini, 1999, Prog. Neurobiol. 59:55).

Se han identificado ocho subtipos de mGluR, los cuales se dividen en tres grupos en
funcion de la similitud de la secuencia primaria, los ligamientos de la transduccion de sefiales y
su perfil farmacologico. El grupo-I incluye el mGluR1 y el mGIluRS, que activan la fosfolipasa
C y la generacion de una sefial de calcio intracelular. Los mGluR del grupo-II (mGIuR2 y
mGIluR3) y el grupo-III (mGluR4, mGluR6, mGluR7 y mGluR8) median una inhibicién de la
actividad de la adenilil ciclasa y los niveles de AMP ciclico. Como resefia, véase Pin et al.,
1999, Eur. J. Pharmacol., 375:277-294.

La actividad de los receptores de la familia mGluR est4 implicada en varios procesos
normales del SNC de los mamiferos y estos son blancos importantes de los compuestos para el
tratamiento de varios trastornos neuroldgicos y psiquiatricos. La activacion de los mGluR es
necesaria para la induccion de la potenciacion del hipocampo a largo plazo y la depresion del
cerebelo a largo plazo (Bashir et al., 1993, Nature, 363:347 ; Bortolotto ef al., 1994, Nature,
368:740 ; Aiba et al., 1994, Cell, 79:365 ; Aiba et al., 1994, Cell, 79:377). Se ha demostrado que

la activacion de mGluR también desempefia una funcidn en la nocicepcion y la analgesia (Meller
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et al., 1993, Neuroreport, 4: 879, Bordi y Ugolini, 1999, Brain Res., 871:223). Ademas, se ha
sugerido que la activacion de mGluR desempefia una funcion moduladora en varios procesos
normales diferentes incluidos la transmision sinéptica, el desarrollo neuronal, la muerte neuronal
apoptotica, la plasticidad sinaptica, el apredizaje espacial, la memoria olfativa, el control central

5  delaactividad cardiaca, el despertar, el control motor y control del reflejo vestibulo-ocular
(Nakanishi, 1994, Neuron 13: 1031; Pin et al., 1995, Neuropharmacology, supra; Knopfel et al.,
1995, J. Med. Chem., 38:1417).

Los avances recientes en la elucidacion de las funciones neurofisiologicas de los mGIluR
han establecido estos receptores como blancos prometedores de los farmacos en la terapia de
10  trastornos neuroldgicos y psiquiatricos agudos y cronicos, y trastornos de dolor agudos y

cronicos. Debido a la importancia fisiologica y patofisiologica de los mGluR, se necesitan

nuevos farmacos y compuestos que puedan modular la funcioén de los mGluR.

DESCRIPCION DE LA INVENCION
15 Los inventores han identificado una clase de compuestos que modulan la funcion de los
mGluR. En un aspecto, la invencidon proporciona compuestos de Formula I o una sal, un hidrato,

un solvato, un isémero 6ptico o una combinacion farmacéuticamente aceptable de estos:

@)

N

N
e

N—O

Formula I
20  donde

R! es halo o C,shaloalcoxilo;

/N

HN N—
L/ HN \ N-—
2 .
R
Qes 0 y
R%es hidrégeno o C_salquilo, o una sal, un hidrato, un solvato, un isémero 6ptico o una
combinacion farmacéuticamente aceptable de estos.
25 La invencion también proporciona procesos para la preparacion de compuestos de

Formula L.
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La invencion proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de acuerdo con la Formula I junto con un portador o un excipiente farmacéuticamente
aceptable; en otro aspecto, la invencion proporciona un método para el tratamiento o la
prevencion de trastornos neuroldgicos o psiquidtricos asociados con la disfuncion del glutamato
en un animal que requiere dicho tratamiento. El método comprende el paso de administrar al
animal una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula I o una composicion
farmacéutica que comprende dicha cantidad.

La invencion también proporciona el uso de un compuesto de acuerdo con la Férmula I, o
un solvato o una sal farmacéuticamente aceptable de este, en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento de las afecciones mencionadas en la presente.

Ademas, la invencion proporciona un compuesto de la Formula I, o un solvato o una sal
farmacéuticamente aceptable de este, para usar en terapia.

Los compuestos descritos en la presente exhiben actividad como moduladores de los
receptores metabotropicos de glutamato y mas particularmente exhiben actividad como
potenciadores del receptor mGluR2. Se considera que los compuestos seran utiles en terapia
como productos farmacéuticos, en particular, para el tratamiento de trastornos neurologicos y
psiquiatricos asociados con la disfuncién del glutamato.

Definiciones

A menos que se indique lo contrario en esta especificacion, la nomenclatura usada en esta
especificacion generalmente sigue los ejemplos y reglas establecidos en Nomenclature of
Organic Chemistry, Secciones A, B, C, D, E, F y H, Pergamon Press, Oxford, 1979, la cual se
incorpora a la presente por referencia debido a su nomenclatura de estructuras quimicas
ejemplares y reglas para nombrar las estructuras quimicas. Opcionalmente, el nombre de un
compuesto puede obtenerse utilizando un programa para nombrar compuestos quimicos:
ACD/ChemSketch, Version 5.09/septiembre 2001, Advanced Chemistry Development, Inc.,
Toronto, Canada.

El término “C,alquilo”, como se utiliza en la presente, significa un radical hidrocarburo
de cadena lineal, ramificada o ciclico que posee de uno a tres atomos de carbono ¢ incluye
metilo, etilo, propilo, isopropilo y ciclopropilo.

El término “C,_3haloalcoxilo”, como se utiliza en la presente, significa un radical alcoxi
de cadena lineal o ramificada que posee de uno a tres dtomos de carbono y al menos un
sustituyente halo, e incluye fluorometoxilo, trifluorometoxilo, fluoroetoxilo, trifluoropropiloxilo,
fluoroisopropiloxi y similares.

El término “halo”, como se utiliza en la presente, significa halogeno e incluye fluoro,

cloro, bromo, yodo, tanto en forma radioactiva como no radioactiva.
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El simbolo A, cuando se utiliza en la presente, significa calentamiento o aplicacion de
calor.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” significa una sal de adicion acida o una sal
de adicion bésica que es compatible con la administracion a los pacientes.

Una “sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable” es cualquier sal de adicion acida
organica o inorganica atoxica de un compuesto representado por la Formula I. Los 4cidos
inorganicos ilustrativos que forman sales adecuadas incluyen el acido clorhidrico, bromhidrico,
sulfarico y fosforico, y sales de metales acidas tales como monohidrégeno ortofosfato de sodio e
hidrégeno sulfato de potasio. Los acidos organicos ilustrativos que forman sales adecuadas
incluyen los acidos mono-, di- y tricarboxilicos. Son ejemplos ilustrativos de tales acidos, por
ejemplo, acido acético, glicolico, lactico, piruvico, malonico, succinico, glutarico, fumarico,
malico, tartarico, citrico, ascorbico, maleico, hidroximaleico, benzoico, hidroxobenzoico,
fenilacético, cinamico, salicilico, 2-fenoxibenzoico, p-toluenosulfonico y otros acidos sulfonicos,
tales como acido metanosulfonico y acido 2-hidroxietanosulfénico. Cuando sea quimicamente
factible, se pueden formar sales mono- o didcidas y dichas sales pueden existir como una forma
hidratada solvatada o una sustancialmente anhidra. En general, las sales de adicion acida de
estos compuestos son mas solubles en agua y varios solventes organicos hidrofilicos y
generalmente presentan puntos de fusion mas altos en comparacion con sus formas de base libre.
Se pueden utilizar otras sales que no son farmacéuticamente aceptables, p. ¢j., oxalatos, por
ejemplo, en el aislamiento de los compuestos de la Formula I para uso de laboratorio o para su
conversion posterior en una sal de adicion acida farmacéuticamente aceptable.

“Solvato” significa un compuesto de la Férmula I o la sal farmacéuticamente aceptable
de un compuesto de la Formula I donde las moléculas de un solvente adecuado se incorporan en
una red cristalina. Un solvente adecuado es fisiologicamente tolerable en la dosis administrada
como solvato. Son ejemplos de solventes adecuados: etanol, agua y analogos. Cuando el
solvente es agua, se hace referencia a la molécula como un hidrato.

El término “estereoisdémeros” es un término general para todos los isémeros de las
moléculas individuales que difieren solamente en la orientacion de sus 4&tomos en el espacio.
Este incluye isobmeros que son imagenes especulares (enantiomeros), isobmeros geométricos
(cis/trans) e isomeros de compuestos con mas de un centro quiral que no son imagenes
especulares uno del otro (diasteredmeros).

El término “tratar” o “que trata” significa aliviar los sintomas, eliminar la causalidad de
los sintomas de forma temporal o permanente, o prevenir o ralentizar la aparicion de los sintomas

de dicho trastorno o afeccion.
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El término “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad del compuesto que
es eficaz en el tratamiento de dicha afeccion o trastorno.

El término “portador farmacéuticamente aceptable” significa un solvente atoxico, agente
dispersante, excipiente, adyuvante u otro material que se mezcla con el principio activo para

5 permitir la formacion de una composicion farmacéutica, es decir, una forma farmacéutica de

posible administracion al paciente. Un ejemplo de dicho portador es un aceite
farmacéuticamente aceptable tipicamente utilizado para la administracion parenteral.
Compuestos

Los compuestos descritos se ajustan en general a la Formula I:

O

N

N
e

N—O

Formula I
donde

R! es halo o C,shaloalcoxilo;

Qes
/ \

HN N—
-/ HN \ N-—
R .
15 0 y
R% es hidrégeno o Cj_salquilo, o una sal, un hidrato, un solvato, un isémero 6ptico o una
combinacion farmacéuticamente aceptable de estos.
En una realizacion en particular, R es cloro o trifluorometoxilo.

En otra realizacion, R! es trifluorometoxilo.

HN N—

20 En otra realizacion mas, Q es

En otra realizacion mas, Q es donde R? es H.

/ N
HN N——

En otra realizacion, R' es cloro o trifluorometoxilo, Q es
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En otra realizacion mas, R' es trifluorometoxilo y Q es

2
En otra realizacion mas, R' es cloro o trifluorometoxilo y Q es R donde R? es

HNE N—‘—

5 Se contempla en el alcance de la invencion una sal, un hidrato, un solvato, un isémero

En otra realizacion, R' es cloro o trifluorometoxilo y Q es

optico o una combinacion farmacéuticamente aceptable de estos de cada una de las realizaciones
mencionadas.

Los expertos en la materia sobreentenderan que cuando los compuestos de la presente
invencidn contengan uno o mas centros quirales, los compuestos de la invencioén pueden existir y
10 se pueden aislar como formas enantioméricas o diastereoméricas, 0 como una mezcla racémica.
La presente invencidn incluye cualesquiera enantiomeros, diasteredmeros, racematos o mezclas
de estos posibles, de un compuesto de Formula I. Las formas Opticamente activas del compuesto
de la invencion se pueden preparar, por ejemplo, por separacion cromatografica quiral de un
racemato, mediante la sintesis de materiales de partida dpticamente activos o mediante la sintesis
15  asimétrica basada en los procedimientos descritos posteriormente.

Los expertos en la materia también sobreentenderan que ciertos compuestos de la
presente invencion pueden existir como formas solvatadas, por ejemplo, hidratadas, asi como
también como formas no solvatadas. Se sobreentendera también que la presente invencion
contempla todas las formas solvatadas de este tipo de los compuestos de Formula 1.

20 También quedan contempladas en el alcance de la invencion las sales de compuestos de
Formula I. Generalmente, las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la
presente invencion se obtienen utilizando procedimientos estandares de uso comun en la materia.

En una realizacion de la presente invencion, el compuesto de Formula I se puede
convertir en una sal o un solvato farmacéuticamente aceptable de este, concretamente, una sal de
25  adicion acida tal como clorhidrato, bromhidrato, fosfato, acetato, fumarato, maleato, tartrato,
citrato, metanosulfonato o p-toluenosulfonato.

Proceso de preparacion
Los compuestos de acuerdo con la Férmula I se pueden preparar mediante varios

procesos sintéticos como se muestra en la presente. La seleccion de caracteristicas estructurales
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y/o sustituyentes particulares puede, por lo tanto, influenciar la seleccion de un proceso frente a
otro.

Conforme a estas pautas generales, se pueden emplear los procesos descritos en la
presente para preparar ejemplos de subsets de los compuestos de esta invenciéon. A menos que se
indique lo contrario, las variables comparten las mismas definiciones en los esquemas y procesos
descritos que las que se indicaron anteriormente para la Formula 1.

Asi pues, un experto en la materia se dara cuenta de que se pueden sintetizar otros
compuestos de acuerdo con la Formula I mediante variaciones o adiciones que adapten uno o
mas de los procesos divulgados en la presente.

La invencion se ilustra ademas mediante los siguientes ejemplos, los cuales describen
varias realizaciones de la invencion. El esquema sintético y los procedimientos sintéticos
proporcionados para los Ejemplos 1, 2 y 4 se proporcionan a modo ilustrativo y no se deben
considerar como limitantes de la invencion. Sera obvio para los expertos en la materia que se
pueden preparar facilmente otros compuestos ilustrados mediante procesos analogos a los que se
describen.

Esquema sintético:

(b)

Yéif

CI Q

Phe-R1

 pher’ \”/5):4/ T

Los reactivos y las condiciones utilizadas en un procedimiento tipico: (a) SOCl,, A; (b) 2-
cloro-N-hidroxiacetamidina, K,CO3;, MeCN, posteriormente DMF, A; (c) QH, K,COs, MeCN, A.
(a) En un procedimiento tipico, se disolvieron 100 mmol de un acido 7-metil-1-oxo-2-(bencil
sustituido)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-carboxilico en un exceso de cloruro de tionilo y se calento
a reflujo durante 30 min. La mezcla de reaccion se enfrid hasta temperatura ambiente y se
concentr6 para dar cloruro de 7-metil-1-0x0-2-(bencil sustituido)-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-

carbonilo.
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(b) A una solucion de cloruro de 7-metil-1-0x0-2-(bencil sustituido)-2,3-dihidro-1H-
isoindol-5-carbonilo (100 mmol) en MeCN (50 mL) se le agregaron 2-cloro-N-
hidroxiacetamidina (110 mmol) y K,CO;3 (200 mmol). La mezcla se agité durante la noche, se
diluyo posteriormente con agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavo con solucion
acuosa saturada de cloruro sédico, se seco (NaySQOy), filtro y concentr6d. El residuo se disolvio en
DMF (50 mL) y se calento a reflujo durante 3.5 h. La solucién enfriada se diluyd con agua y se
extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con solucion acuosa saturada de cloruro sodico, se
secO (NayS0Oy), filtrd y concentrd. La cromatografia en columna sobre silice (10-35 % de
EtOAc/hexanos) dio una 2-bencil sustituido-5-(3-clorometil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-7-metil-2,3-
dihidro-isoindol-1-ona.

(c) A una solucion de 2-(bencil susituido)-5-(3-clorometil-[ 1,2,4]Joxadiazol-5-il)-7-metil-2,3-
dihidro-isoindol-1-ona (100 mmol) en MeCN se le agregaron K,CO; (200-300 mmol) y una
amina adecuada (QH, 150-200 mmol). La mezcla se calent6 para obtener una isoindolona
deseada que se purificod por cromatografia en columna sobre silice (1-5% de NH; 2M en
MeOH/CH,Cl,).

Ejemplo 1: 7-Metil-5-(3-piperazin-1-ilmetil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-2-(4-trifluoro-

metoxibencil)-2,3-dihidroisoindol-1-ona

O
o
o
{7
/~ N\

HN N 0
/ . J(FF

A una solucion de 5-(3-clorometil-[1,2,4]-oxadiazol-5-il)-7-metil-2-(4-
trifluorometoxibencil)-2,3-dihidroisoindol-1-ona (3.25 g, 7.43 mmol) en MeCN (50 mL) se le
agregaron el éster tert-butilico del acido piperazin-1-carboxilico (2.77 g, 14.9 mmol) y K,CO3
(2.57 g, 18.6 mmol). La mezcla se calent6 hasta 40 °C durante 24 h, posteriormente se enfrio
hasta temperatura ambiente y se diluyd con agua. La mezcla se extrajo con EtOAc y la fase
organica se lavo con solucidon acuosa saturada de cloruro sddico, se seco (NaySQOy), filtro y
concentrd. El residuo se recristalizo con hexanos y se filtr6. La cromatografia en columna sobre
silice (40-80% de EtOAc/hexanos) seguida de la recristalizacion con 1% de MeOH/Et,0 dio el
intermedio protegido con Boc (4.78 g) como un sélido incoloro.

El intermedio protegido con Boc se disolviéo en CH,Cl, (15 mL) y se anadié TFA/CH,Cl,
1:1 (40 mL). Pasados 45 min, la mezcla de reaccion se concentrd y se basificd con NaHCO;
acuoso hasta pH ~ 9-10. El producto se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se lavd con

solucion acuosa saturada de cloruro sddico, se seco (NaySQOy), filtro y concentrd. La
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cromatografia en columna sobre silice (1-5% de NH; 2M en MeOH/CH,Cl,) dio 7-metil-5-(5-
piperazin-1-ilmetil-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il)-2-(4-trifluorometoxibencil)-2,3-dihidroisoindol-1-ona
(3.79 g) como una espuma incolora. 'H RMN (300 MHz, CDCl;) & 8.05 (s, 1H), 8.00 (s, 1H),
7.36 (d, 2H), 7.20 (d, 2H), 4.81 (s, 2H), 4.33 (s, 2H), 3.77 (s, 2H), 2.94-3.05 (m, 4H), 2.84 (s,
3H), 2.61 (s a, 4H).

Ejemplo 2:  2-(4-Clorobencil)-5-[3-(2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilmetil)-[1,2,4]oxadiazol-
5-il]-7-metil-2,3-dihidroisoindol-1-ona

Cl

A una solucion de 2-(4-clorobencil)-5-(3-clorometil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-11)-7-metil-2,3-
dihidroisoindol-1-ona (40 mg, 0.103 mmol) en MeCN (4 mL) se le agregaron K,CO; (0.309
mmol) y el éster tert-butilico del acido (1S, 45)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilico (31
mg, 0.154 mmol). La mezcla se calent6 a 60 °C durante la noche. La reaccién se enfrio y se
diluyo con agua, posteriormente se extrajo con EtOAc. La fase orgénica se lavo con solucioén
acuosa saturada de cloruro sédico, se seco (NaySQOy), filtro y concentrd. La cromatografia en
columna sobre silice (1% de NH; 2M en MeOH/CH,Cl,) dio 2-(4-clorobencil)-5-[3-(2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilmetil)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-i1]-7-metil-2,3-dihidroisoindol-1-ona como
un sélido marrén (27 mg). 'H RMN (300 MHz, CDCls) § 8.04 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.37 (d,
2H), 7.26 (d, 2H), 4.77 (s, 2H), 4.30 (s, 2H), 3.94 (dd, 2H), 3.58 (d, 2H), 3.26 (d, 1H), 3.11 (d,
1H), 2.89 (d, 1H), 2.84 (s, 3H), 2.63 (d, 1H), 1.88 (d, 1H), 1.66 (d, 1H).

Ejemplo 4: 2-(4-Clorobencil)-7-metil-5-(3-piperazin-1-ilmetil-[1,2,4]oxadiazol-5-il)-2,3-
dihidroisoindol-1-ona

O

o)
N
N 0
,Yéié — N
,)\/N HNﬂN/)/ Cl
cl cl N
A una solucion de 2-(4-clorobencil)-5-(3-clorometil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-i1)-7-metil-2,3-
dihidroisoindol-1-ona (40 mg, 0.103 mmol) en MeCN (4 mL) se le agregaron K,CO; (3.0 eq.) y
el éster tert-butilico del acido piperazin-1-carboxilico (29 mg, 0.154 mmol). La mezcla se
calent6 a 70 °C durante 1 semana. La reaccion se enfrié y se diluyo con agua, posteriormente se

extrajo con EtOAc. La fase organica se lavd con solucion acuosa saturada de cloruro sodico, se

seco (Na,SOy), filtrd y concentrd. La cromatografia en columna sobre silice (10-50% de
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EtOAc/hexanos) dio el intermedio protegido con Boc como un aceite. Este residuo se disolvid
en TFA/CH,Cl, 1:1 durante 30 min, posteriormente la mezcla de reaccion se concentrd y
basificéd con NaHCOs; acuoso hasta pH ~ 9-10. El producto se extrajo con CH,Cl,. La fase
organica se lavo con solucidon acuosa saturada de cloruro sodico, se seco (NaySOy), filtro y
concentrd. El residuo se disolvio en EtOAc y se extrajo con HCI 1M. Las fases acuosas se
basificaron con NaOH 6M vy se extrajeron con CH,Cl,. Las fase orgénica se secd (NaySQOy), se
filtré y concentrd para dar 2-(4-clorobencil)-7-metil-5-(3-piperazin-1-ilmetil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-
il)-2,3-dihidroisoindol-1-ona como un aceite incoloro (29 mg). 'H RMN (300 MHz, CDCl3) &
8.05 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.34 (d, 2H), 7.26 (d, 2H), 4.77 (s, 2H), 4.31 (s, 2H), 3.77 (s, 2H), 2.97

(s a, 4H), 2.84 (s, 3H), 2.62 (s a, 4H).

Los compuestos que se muestran en la siguiente tabla ilustran la invencion:

ij; Estructura Nombre "H RMN
Q 7-Metil-5-(3- 0 8.05 (s, 1H), 8.00 (s,
o ﬁ” piperazin-1-ilmetil- | 1H), 7.36 (d, 2H), 7.20
ﬁ\N_N\fIN b [1,2,4]oxadiazol-5- | (d, 2H), 4.81 (s, 2H),
1 | ™ ; %OF il)-2-(4-trifluoro- 4.33 (s, 2H), 3.77 (s,
| metoxibencil)-2,3- | 2H), 2.94-3.05 (m, 4H),
dihidroisoindol-1- 2.84 (s,3H), 2.61 (s a,
ona 4H).
o 2-(4-Clorobencil)-5- | ¢ 8.04 (s, 1H), 7.99 (s,
OW/EEE& [3-(2,5- 1H), 7.26-7.35 (m, 4H),
. ’N>\/’N b diazabiciclo[2.2.1]- 4.83 (s, 2H), 4.00 (s,
T%NH ¢ | hept-2-ilmetil)- 2H), 3.94 (dd, 2H), 3.58
2 [1,2,4]oxadiazol-5- (d, 2H), 3.18 (d, 1H),
il]-7-metil-2,3- 3.11 (dd, 1H), 2.89 (d,
dihidroisoindol-1-ona | 1H), 2.78 (s, 3H), 2.64
(d, 1H), 1.64-1.92 (m,
6H).
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2-(4-Clorobencil)-7-
metil-5-[3-(3-metil-
piperazin-1-ilmetil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-2,3-

dihidroisoindol-1-ona

5 8.04 (s, 1H), 7.99 (s,
1H), 7.25-7.35 (m, 4H),
4.77 (s, 2H), 4.30 (s,
2H), 3.72 (s, 3H), 2.84-
3.01 (m, 5H), 2.84 (s,
3H), 2.25 (ddd, 1H),
1.89 (t, 1H), 1.26 (dd,
1H), 1.04 (d, 3H).

2-(4-Clorobencil)-7-
metil-5-(3-piperazin-
1-ilmetil-
[1,2,4]oxadiazol-5-
il)-2,3-

dihidroisoindol-1-ona

0 8.05 (s, 1H), 7.99 (s,
1H), 7.26-7.35 (m, 4H),
4.77 (s, 2H), 4.31 (s,
2H), 3.77 (s, 2H), 2.97
(s a,4H), 2.84 (s, 3H),
2.62 (s a, 4H).

2-(4-Clorobencil)-7-
metil-5-[3-(2-metil-
piperazin-1-ilmetil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-2,3-

dihidroisoindol-1-ona

§8.02 (s, 1H), 7.97 (s,
1H), 7.26-7.35 (m, 4H),
4.81 (s, 2H), 4.31 (s,
2H), 3.98 (d, 2H), 2.85-
2.96 (m, 4H), 2.85 (s,
3H), 2.51-2.64 (m, 3H),
1.22 (d, 3H).

2-(4-Clorobencil)-7-
metil-5-[3-(2-metil-
piperazin-1-ilmetil)-
[1,2,4]oxadiazol-5-
il]-2,3-

dihidroisoindol-1-ona

0 8.02 (s, 1H), 7.97 (s,
1H), 7.26-7.35 (m, 4H),
4.81 (s, 2H), 4.31 (s,
2H), 3.98 (d, 2H), 2.85-
2.96 (m, 4H), 2.85 (s,
3H), 2.51-2.64 (m, 3H),
1.22 (d, 3H).

Composiciones farmacéuticas

Los compuestos descritos en la presente se pueden formular generalmente como una

composicion farmacéutica que comprende un compuesto de Formula I, o una sal o un solvato

farmacéuticamente aceptable de este, junto con un portador o excipiente farmacéuticamente

aceptable. Los portadores farmacéuticamente aceptables pueden ser sélidos o liquidos. Los
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preparados en forma sélida incluyen, pero no se limitan a, polvos, comprimidos, granulos
dispersables, capsulas, sellos y supositorios.

Un portador s6lido puede ser una o mas sustancias, que también pueden actuar como
diluyentes, saborizantes, solubilizadores, lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes o
disgregantes de comprimidos. Un portador sélido también puede ser un material encapsulante.

En polvos, el portador es un solido finamente dividido, que estd mezclado con el
principio activo del compuesto finamente dividido. En comprimidos, el principio activo se
mezcla con el portador, que tiene las propiedades aglutinantes necesarias en las proporciones
adecuadas, y se compacta en la forma y el tamafio deseados.

Para preparar composiciones en supositorios, primero se funde una cera de bajo punto de
fusion, tal como una mezcla de glicéridos de acidos grasos y manteca de cacao, y el ingrediente
activo se dispersa en ella, por ejemplo, agitando. Posteriormente, la mezcla homogénea fundida
se vierte en los moldes de tamafio conveniente, y se deja enfriar y solidificar.

Los portadores adecuados incluyen, pero no se limitan a, carbonato de magnesio,
estearato de magnesio, talco, lactosa, azlicar, pectina, dextrina, almidén, tragacanto,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sodica, cera de bajo punto de fusion, manteca de cacao y
analogos.

Se pretende que el término "composicion" incluya también la formulacion del principio
activo con un material de encapsulaciéon como un portador que proporciona una capsula en la
cual el principio activo (con o sin otros portadores) esta rodeado por un portador el cual esta, por
lo tanto, asociado con este. De forma andloga, se incluyen los sellos.

Se pueden preparar comprimidos, polvos, sellos y capsulas como formas farmacéuticas
solidas adecuadas para la administracion oral.

Las composiciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones.
Por ejemplo, las soluciones de agua estéril o de agua con propilenglicol de los compuestos
activos pueden ser preparados liquidos adecuados para la administracion parenteral. También se
pueden formular composiciones liquidas en solucidon acuosa de polietilenglicol.

Las soluciones acuosas para la administracion oral se pueden preparar disolviendo el
principio activo en agua y agregando colorantes, saborizantes, estabilizantes y agentes espesantes
adecuados seguin se desee. Las suspensiones acuosas para uso oral se pueden preparar
dispersando el principio activo finamente dividido en agua junto con un material viscoso, tal
como gomas sintéticas naturales, resinas, metilcelulosa, carboximetilcelulosa sodica y otros
agentes de suspension de uso comun en el campo de la formulacidon farmacéutica. Los ejemplos
de composiciones disefiadas para uso oral pueden contener uno o mas agentes colorantes,

edulcorantes, saborizantes y/o conservantes.
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Dependiendo del modo de administracion, la composicion farmacéutica incluira de
aproximadamente un 0.05%p (por ciento en peso) a aproximadamente un 99%p, mas
particularmente, de aproximadamente un 0.10%p a un 50%p, del compuesto de la invencion,
todos los porcentajes en peso estan en funcion del peso total de la composicion.

Un experto en la materia puede determinar la cantidad terapéuticamente eficaz para llevar
la presente invencion a la practica utilizando criterios habituales que incluyen la edad, el peso y
la respuesta del paciente particular, y puede interpretarlos en el contexto de la enfermedad que
esta siendo tratada o que esta siendo prevenida.

Uso médico

Los compuestos descritos en la presente exhiben actividad como moduladores de los
receptores metabotropicos de glutamato y mas particularmente exhiben actividad como
potenciadores del receptor mGluR2. Se considera que los compuestos seran ttiles en terapia
como productos farmacéuticos, en particular, para el tratamiento de trastornos neurologicos y
psiquidtricos asociados con la disfuncion del glutamato en un animal y particularmente en un ser
humano.

Mas especificamente, los trastornos neuroldgicos y psiquiatricos incluyen, pero no se
limitan a, trastornos tales como déficit cerebral posterior a una cirugia de bypass cardiaco e
injerto, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral, trauma de la médula espinal, trauma
craneal, hipoxia perinatal, paro cardiaco, daio neuronal hipoglucémico, demencia (incluida la
demencia inducida por el SIDA), enfermedad de Alzheimer, Corea de Huntington, esclerosis
lateral amiotréfica, dafio ocular, retinopatia, trastornos cognitivos, enfermedad de Parkinson
inducida por fArmacos e idiopatica, espasmos musculares y trastornos asociados con la
espasticidad muscular incluidos temblores, epilepsia, convulsiones, déficit cerebral secundario al
estado epiléptico prolongado, migrafia (incluido dolor de cabeza con migrafia), incontinencia
urinaria, tolerancia a una sustancia, privacion de una sustancia (incluidas, sustancias tales como
opiéceos, nicotina, productos de tabaco, alcohol, benzodiazepinas, cocaina, sedativos, hipnéticos,
etc.), psicosis, esquizofrenia, ansiedad (incluidos trastornos de ansiedad generalizada, trastorno
de panico, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo y trastorno de estrés postraumatico
(TEPT)), trastornos del estado de animo (incluidos depresion, mania, trastornos bipolares),
trastornos del ritmo circadiano (incluidos los debidos al desfase horario y al turno de trabajo),
neuralgia trigeminal, pérdida de la audicion, tinnitus, degeneracion macular del ojo, emesis,
edema cerebral, dolor (incluidos estados de dolor agudo y cronico, dolor agudo, dolor refractario
al tratamiento, dolor neuropatico, dolor inflamatorio y dolor postraumatico), disquinesia tardia,
trastornos del suefio (incluida narcolepsia), déficit de atencion/trastorno de hiperactividad y

trastorno de la conducta.
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Asi pues, la invencidn proporciona el uso de cualquiera de los compuestos de acuerdo
con la Formula I, o un solvato o una sal farmacéuticamente aceptable de este, para la fabricacion
de un medicamento para el tratamiento de cualquiera de las afecciones indicadas anteriormente.

Ademas, la invencion proporciona un método para el tratamiento de un sujeto que padece
cualquiera de las afecciones indicadas anteriormente, por el cual se administra una cantidad
eficaz de un compuesto de acuerdo con la Formula I, o un solvato o una sal farmacéuticamente
aceptable de este, a un paciente que requiere dicho tratamiento. La invencion también
proporciona un compuesto de la Férmula I, o un solvato o una sal farmacéuticamente aceptable
de este, como se definid anteriormente en la presente para usar en terapia.

En el contexto de la presente especificacion, el término "terapia" también incluye
"profilaxis" a menos que se indique especificamente lo contrario. Los términos "terapéutico" y
"terapéuticamente" se deben interpretar de acuerdo con lo anterior. El término "terapia" en el
contexto de la presente invencion contempla ademads la administracion de una cantidad eficaz de
un compuesto de la presente invencion, para mitigar una enfermedad preexistente, aguda o
crénica, o mitigar una afeccion recurrente. Esta definicion también contempla terapias
profilacticas para la prevencion de afecciones recurrentes y la terapia continuada para trastornos
cronicos.

En su uso para terapia en un animal de sangre caliente, tal como un ser humano, los
compuestos de la presente invencion se pueden administrar en forma de una composicion
farmacéutica convencional por cualquier via incluidas la via oral, intramuscular, subcutanea,
topica, intranasal, intraperitoneal, intratoracica, intravenosa, epidural, intratecal,
intracerebroventricular y por inyeccion en las articulaciones. En las realizaciones preferidas de
la invencion, la via de administracion es oral, intravenosa o intramuscular.

La dosis dependera de la via de administracion, la gravedad de la enfermedad, la edad y
el peso del paciente y otros factores normalmente considerados por el médico responsable, quien
determina el régimen individual y el nivel de dosificacion para un paciente particular.

Como se mencion6 anteriormente, los compuestos descritos en la presente se pueden
proporcionar o suministrar en una forma adecuada para uso oral, por ejemplo, en un comprimido,
pastilla, capsula dura o blanda, solucion acuosa, solucidon oleosa, emulsion y suspension. Como
alternativa, los compuestos se pueden formular en una forma de administracion topica, por
ejemplo, como una crema, ungiiento, gel, aerosol o solucion acuosa, solucion aceitosa, emulsion
o suspension. Los compuestos descritos en la presente también se pueden proporcionar en una
forma que sea adecuada para la administracion nasal, por ejemplo, como un aerosol nasal, gotas
nasales o polvo seco. Los compuestos se pueden administrar a la vagina o al recto en forma de

un supositorio. Los compuestos descritos en la presente también se pueden administrar
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parenteralmente, por ejemplo, por infusion o inyeccion intravenosa, intravesicular, subcutanea o
intramuscularmente. Los compuestos se pueden administrar por insuflacion (por ejemplo, como
un polvo finamente dividido). Los compuestos también se pueden administrar por via
transdérmica o sublingual.

Ademas de su uso en la medicina terapéutica, los compuestos de la Formula I, o las sales
de estos, son utiles como herramientas farmacologicas en el desarrollo y la estandarizacion de los
sistemas de ensayo in vitro e in vivo para la evaluacion de los efectos de los inhibidores de la
actividad relacionada con los mGIluR en animales de laboratorio como parte de la bisqueda de
nuevos agentes terapéuticos. Tales animales incluyen, por ejemplo, gatos, perros, conejos,
monos, ratas y ratones.

Métodos generales

Los materiales de partida se adquirieron de proveedores comerciales o estan previamente
descritos en la bibliografia.

Los espectros de 'H y BC RMN se registraron en espectrometros Bruker 300, Bruker
DPX400 o Varian +400 que funcionan a 300, 400 y 400 MHz para 'H RMN respectivamente,
usando TMS o la senal del solvente residual como referencia, en cloroformo deuterado como
solvente a menos que se indique lo contrario. Todos los desplazamientos quimicos presentados
se dan en ppm en la escala delta y la fina division de las sefiales como aparece en los registros
(s: singlete, s a: singlete ancho, d: doblete, t: triplete, c: cuatriplete, m: multiplete).

Los datos analiticos en las separaciones por cromatografia de liquidos lineal seguidas por
detecciones del espectro de masas, se registraron en un LCMS Waters conformado por un
Alliance 2795 (LC) y un espectrometro de masas cuadrupolo ZQ simple. El espectrémetro de
masas se equipd con una fuente de iones por electronebulizacion que operaba en modo de ion
positivo y/o negativo. El voltaje del electronebulizador i6nico fue +3 kV y se realizé un barrido
del espectrometro de masas para m/z 100 - 700 con un tiempo de barrido de 0.8 s. A la columna,
X-Terra MS, Waters, C8, 2.1 x 50 mm, 3.5 mm, se le aplicé un gradiente lineal de un 5 % a un
100% de acetonitrilo en acetato de amonio 10 mM (ac.) o en TFA al 0.1% (ac.).

La cromatografia preparativa en fase inversa se realizé en un HPLC Gilson
autopreparativo con un detector de haz de diodos utilizando una XTerra MS C8, 19x300mm,
7mm como columna.

La purificacion con un cromatotron se realizé sobre laminas de vidrio rotatorias
recubiertas de gel de silice / yeso (Merck, 60 PF-254 con sulfato de calcio), con una capa de
recubrimiento de 1, 2 6 4 mm utilizando un cromatotron TC Research 7924T.

La purificacion de los productos también se realizo utilizando columnas Chem Elut

Extraction (Varian, # de catalogo: 1219-8002), columnas SPE (Varian, # de catdlogo: 12256018;
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12256026; 12256034) Mega BE-SI (Bond Elut Silica) o por cromatografia flash en columnas de
vidrio rellenas de silice.

El calentamiento por microondas se realizé en un compartimento del microondas Smith
Synthesizer Single—-mode que producia irradiacion continua a 2450 MHz (Personal Chemistry
AB, Uppsala, Suecia)

Las propiedades farmacolédgicas de los compuestos de la invencion pueden ser analizadas
usando ensayos estdndares para la determinacion de la actividad funcional. Existen varios
ejemplos de ensayos de los receptores de glutamato como se describid, por ejemplo, en Aramori
et al., 1992, Neuron, 8:757; Tanabe ef al., 1992, Neuron, 8:169; Miller et al., 1995, J.
Neuroscience, 15:6103; Balazs, ef al., 1997, J. Neurochemistry, 1997,69:151. La metodologia
descrita en estas publicaciones se incorpora a la presente por referencia. De forma conveniente,
los compuestos de la invencion pueden ser estudiados por medio de un ensayo que mide la
movilizacion del calcio intracelular, [Ca®"]; en células que expresan el mGluR2.

La actividad de hERG se evalu¢ utilizando el proceso descrito por Bridgland-Taylor,
M.H., et at., J. Pharm. Tox. Methods 54 (2006) 189—-199.

La solubilidad se determiné en tampon fosfato a pH 7.4 una vez alcanzado el equilibrio
durante 24 h a 25 °C, y se emplearon HPLC-UV y LC-MSMS para su cuantificacion.

Se empled un ensayo de union a [>°S]-GTPyS para ensayar funcionalmente la activacion
del receptor mGluR2. La actividad del activador alostérico de los compuestos en el receptor
mGluR2 humano se midi6 usando un ensayo de union a [>>S]-GTPyS con membranas preparadas
a partir de células CHO que expresan de forma estable el mGIluR2 humano. El ensayo se basa en
el principio de que los agonistas se unen a receptores acoplados a la proteina G para estimular el
intercambio de GDP-GTP en la proteina G. Debido a que [>>S]-GTPyS es un analogo de GTP no
hidrolizable, se puede emplear para proporcionar un indice de intercambio GDP-GTP y, por lo
tanto, la activacion del receptor. Asi pues, el ensayo de union a GTPyS proporciona una medida
cuantitativa de la activacion del receptor.

Las membranas se prepararon a partir de células CHO transfectadas de forma estable con
mGIluR2 humano. Las membranas (30 pg proteina) se incubaron con el compuesto de prueba (de
3 nM a 300 uM) durante 15 minutos a temperatura ambiente antes de la adicion de glutamato 1
uM y se incubaron durante 30 min a 30 °C en 500 pl de tampoén de ensayo (HEPES 20 mM,
NaCl 100 mM, MgCl,10 mM) que contenia GDP 30 uM y [358]—GTPyS 0.1 nM (1250
Ci/mmol). Las reacciones se llevaron a cabo en triplicado en placas de 2 ml de polipropileno de
96 pocillos. Las reacciones se detuvieron por filtracion al vacio utilizando un cosechador
Packard de 96 pocillos y microplacas Unifilter-96, filtro GF/B. Las placas de filtro se lavaron 4
x 1.5 ml con tampoén de lavado helado (tampdn fosfato sédico 10 mM, pH 7.4). Las placas del
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filtro se secaron y se afiadieron 35 pl de fluido de centelleo (Microscint 20) a cada pocillo. La
cantidad de radioactividad enlazada se determin6 contando las placas en el Packard TopCount.
Los datos se analizaron usando GraphPad Prism, y los valores de CEsy y Enax (en relacion con el
efecto méximo del glutamato) se calcularon usando regresion no lineal.

Como se indica en la siguiente Tabla, generalmente, los compuestos descritos en la
presente presentan una solubilidad favorable, baja capacidad de activar el canal de iones hERG y
fueron altamente activos en los ensayos descritos en la presente para la actividad del modulador
de mGluR2, teniendo valores de CEsycomo los que se muestran.

Tabla

Ejemplo | GTPgS |Solubilidad | hERG
N.° CEso UM | acuosapyM | pM
1 0.231 44.9 11.0
2 0.206 336.5 33.0
3 0.154 396.1 12.0
4 0.378 >500 25.0
5 0.352 383.9 12.6
6 0.317 >500 18.7
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REIVINDICACIONES:

1. Un compuesto de acuerdo con la Formula I:

0]
N
N
/\<\ o~
Q N—O _%;}
R1

5 Formula |

donde

R! es halo o Cihaloalcoxilo;

/ N
HN N—
1/ HN \ N——
R .
Qes 0 y
R%es hidrégeno o C_salquilo, o una sal, un hidrato, un solvato, un isébmero 6ptico o una

10 combinacion farmacéuticamente aceptable de este.

2. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde R' es cloro o trifluorometoxilo

o una sal, un hidrato, un solvato, un isomero 6ptico farmacéuticamente aceptable de este.

15 3. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 2, donde R es trifluorometoxilo o una

sal, un hidrato, un solvato, un isomero 6ptico farmacéuticamente aceptable de este.

4. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde Q es 0 una

sal, un hidrato, un solvato, un isémero Optico farmacéuticamente aceptable de este.

20

/ \ !
HN N—

2
5. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 4, donde Q es R yR?*esHo

una sal, un hidrato, un solvato, un isémero 6ptico farmacéuticamente aceptable de este.
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6. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde R' es cloro o trifluorometoxilo
HN N—
R2

yQes o una sal, un hidrato, un solvato, un isomero 6ptico farmacéuticamente

aceptable de este.

7. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 6, donde R' es trifluorometoxilo y Q es

/ N
HN N—

2

R o una sal, un hidrato, un solvato, un isomero 6ptico farmacéuticamente aceptable

de este.

8. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde R' es cloro o trifluorometoxilo,

/ N
HN N+

2
2 . ., L
Qes R donde R” es H, o una sal, un hidrato, un solvato un isémero optico

farmacéuticamente aceptable de este.

9. Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde R' es cloro o trifluorometoxilo

HNE N-—

o una sal, un hidrato, un solvato un isémero Optico farmacéuticamente aceptable de este.

yQes

10.  Un compuesto de acuerdo con la Reivindicacion 1 seleccionado entre:

7-Metil-5-(3-piperazin-1-ilmetil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-2-(4-trifluorometoxi
bencil)-2,3-dihidroisoindol-1-ona;

2-(4-Clorobencil)-5-[3-(2,5-diazabiciclo[2.2.1]hept-2-ilmetil)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il]-7-
metil-2,3-dihidroisoindol-1-ona;

2-(4-Clorobencil)-7-metil-5-[3-(3-metilpiperazin-1-ilmetil)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il]-2,3-
dihidroisoindol-1-ona;

2-(4-Clorobencil)-7-metil-5-(3-piperazin-1-ilmetil-[ 1,2,4]oxadiazol-5-il)-2,3-
dihidroisoindol-1-ona;

2-(4-Clorobencil)-7-metil-5-[3-(2-metil-piperazin- 1-ilmetil)-[ 1,2,4 ]Joxadiazol-5-il]-2,3-
dihidroisoindol-1-ona o

2-(4-Clorobencil)-7-metil-5-[3-(2-metilpiperazin- 1 -ilmetil)-[ 1,2,4]oxadiazol-5-i1]-2,3-

dihidroisoindol-1-ona.
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11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con cualquiera

de las Reivindicaciones 1-10 y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable.
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N
N

i

N—O

Formula |
donde
R es halo o Cs.3haloalcoxilo;

'
HN N .
el AN E N
R

Qes 0 y
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Los aneio fitmados, AstraZeneca AB, una
sociedad organizada y eaxisterve de
canformidad con las leyes de Suecia,

con domicilio en

SF-15185 Sodertalje, Suecia,

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO vylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Bo., nuestros representantes legales vy
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971

lLos doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
adiministrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto  les  facullamos para dar ante dichas
auviondades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos  y  presentar  desislimientos;  formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
suiicitudes v los registros, presentar opaosiciones y
apeiaciones; instaurar cancelaciones, renunciar total
o parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo olro pago
determmado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respeclivo; llenar
cualesquiera olros requisitos y tomar, en fin, todas
ins medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y adicionalmente quedan
facultados  para  tomar  intervencion  como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean  competentes, pudiendo  transar, someler a
arbitres, desistir, percibir, conciliar y apelar, con todas
las demas facultades que resullen necesarias, y por
el presente declaramos desde abora vélido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apederados que
cualquiera de ellos nombre hicieren en nuesiro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yfo GUSTAVO TAMAYO vy/o IGNACIO
SANTAMARIA  y/lo  ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Prepiedad Industrial la
protocolizacion de esle documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado vy firmado el 22 de Julio de 2004
en Macclesfield, Inglaterra

The undersigned, AstraZeneca AB, a corporation
organized and existing under the laws of
Sweden,

domiciled at

SE-15185 Sodertalje
Sweden

hereby appoint, ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, of Bogota, Colombia, with offices in said
town, Calle 72 No. 5-83, Sixth Floor, our true and
legal representatives in Bogotéa, with power to receive
notifications and to appoint judicial or extrajudicial
agents, so as to comply with paragraph 1o. of article
543 of decree 410 of 1971.

Doctors  ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, or the agents by any one of them
appointed, are especially empowered to represent us
before the administrative, judicial or police authorities
of Colombia, in all proceedings pertaining to industrial
property, for which purpose we authorize them o take
before the said authorities all the necessary sleps for
the said end; to file petitions, declarations, claims,
recourses and withdrawals, to draw up specifications;
to file amendments, to limit the scope of aoplications
and registrations, file oppositions; file cancellations
total or partially waive registrations, to pay all
installments and effect all other payments prescribed
by law; to receive proper receipts, to comply with all
other requirements and, in short, to take all those
measures which they may deem fit for the protection
of our interests; and additionally we aulhorize said
agents lo act on our behalf, as complainants as well
as defendants, before the competent judges, with full
powers (o make arrangements, to submit to
arbitrators, to desisl, to collect, o conciliate, to appeel
and, in short, with all such further powers as may he
required, and we hereby declare from now 2n as valid
and good all that said representalivas and/or the

agents by any one of them appeinted may do for our
benefit.

We also authorize doctors AL!CIA LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYO y/o IZNAZIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, tG apphy for
protocolization of this document and o: any power of
altorney by any one of them conferred ir. cur namis,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed iHis 22hd day of July 2004
at Macclesfield,-Efigland

N oy
D e

SIMON RICHARD REEVES

Duly Authorised Signatory



CeRTIFICALO NOTARIAL (SOCIEDAD)

{ss
Hoy 26 de Julio de 2004, comparecio
Siron Richard Reeves , @ quien conozco y
de quien me consta que firmé el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
éles firmante autorizado

de , Astradenecz /b,
la compania nombrada en el documerio que
antecede, una sociedad debidamente organizada y
existente conforme a las leyes de  Suecia
, domiciliada en la

ciudad de Vastra Malarehannen 9, Si-151
85 Sodertalje, Suecia,
legalmente constituida para un periodo de dura( ion
que ain no ha lerminado, que ejerce su objeto social
conforme a las leyes de Suecia

que el declarante estd autorizado por dicha
Compania para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacion de la expresada Compania, es el
sello oficial de ella;, y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.

izl suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en Stockholm ,
, con fecha Oct., 31/19]13
y cerlifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracion juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

duly authorised signatory

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

{ss
. L-
On thisz dayof  ju1y . 208,
personally Simon Richard Reeves
came

to me known, and known to me to be the person who
cigied the foregoing instrument, who being by me
duly sworn did depose and say thal he is the  a
of , AstraZeneca AB,
the company named within, a Corporatior. organized
and existing under the laws of  Sweden

, domiciled at

Vastra -Malarehamnen 9, SE-151 85 Sodertalje,

) Sweden
legally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of  Sweden

that the deponent is authorized by said Company to
confer this power of attorney; that the seal affixed
hereunto by the deponent in the name and on behalf
of said Corporation is the corporate seal thereof, and
that the purpose for which this instrument is granted
is included within the corporate purposes of-the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles

of Incorporation of said Corpcration executed at
STOCKHOLM

under date of 31 Octobe1 1913

and hereby certifies that under the laws of said Stz |te
the foregoing acknowledgment is sufficient proof that
the facts therein contained are true, which he atlests.
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This public document / Le présent acte public

2. Has been signed by John Haig Ekserdjian
a été signé par

3. Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualite de

1 ears the scal/stamp of - “The Said Notary Public
est revétn du sceaw/timbre de

Certilied/Attesie

5. at bondon/a Londres 6. the/le 02 August 2004
i
7. by Her Majesty’s Principal Sceretary of State for Foreign and Conmonwealth A ffairs / ‘0
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TRADUCCION OFICIAL 2010-02-18-078
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Ontario
MINISTERIO DE SERVICIOS GUBERNAMENTALES

POR EL PRESENTE CERTIFICO LO SIGUIENTE:
JENNY YING NGO CHAI

de la Provincia de Ontario, cuyo nombre esta suscrito al Instrumento adjunto, era, en el
momento de suscribir el presente, un NOTARIO PUBLICO en y para la Provincia de
Ontario, Canada, debidamente comisionado y debidamente autorizado por las leyes del
mismo para tomar juramentos, tomar declaraciones y certificar la prueba de escrituras y

otros instrumentos por escrito para ser registrados dentro de dicha Provincia;

ADEMAS CERTIFICO QUE he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
suscrita en el Instrumento adjunto con la firma de muestra de dicho NOTARIO
PUBLICO registrada en esta oficina y verdaderamente creo que dicha firma es
auténtica; y QUE he comparado la impresién del Sello de dicho NOTARIO PUBLICO
que aparece sobre el Instrumento adjunto con la muestra del Sello registrado en esta

oficina y verdaderamente creo que la impresion del Sello es auténtica.

Sello EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he colocado mi firma y el Sello del
Ministerio de Servicios Gubernamentales de la Provincia de
Ontario en la Ciudad de Toronto en dicha Provincia este dia
trece de enero, A.D. de 2010.

(firma: ilegible)
por el MINISTRO DE SERVICIOS GUBERNAMENTALES

{JLLCCO: 211855 DOC v 1}



Consularizacion No. 38 del 13 de enero de 2010 en el Consulado General de Colombia
en Toronto, Canada, documento escrito en espaiiol.

Legalizacion ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia 2010 FEB — 17 A
12:12 009055.

Traspaso de la invencion llamada DERIVADOS DE OXADIAZOL Y SU USO COMO
POTENCIADORES DE LOS RECEPTORES METABOTROPICOS DE GLUTAMATO
842, documento escrito en inglés y en espanol.

He sido testigo de la firma de Abdelmalik Slassi en Toronto, Ontario después de la
presentacion de identificacion satisfactoria y una declaracion verbal de que este
documento es fiel y correcto. No he revisado los contenidos ni dado ninguna asesoria
legal.

Notario Publico en y para la Provincia de Ontario este dia 7 de enero de 2010.
No he sido testigo de ninguna otra firma.
(firma: ilegible)

Jenny Ying Ngo Chai Red Seal Notary Inc.
Abogado 25 Adelaide Street East, Suite 100,
Notario Publico y Comisionado de Juramentos Toronto, Ontario, M5C 3A1
en y para la Provincia de Ontario. Tel: (416) 922-7325
Mi comision es de duracion ilimitada.
No se da asesoria legal.

Certificado Notarial (Individuo), documento escrito en inglés y en espanol.

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 18 de febrero de 2010, en la
ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177

de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. IRADUCTORA OFICIAL

8. 2177/89 MINJUSTICIA
i -~

T ANITA ESCOBAR DE TAMAYO
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Ontario

MINISTRY OF GOVERNMENT SERVICES

I HEREBY CERTIFY AS FOLLOWS:

JENNY YING NGO CHAI

of the Province of Ontario, whose name is subscribed to the attached
Instrument, was, at the time of subscribing thereto, a NOTARY PUBLIC
in and for the Province of Ontario, Canada, duly commissioned and
duly authorized by the laws thereof to administer oaths, to take
affidavits and to certify the proof of deeds and other instruments in

writing to be recorded within the said Province;

I FURTHER CERTIFY THAT I have compared the signature of the said NOTARY
PUBLIC subscribed to the attached Instrument with the specimen signature
of the said NOTARY PUBLIC filed in this office and verily believe the
said signature to be genuine; and THAT I have compared the impression of
the Seal of the said NOTARY PUBLIC appearing on the attached Instrument
with the specimen of the Seal filed in this office and verily believe

the impression of the Seal to be genuine.

IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set
my Hand and affixed the Seal of the
Ministry of Government Services of the
Province of Ontario at the City of
Toronto in the said Province this
thirteenth day of January, A.D. 2010.

swa%

for the MINISTER OF GOVERNMENT SERVICES
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102842-2P CO/NS

AENT
andersigned,

Joshua CLAYTON of 1156 Pilgrims Way, Oakville,
Ontario L6M 1HI, Canada

lan EGLE of 36 Webster Way, Georgetown ON, L.7G
517, Canada

James EMPFIELD and James FOLMER of
AstraZeneca Wilmington, 1800 Concord Pike, P.O. Box
15437, Wilmington, Delaware 19850-5437, USA
Methvin ISAAC of 17 Reynolds Ave, Brampton,
Ontario L6P 2C1, Canada

Fupeng MA of Unit 315-1 Oak Grove Ave., Melrose,
Massachusetts 02176, USA

Abdelmalik SLASSI of 4780 Fulwell Road,
Mississauga, Ontario LSM 7J7, Canada

domiciled in
See above!

hereby state under oath to be the sole and true inventor

TRASPASO

abajo firmado
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m%.\—hvin TspAC de 1 Qynalds  Avg,
Bampton. Ontano W 2¢4, Temads
Fupeng M™MA de Vatt 345-14 Oak Groke
Ave., Melase, Ma=sadaosals ozlaC,

%Eﬁ)&:’_‘\m\lm = Lpssi 0e 4RO _\:\J\UNLHI
Read,

Mississau @b LM 33R , Caralz2

domiciliado en

Ver Preila

decla bajo juramento ser inico y verdadero invento

, LS
DEQNN 0O DC OXAD IAZAL WSOUED carmO  POTELRL ADCZES DE s v_(_;cé?\'dlc
of "eTABATRS RIS DC CUTR MATO — gu2 de.

OXADIAZOLE DERIVATIVES AND THEIR USE AS METABOTROPIC GLUTAMATE RECEPTOR

POTENTIATORS 842

We state as well that we assign, without reservations or
limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Sodertilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of

Colombia.

Declar asimismo que ced y transf sin

reserva ni limitacion, a favor de la sociedad
AstraZeacea AB

organizada y existente de conformidad con la leves de
Soeda

domiciliada en

Sc-151 85 Sodkrkle, Sxda

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citada sociedad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en la Republica de

Colombia.



AL

Abdelmalik SLLASSI

| have witnessed the signature of ABLLLMALIK 5LHSST
at Toronto, Ontario after presentation cf satisfactory identificaticn

Ontario this _Z_, day of _ZBN(/RRY ,20 22
J' T HNE MOT TAESSER BIVY Ctra EIC STEAAZ L RES. /‘

and a verbal declaration that this doccument is true and correct. ,
[ hm?aviewed the contents nor provided any legal advice i
ot ‘z
Not&ry“Public in and for the Province of i
]
i

Jenny Ying Ngo Chai
Barrister & Solicitor
Notary Public and Commissit “ Jaths
in and for the Province u {dii0,

My commission is of unlimiteu auration.
No legal advice given

Red Seal Notary Inc.
25 Adelaide Street East, Suite 100,
Toronto, Ontario, M5C 3A1
Tel: (416) 922-7325




TRADUCCION OFICIAL 2010-02-18-079
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Ontario
MINISTERIO DE SERVICIOS GUBERNAMENTALES

POR EL PRESENTE CERTIFICO LO SIGUIENTE:
JENNY YING NGO CHAI

de la Provincia de Ontario, cuyo nombre esta suscrito al Instrumento adjunto, era, en el
momento de suscribir el presente, un NOTARIO PUBLICO en y para la Provincia de
Ontario, Canada, debidamente comisionado y debidamente autorizado por las leyes
del mismo para tomar juramentos, tomar declaraciones y certificar la prueba de

escrituras y otros instrumentos por escrito para ser registrados dentro de dicha
Provincia;

ADEMAS CERTIFICO QUE he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
suscrita en el Instrumento adjunto con la firma de muestra de dicho NOTARIO
PUBLICO registrada en esta oficina y verdaderamente creo que dicha firma es
auténtica; y QUE he comparado la impresién del Sello de dicho NOTARIO PUBLICO
que aparece sobre el Instrumento adjunto con la muestra del Sello registrado en esta

oficina y verdaderamente creo que la impresion del Sello es auténtica.

Sello EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he colocado mi firma y el Sello del

Ministerio de Servicios Gubernamentales de la Provincia de
Ontario en la Ciudad de Toronto en dicha Provincia este dia
trece de enero, A.D. de 2010.

(firma: ilegible)

por el MINISTRO DE SERVICIOS GUBERNAMENTALES

{JLLCCO: 211859 DOC v.1}



Consularizacion No. 39 del 13 de enero de 2010 en el Consulado General de Colombia

en Toronto, Canadéa, documento escrito en espanol.

Legalizacion ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia 2010 FEB — 17 A
12:12 009056.

Traspaso de la invencion llamada DERIVADOS DE OXADIAZOL Y SU USO COMO
POTENCIADORES DE LOS RECEPTORES METABOTROPICOS DE GLUTAMATO

842, documento escrito en inglés y en espanol.

He sido testigo de la firma de Methvin Isaac en Toronto, Ontario después de la
presentacion de identificacion satisfactoria y una declaracion verbal de que este
documento es fiel y correcto. No he revisado los contenidos ni dado ninguna asesoria
legal.

Notario Publico en y para la Provincia de Ontario este dia 7 de enero de 2010.

No he sido testigo de ninguna otra firma.

(firma: ilegible)

Jenny Ying Ngo Chai Red Seal Notary Inc.
Abogado 25 Adelaide Street East, Suite 100,
Notario Publico y Comisionado de Juramentos Toronto, Ontario, M5C 3A1
en y para la Provincia de Ontario. Tel: (416) 922-7325
Mi comision es de duracion ilimitada.
No se da asesoria legal.

Certificado Notarial (Individuo), documento escrito en inglés y en espanol.

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 18 de febrero de 2010, en la
ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177

de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
RES, 2177/89 MINJUSTICIA

kY
ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

{JLLCCO: 211859.D0C v 1}
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Ontario

MINISTRY OF GOVERNMENT SERVICES

I HEREBY CERTIFY AS FOLLOWS:

JENNY YING NGO CHAI

of the Province of Ontarioc, whose name is subscribed to the attached
Instrument, was, at the time of subscribing thereto, a NOTARY PUBLIC
in and for the Province of Ontario, Canada, duly commissioned and
duly authorized by the laws thereof to administer oaths, to take
affidavits and to certify the proof of deeds and other instruments in

writing to be recorded within the said Province;

I FURTHER CERTIFY THAT I have compared the signature of the said NOTARY
PUBLIC subscribed to the attached Instrument with the specimen signature
of the said NOTARY PUBLIC filed in this office and verily believe the
said signature to be genuine; and THAT I have compared the impression of
the Seal of the said NOTARY PUBLIC appearing on the attached Instrument
with the specimen of the Seal filed in this office and verily believe

the impression of the Seal to be genuine.

IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set
my Hand and affixed the Seal of the
Ministry of Government Services of the
Province of Ontario at the City of
Toronto in the said Province this
thirteenth day of January, A.D. 2010.

§wa%

for the MINISTER OF GOVERNMENT SERVICES

WAL b D s
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102842-2P CO/NS

MENT TRASPASO

. undersigned, abajo firmado, A
. ) Joshua CLAYTON olomiql‘..qcla en 1166 P-Ig,a;ms Way
Joshua CLAYTON of 1156 Pilgrims Way, Oakville, Oakville Outario L6M 1H1 CAMJA
()n[af‘if) L‘GM lHl,rCanada, ‘ Tarns Eé;LE domiclidis g 36 webster WAY/
{311 EGLE of 36 Webster Way, Georgetown ON, L7G @E.Oiljfjﬂuu)u ON L¥& 537, CaA o
5J7, Canada Jares EMPFIELD pree| Jtees FOLMER de

Jumea;EMPFlELD'and James FOLMER ()‘1C AsiRaZorga Wil *ON’ iBoo COM:QQA P.kE/ Po. Box
AstraZeneca Wilmington, 1800 Concord Pike, P.O. Box 1543F Wikirdon i

Delawage R850-5%37 OSA
15437, Wilmington, Delaware 19850-5437, USA ’ ! ) - e ‘ =
Methvin ISAAC of 17 Reynolds Ave, Brampton, Me'ihwyu I5A4C domi |l4<1c> an I R“fwo ds A\lc,

Ontario L6P 2C1, Canada BRA’“P ton , Owlaio LeP ZC1, qNACJ A-

Fupeng MA of Unit 315-1 Oak Grove Ave., Melrose, FVPE«%ﬁ MA domiciliade e it 315-1 Oak
Massachusetts 02176, USA Grove Ave, Melkose, Massachoses ©2/7 ., LU3A
Abdelmalik SLASSI of 4780 Fulwell Road, Abdelmalk SLASS) domidlade env #7180 Folu=//
Mississauga, Ontario L5SM 7J7, Canada /?r.yAd‘_ r(llﬁligsAu':}A i} Ou‘i‘AR.'O LsM BT, C_AuAJA
domiciled in domiciliado en

See above! VER ARRA)\

hereby state under oath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser tnico y verdadero inventor

of

?JEE/VADQS DE OXADIAZOL ¥ SO usge'c.omo FPOTERCIADORES DE [OF PECELTORES
OXADIAZOLE DERIVATIVES AND THEIR USE AS METABOTROPIC GLUTAMATE RECEPTOR

POTENTIATORS 842 METABOTROPICOS DE SUUTANATO -B42"
We state as well that we assign, without reservations or Declar asimismo que ced y transf sin
limitation, in favor of reserva ni limitacion, a favor de la sociedad
AstraZeneca AB ASJIRAZEUECA AB

a corporation organized and existing under the laws of organizada y existente de conformidad con la leves de
Sweden -SUCTC(‘A

domiciled in domiciliada en

SE-151 85 Sodertilje, Sweden SE-151 85 Sad=glA IJ'p,  Soscia

all rights inherent to said invention, and that the above  Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its  citada sociedad queda facultada para solicitar en su
name, for the corresponding patent in the Republic of nombre la patente correspondiente en la Repiblica de

Colombia. Colombia.



Abdelmalik SLASSI

{ have witnessed the signature of /#2674 V/&s 159AC

at Toronto, Ontario after presentation of satisfactory identification
and a verbal declaration that this document is true and correct.

| nay reviewed the contents nor provided any legal advice.

-~

Ndtary Public in and for the Province of
Ontario this _Z_, day of _J@n/EsFR Y. ,20 20

dz- 7 ZRve A/C7 WI7AESS TN OF2802 SIEAIR TLIRES . &‘ '

Jenny Ying Ngo Chai
Barrister & Solicitor

Wotary Public and Commissic +* Jaths
in aud for the Province ¢ @rio.

My commission is of unlimitea auration.
No legal advice given.

Red Seal Notary Inc.
~5 Adelaide Street East, Suite 100,
Toronto, Ontario, M5C 3A1
Tel: (416) 922-7325




TRADUCCION OFICIAL 2010-02-18-080
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Ontario
MINISTERIO DE SERVICIOS GUBERNAMENTALES

POR EL PRESENTE CERTIFICO LO SIGUIENTE:

DION RADCLIFFE McCLEAN

de la Provincia de Ontario, cuyo nombre esta suscrito al Instrumento adjunto, era, en el
momento de suscribir el presente, un NOTARIO PUBLICO en y para la Provincia de
Ontario, Canada, debidamente comisionado y debidamente autorizado por las leyes
del mismo para tomar juramentos, tomar declaraciones y certificar la prueba de

escrituras y otros instrumentos por escrito para ser registrados dentro de dicha

Provincia;

ADEMAS CERTIFICO QUE he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
suscrita en el Instrumento adjunto con la firma de muestra de dicho NOTARIO
PUBLICO registrada en esta oficina y verdaderamente creo que dicha firma es
auténtica; y QUE he comparado la impresion del Sello de dicho NOTARIO PUBLICO
que aparece sobre el Instrumento adjunto con la muestra del Sello registrado en esta

oficina y verdaderamente creo que la impresion del Sello es auténtica.

Sello EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he colocado mi firma y el Sello del
Ministerio de Servicios Gubernamentales de la Provincia de
Ontario en la Ciudad de Toronto en dicha Provincia este dia
trece de enero, A.D. de 2010.
(firma: ilegible)
por el MINISTRO DE SERVICIOS GUBERNAMENTALES

{JLLCCO: 211856.DOC v.1}



Consularizacion No. 41 del 13 de enero de 2010 en el Consulado General de Colombia

en Toronto, Canada, documento escrito en espaniol.

Legalizacion ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia 2010 FEB - 17 A
12:13 009057.

Traspaso de la invencion llamada DERIVADOS DE OXADIAZOL Y SU USO COMO
POTENCIADORES DE LOS RECEPTORES METABOTROPICOS DE GLUTAMATO
842, documento escrito en inglés y en espafiol.

Dion R. McClean
Abogado
Notario Publico y Comisionado de Juramentos
en y para la Provincia de Ontario.
Mi comision es de duracion ilimitada.
No se da asesoria legal.

He sido testigo de la firma de lan Egle en Toronto, Ontario después de la presentacion
de identificacion satisfactoria y una declaracion verbal de que este documento es fiel y
correcto. No he revisado los contenidos ni dado ninguna asesoria legal.

Notario Publico en y para la Provincia de Ontario este dia 14 de enero de 2010.

No he sido testigo de ninguna otra firma.

(firma: ilegible)

Dion R. McClean
Abogado
Notario Publico y Comisionado de Juramentos
en y para la Provincia de Ontario.
Mi comision es de duracion ilimitada.
No se da asesoria legal.

Certificado Notarial (Individuo), documento escrito en inglés y en espanol.

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 18 de febrero de 2010, en la
ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177

de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. TRADUCTORA OFICIAL

RES. 2177/89 MINJUSTICIA

L e

4 & , P
[JLLCCO: 211856 DOC v 1} ANITA ESCOBAR DE TAMAYO




Ontario

MINISTRY OF GOVERNMENT SERVICES

I HEREBY CERTIFY AS FOLLOWS:

DION RADCLIFFE McCLEAN

of the Province of Ontario, whose name is subscribed to the attached
Instrument, was, at the time of subscribing thereto, a NOTARY PUBLIC
in and for the Province of Ontario, Canada, duly commissioned and
duly authorized by the laws thereof to administer oaths, to take
affidavits and to certify the proof of deeds and other instruments in

writing to be recorded within the said Province;

I FURTHER CERTIFY THAT I have compared the signature of the said NOTARY
PUBLIC subscribed to the attached Instrument with the specimen signature
of the said NOTARY PUBLIC filed in this office and verily believe the
said signature to be genuine; and THAT I have compared the impression of
the Seal of the said NOTARY PUBLIC appearing on the attached Instrument
with the specimen of the Seal filed in this office and verily believe

the impression of the Seal to be genuine.

IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set
my Hand and affixed the Seal of the
Ministry of Government Services of the
Province of Ontario at the City of
Toronto in the said Province this
thirteenth day of January, A.D. 2010.

Sheiln”Tnam
M

for the MINISTER OF GOVERNMENT SERVICES
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102842-2P CO/NS

ANMENT TRASPASO
ae undersigned, abajo firmado
: a €,
Joshua CLAYTON of 1156 Pilgrims Way, Oakville, Joshud CLAYTON die 4036 Tl giims way | Oadvilie,
Ontario L6M 1H1, Canada anlonsy J&A AHA, canad&
Ifm EL‘iLh of 36 Webster Way, Georgetown ON, L7G Tan Eole de 26 wWekstor Wy, 6@,3:' Lo, s
5J7, Canada 35-}| Candls

James EMPFIELD and James FOLMER of -, AP ;
AstraZeneca Wilmington, 1800 Concord Pike, P.O. Box MES EMPREL | Jave foLMeEl. de Adtalerecy

15437, Wilmington, Delaware 19850-5437, USA Wﬂmﬁ*\‘vﬂabn' ABLD (v P"(Ee P.0 o ASEDIR
Methvin ISAAC of 17 Reynolds Ave, Brampton, wilptwxfor | Pelaware /""SD'D-*CWB%‘ Bt Lm?cb&
Ontario L6P 2C1, Canada ’ AF

Fupeng MA of Unit 315-1 Oak Grove Ave., Melrose, M?M A= ila‘njld.\ "Vc'l /bvam,ﬁ#\'
Massachusetts 02176, USA ontads L6P 204, Caada

Abdelmalik SLASSI of 4780 Fulwell Road, fy 9 MA dE Ut 3AS - 4 Dak swove Aue, Mdvo e,
Mississauga, Ontario L5M 7J7, Canada WMchqu‘HS D'M?’A( ZS st Ll

Al pali SIASST de 4180 fulwell Taad,
mT.»’.’aSausa' Ontadd LSM T, Banads

domiciled in domiciliado en

s 3 el T
See above! V& 1A MACTSw mﬁéq

hereby state under oath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser unico y verdadero inventor
of de.

OXADIAZOLE DERIVATIVES AND THEIR USE AS METABOTROPIC GLUTAMATE RECEPTOR
POTENTIATORS 842 PECVAIS € DXAPTAZOL Y su U (oD
PIERICAINEN pe- LON [ECPTRES METATONDIIEN P& ELvtA WA — S42-

We state as well that we assign, without reservations or Declar asimismo que ced vy transf sin
limitation, in favor of reserva ni limitacion, a favor de la sociedad
AstraZeneca AB potaloeca AB

a corporation organized and existing under the laws of organizada y existente de conformidad con la leves de
Sweden Sue A

domiciled in domiciliada en

SE-151 85 Sodertilje, Sweden Ser/sA &S Sedadal ey Sueckq

all rights inherent to said invention, and that the above  Todos los derechos inherentes a dicha invencidn y que la
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its  citada sociedad queda facultada para solicitar en su
name, for the corresponding patent in the Republic of nombre la patente correspondiente en la Republica de

Colombia. Colombia.

Dion R. McClean
Barrister & Solicitor
Notary Public and Commissioner of Oaths
in and for the Province of Ontario,
My commission is of unlimited duration.



Abdelmalik SLASSI

Dion R. McClean
Barrister & Solicitor
Notary Public and Commissioner of Qaths
in and for the Province of Ontario,
My commission is of unlimited duration.
No legal advice given

| have nat r
AMANW  NCT

wiotary Public in and for the _rdi[mn&of B}

ziio this At day of AGuasellid




LRTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUOQ)
Alos dias del mes de
, compareclt personalmente ante mi,

Notario Publico,

aquien  doy f€ de conocer y me consta que

la  persona descrita y firmante
del documento que precede, declarado ante mi que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que

en €l se expresan.

NOTARY PUBLIC (Notario Publico)

@uﬁm ) e

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)
Alos dias del mes de
,compareci  personalmente ante mi,

Notario Publico,

a quien doy fé de conocer y me consta que

la  persona descrita y firmante
del documento que precede, declarado ante mi que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que

en €l se expresan.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Onthis \\ day of 'Jcm\m\\ 2.0\0

personally appeared before me, a Notary Public,

jm E\g\e’_: UJ’\O {)VUNﬂ(JUul

%L‘L‘HQ"(;L Ci\’)«j \OlL.Q/b\,‘i\Lﬁc oJ?Lclll and

A0 appkuw*ed o b ~Ye ()—stm
Aok fied  osd

te~me-known and knows to me to be the person
described in and who executed the foregoing document,
and N 0un Gﬁ‘ﬁ duly acknowledged to me that

he

therein expressed.

executed the same for the uses and purposes

Dion R. McClean
Barrister & Solicitor
Nou_n'y Public and Commissioner of Qaths
in and for the Province of Ontario,
My commission is of unlimited duration.
No legal advice given

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
On this day of

personally appeared before me, a Notary Public,

to me known and known to me to be the person

described in and who executed the foregoing document,

and duly acknowledged to me that
executed the same for the uses and purposes

therein expressed.



TRADUCCION OFICIAL 2010-02-18-081
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

Ontario
MINISTERIO DE SERVICIOS GUBERNAMENTALES

POR EL PRESENTE CERTIFICO LO SIGUIENTE:
DION RADCLIFFE McCLEAN

de la Provincia de Ontario, cuyo nombre esta suscrito al Instrumento adjunto, era, en el
momento de suscribir el presente, un NOTARIO PUBLICO en y para la Provincia de
Ontario, Canada, debidamente comisionado y debidamente autorizado por las leyes
del mismo para tomar juramentos, tomar declaraciones y certificar la prueba de

escrituras y otros instrumentos por escrito para ser registrados dentro de dicha
Provincia;

ADEMAS CERTIFICO QUE he comparado la firma de dicho NOTARIO PUBLICO
suscrita en el Instrumento adjunto con la firma de muestra de dicho NOTARIO
PUBLICO registrada en esta oficina y verdaderamente creo que dicha firma es
auténtica; y QUE he comparado la impresién del Sello de dicho NOTARIO PUBLICO
que aparece sobre el Instrumento adjunto con la muestra del Sello registrado en esta

oficina y verdaderamente creo que la impresion del Sello es auténtica.

Sello EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he colocado mi firma y el Sello del
Ministerio de Servicios Gubernamentales de la Provincia de
Ontario en la Ciudad de Toronto en dicha Provincia este dia
trece de enero, A.D. de 2010.
(firma: ilegible)
por el MINISTRO DE SERVICIOS GUBERNAMENTALES

{JLLCCO 211860 DOC v. 1)



Consularizacion No. 40 del 13 de enero de 2010 en el Consulado General de Colombia

en Toronto, Canada, documento escrito en espanol.

Legalizacion ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia 2010 FEB — 17 A
12:13 009058.

Traspaso de la invencidon llamada DERIVADOS DE OXADIAZOL Y SU USO COMO

POTENCIADORES DE LOS RECEPTORES METABOTROPICOS DE GLUTAMATO
842, documento escrito en inglés y en espariol.

Dion R. McClean
Abogado
Notario Publico y Comisionado de Juramentos
en y para la Provincia de Ontario.
Mi comision es de duracion ilimitada.
No se da asesoria legal.

He sido testigo de la firma de Joshua Clayton después de la presentacion de
identificacion satisfactoria en Mississauga, Ontario este dia 11 de enero de 2010.
(firma: ilegible) 11 de enero de 2010

Certificado Notarial (Individuo), documento escrito en inglés y en espafiol.

Dion R. McClean
Abogado
Notario Publico y Comisionado de Juramentos
en y para la Provincia de Ontario.
Mi comision es de duracién ilimitada.
No se da asesoria legal.

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 18 de febrero de 2010, en la
ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res. 2177

de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. TRADUCTORA OFICIAL

RES. 2177/89 MINJUSTICIA

: ANITA ESCOBAR DE TAMAYO ( g

{JLLCCO: 211860.DOC v 1}




Q

Ontario

MINISTRY OF GOVERNMENT SERVICES

I HEREBY CERTIFY AS FOLLOWS:

DION RADCLIFFE McCLEAN

of the Province of Ontario, whose name is subscribed to the attached
Instrument, was, at the time of subscribing thereto, a NOTARY PUBLIC
in and for the Province of Ontario, Canada, duly commissioned and
duly authorized by the laws thereof to administer oaths, to take
affidavits and to certify the proof of deeds and other instruments in

writing to be recorded within the said Province;

I FURTHER CERTIFY THAT I have compared the signature of the said NOTARY
PUBLIC subscribed to the attached Instrument with the specimen signature
of the said NOTARY PUBLIC filed in this office and verily believe the
salid signature to be genuine; and THAT I have compared the impression of
the Seal of the said NOTARY PUBLIC appearing on the attached Instrument
with the specimen of the Seal filed in this office and verily believe

the impression of the Seal to be genuine.

IN TESTIMONY WHEREOF I have hereunto set
my Hand and affixed the Seal of the
Ministry of Government Services of the
Province of Ontario at the City of
Toronto in the said Province this
thirteenth day of January, A.D. 2010.

=V AT
S

for the MINISTER OF GOVERNMENT SERVICES

AKY\
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102842-2P CO/NS

AMENT
.¢ undersigned,

Joshua CLAYTON of 1156 Pilgrims Way, Oakville,
Ontario L6M 1H1, Canada

lan EGLE of 36 Webster Way, Georgetown ON, L7G
5J7, Canada

Tames EMPFIELD and James FOLMER of
AstraZeneca Wilmington, 1800 Concord Pike, P.O. Box
15437, Wilmington, Delaware 19850-5437, USA
Methvin ISAAC of 17 Reynolds Ave, Brampton,
Ontario L6P 2C1, Canada

Fupeng MA of Unit 315-1 Oak Grove Ave., Melrose,
Massachusetts 02176, USA

Abdelmalik SLASSI of 4780 Fulwell Road,
Mississauga, Ontario LSM 7J7, Canada

domiciled in
See above!

hereby state under oath to be the sole and true inventor
of

TRASPASO

abajo firmado _ y ‘ma Woy,
Neckoon, Claskn o ASC @ilgnms O
Cacville Octedo LG 104, Ganeca,
—Ton cele de 3¢ Wekster Wuy , bege
ONL LXC 1%, Canal
lames €MPFIEW y JTames FOLMER dj
1'\5\\'1‘.&2&‘\1G(Q \QK\M\ng‘*cn, 41¥00 Goner
Pue Bom 1533, U feniagten « Delavsse
AQYSO~S43%F, Os TEW

Methvio TSAAC Je 4% T alde Ave,
Bometon N0 LEPzel.
donoda '

T:U()e,n% A de Unctk 2151 0
C:(b("Q ve., Melaose Macsa husetrs '
A0 \mﬁﬁp =(nsst Qe MA30

. QDJJ: Mlﬁs\sﬂ'\bfa C)(\)raﬁo Lsm
domicihiado en .-_“)q_{ caﬂ;;d;)/

Voi- P Yo

decla bajo juramento ser Unico y verdadero inventor

de.

OXADIAZOLE DERIVATIVES AND THEIR USE AS METABOTROPIC GLUTAMATE RECEPTOR _ . 2@
POTENTIATORS 842 [/ Dggi v 00s Do OXAPIAZOL B 50 USO comd OSTER ADOLES
(O LA PTIRES MNeTA COTRSEIOS DE W TR - T L

We state as well that we assign, without reservations or

limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Sodertilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of

Colombia.

Declar asimismo que ced vy transf sin

reserva ni limitacion, a favor de la sociedad

[Xschqu I

organizada y existente de conformidad con la leves de
Soacla
domiciliada en

S¢-15(~ 8S s&0e r"\a”ld—Q,Sq@j\&

Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
citada sociedad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en la Republica de

Colombia.

Nou_ary Public and Commissioner of Oaths
in and _for the Province of Ontaria,
My commission is of unlimited duration,

No legal advice given i ]



Joshuw CLAYTON lan EGLE
James EMPFIELD James FOLMER
Methvin ISAAC Fupeng MA

Abdelmalik SLASSI

Dion R. McClean
, Barrister & Solicitor
Notary Public and Commissioner of Oaths
in and for the Province of Ontario,
My commission is of unlimited duration.
No legal advice given

/
| have witnessed the signature of / '/,\/ \

Doshua ¢ [adten
after presentation of satisfactory identification
N | S5 Y 4 Ontario
this A ¥ day of Lum+ 2010




ATIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)
Alos dias del mes de
personalmente ante mi,

, compareci

Notario Publico,

aquien  doy fé de conocer y me consta que

la  persona descrita y firmante
del documento que precede, declarado ante mi que
otorga el mismo para los fines y propésitos que

en €l se expresan.

NOTARY PUBLIC (Notario Puablico)
o
¥
AR S

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias del mes de

,compareci  personalmente ante mi,

Notario Publico,

aquien  doy fé de conocer y me consta que

la  persona descrita y firmante
del documento que precede, declarado ante mi que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que

en €l se expresan.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

N ,
On this V\ day of 3 AN 2000

personally appeared before me, a Notary Public,

Doshue, Clasgton, who
prove Az d 5&‘\# s "‘(a:,t C_‘{‘Uv
\.({ﬁ,w\j&i ﬁQ(cp Lin o-d o
Ct("@eavfck to oo e parsen
t'oLLv'\E\NF\'@ d 0\)“6.1

to me to be the person
described in and who executed the foregoing document,

and ‘SQS‘;\U-C\ CL(L‘{Mu]y acknowledged to me that
e

therein expressed.

executed the same for the uses and purposes

Dion R. McClean
Barrister & Solicitor
Notary Public and Commissioner of Oaths
in and for the Province of Ontario,
My commission is of unlimited duration.

No legal advice given )

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
On this day of

personally appeared before me, a Notary Public,

to me known and known to me to be the person

described in and who executed the foregoing document,

and duly acknowledged to me that
executed the same for the uses and purposes

therein expressed.



TRADUCCION OFICIAL 2010-02-16-082

DE UN DOCUMENTO ESCRITOEN INGLES |&| = ™
S
i s Q_“I;::
B T 2=
e _ m&
£ »° oo
The Commonwealth of Massachusetts =5 »<Ea
William Francis Galvin = — =™
o} — b
Secretario del Commonwealth m = 0

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América %%-méf __;?
Este documento publico %g, ;(? g
2. ha sido firmado por Carol A. Brodette e i
actuando como Notario Publico §£:ix
4. lleva el sello/festampilla del Estado de Massachusetts, cuya ﬁfﬁ{fﬁién expirael -
14 de enero de 2016 |
Certificado
8. en Boston, Massachusetts 6. el 25 de enero de 2010
7. por el Secretario del Commonwealth
8. No. 1430716
9. Sello/estampilla: 10.  Firma: (ilegible)
Gran Sello del Commonwealth William Francis Galvin

Secretario del Commonwealth

Traspaso de la invencion llamada DERIVADOS DE OXADIAZOL Y SU USO COMO

POTENCIADORES DE LOS RECEPTORES METABOTROPICOS DE GLUTAMATO
842, documento escrito en inglés y en espanol.

TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

=0T

ANITA £SCOBAR DE TAMAYO

JLLCCO 211863 DOC v 1}



Certificado Notarial (Individuo), documento escrito en inglés y en espaiiol.

Carol A. Brodette
Notario Publico
Commonwealth de Massachusetts
Mi comision expira el 14 de enero de 2016

r.%

Traducido segun mi mejor saber y entender, este dia 16 de febrero de 2010, en
la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
RES. 2177/89 MINJUSTICIA

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO 3 i

{JLLCCO: 211863 DOC v.1}




The Commonwealth of Massachusetts

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
This public document

2. has been signed by: Carol A. Brodette

3. acting in the capacity of:  Notary Public

4. bears the seal/stamp of.  the State of Massachusetts
whose commission expires on: January 14, 2016

Certified
5. at: Boston, Massachusetts 6. the: 25 January, 2010
7. by: the Secretary of the Commonweaith
8. No.: 1430716
9. Seal/stamp: Great Seal of the Commonwealth

10. Signature:

William Francis Galvin
Secretary of the Commonwealth

prepared by CRaulinaitis




102842-2P CO/NS
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ASSIGNMENT
The undersigned,

Joshua CLAYTON of 1156 Pilgrims Way, Oakville,
Ontario L6M [HI1, Canada

lan EGLE of 36 Webster Way, Georgetown ON, L7G
5J7, Canada ‘

James EMPFIELD and James FOLMER of
AstraZeneca Wilmington, 1800 Concord Pike, P.O. Box
15437, Wilmington, Delaware 19850-5437, USA
Methvin ISAAC of 17 Reynolds Ave, Brampton,
Ontario L6P 2C1, Canada

Fupeng MA of Unit 315-1 Oak Grove Ave., Melrose,
Massachusetts 02176, USA

Abdelmalik SLASSI of 4780 Fulwell Road,
Mississauga, Ontario LSM 7J7, Canada

domiciled in
See above!

hereby state under oath to be the sole and true inventor

of

OXADIAZOLE DERIVATIVES AND THEIR USE AS METABOTROPIC GLUTAMATE RE(;EPTOR oMo ‘-T’o"Q*NQ]F)—-
DOLES D LOS BREPToRES WeWweo WOP((hoS 3¢

POTENTIATORS 842

We state as well that we assign, without reservations or

limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Sodertilje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of

Colombia.

S

TRASPASO

abajo firmado

Sothn, COYTON 8 MSk Pilgijmg

woy, O'\W“\Q,Oﬂjr&“ﬂ Wiy AW Canoda,
Tan &l 3 T widb gy ’G N0
m‘i\ gza -?:ﬁ‘ G, B o SHEM)
b MPHEWD Y Tamg§ o
B@E\‘\l(b\ (PN m\(\%\%x\ A&OU‘E—:L été
\ 0\\ ‘_0.65)( nmg): \NS[ . ("(‘9
S B AqB50gu gy O
AN ng}, Sados Wnixo
Wadhyvin TR C O N Lo )b

/ ¥,
51 Yok Crov
{) NSSLHzQ 02/ e » ¢ .
WAL uluz%) Glodas el

Poad
aro LS‘H '}f})_(qmzq

domiciliado
o ) O
N arybe,

decla bajo juramento ser tnico y verdadero inventor

de. DL WNHDOL DS OKADH 1oL ¥ Seuso

C L TeMA TR ~BYL

Declaropnps  asimismo que ced y ransfoyingg  Sin

reserva ni limitacion, a favor de la sociedad

Oshvazaneo, OB,

organizada y existente de conformidad con la leves de

Seagia,

domiciliada en
ST 8BS SBdavks|ia, Suncia

Todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la
citada sociedad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente correspondiente en la Repdblica de

Colombia.




.......................................................................................................................................................................

.............................................................................................................................................................

............................................................. Ly TV R o e fpor

Abdelmalik SLASSI
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQO)

dias del mes de WRro

Alos 0[

, compareci  personalmente ante mi,

Notario Publico,

a quien  doy fé de conocer y me consta que

la  persona descrita y firmante
del documento que precede, declarado ante mi que
otorga el mismo para los fines y propésitos que

en €l se expresan.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
On this

A day of -:)v.n..u'ur\' 2510

personally appeared before me, a Notary Public,

‘Fupan\-) ™ma_

to me known and known to me to be the person
described in and who executed the foregoing document,
and nos duly acknowledged to me that
sha-  executed the same for the uses and purposes

therein expressed.

NOTARY PL fo PUbll
L N

C‘*@‘ ' gAIHHOLABHODETIE |

Notary Public
Commonwealth of Massachusetts

My Commission Expires Jan. 14, 2016

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias del mes de
, compareci personalmente ante mi,

Notario Publico,

aquien  doy f€ de conocer y me consta que

la  persona descrita y firmante
del documento que precede, declarado ante mi que
otorga el mismo para los fines y propdsitos que

en €l se expresan.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
On this day of

personally appeared before me, a Notary Public,

to me known and known to me to be the person

described in and who executed the foregoing document,

and duly acknowledged to me that
executed the same for the uses and purposes

therein expressed.

&



TRADUCCION OFICIAL 2010-02-16-083
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

Este documento publico

2. ha sido firmado por Frances L. Toutkaldjian
3. actuando como Notario Publico del Estado de Delaware
4. lleva el sello/estampilla de Frances L. Toutkaldjian
Certificado

5. en Dover, Delaware 6. el dia 22 de enero, A.D. de 2010
7. por el Secretario de Estado, Departamento de Estado de Delaware
8. No. 0405314
9. Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)

Sello de la Secretaria del Estado Secretario de Estado

de Delaware

Traspaso de la invencién llamada DERIVADOS DE OXADIAZOL Y SU USO COMO
POTENCIADORES DE LOS RECEPTORES METABOTROPICOS DE GLUTAMATO

842, documento escrito en inglés y en espanol.

Certificado Notarial (Individuo), documento escrito en inglés y en espanol.

Frances L. Toutkaldjian
Notario Publico
Estado de Delaware
Mi Comision Expira el 26 de octubre de 2012

Traducido seguin mi mejor saber y entender, este dia 16 de febrero de 2010, en

la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.

2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia. TRADUCTORA OFICIAL
AES, 2177/89 MINJUSTICIA

(s 0

ANITA ESCOBAR DE TAMAYO

{JLLCCO 211866 DOC v 1}



~__ MIKISTERIO pf
RELACIONES FYTERIORES

200 FEB 25 A : 40

BOGOTA L.




Apusfille

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)
Country: United States of America
This public document:

has been signed by Frances L. Toutkaldjian

acting in the capacity of Notary Public of the State of
Delaware

bears the seal/stamp of Frances L. Toutkaldjian

Tertified

at Dover, Delaware

the twenty-second day of January, A.D. 2010

by Secretary of State, Delaware Department of State

No. 0405314

Seal/Stamp: 10. Signature:

\g\@ﬂf—:’\

Secretary of State
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LA \

ASSIGNMENT TRASPASO
The undersigned, abajo firmado
. < Oacwnlle

Joshua CLAYTON of 1156 Pilgrims Way, Oakville, Toshua clANToN dE 4056 Pl giims M‘ii !
Ontario L6M 1HI, Canada ot LEM AHA, Canad&
I_djr; Eié'r].,tilof?)é Webster Way. Georgetown ON, L7G Tau E6LE de 36 Web st Wy, 6&‘#%?‘ Mn O LAG
2 .dnada

- ; . . neddey
James EMPFIELD and James FOLMER of DSy Capeciy _ 5l s
AsiraZeneca Wilmington, 1800 Concord Pike, P.O. Box ~ dames EMPFELD y Jawed folMEL de A
15437, Wilmington, Delaware 19850-5437, USA e | A Coveondd Tike, PO Lox /74:3*.
Methvin ISAAC of 17 Reynolds Ave, Brampton, wilnis \ Dflaware A1850~ 541, E3tedos Uniday
Ontario L6P 2C1, Canada Mot C de AT Repneds e, blampton,
Fupeng MA ofUnitSIISJ;lAOak Grove Ave., Melrose, OMaro LE6P 264, CaradA
Massachusetts 02176, US § b S-A4 Oar. Gove Ae. oie
Abdelmalik SLASSI of 4780 Fulwell Road, 4 ':: de Unite od . s | Melide,
Mississauga, Ontario L5M 7J7, Canada Massa cho e¥S 02438, Estados Un

Adelpalic SIASST de 4aso fulwe i oad,
MIDST 55 U-Ga, ot ISM AV | Canads

domiciled in domiciliado en

L y o
See above! Ve wamic?o-1 anl
hereby state under oath to be the sole and true inventor decla bajo juramento ser unico y verdadero inventor
of de.
OXADIAZOLE DERIVATIVES AND THEIR USE AS METABOTROPIC GLUTAMATE RECEPTOR
POTENTIATORS 842 PECVADSS  pE pxAdAZOL A Sut USO o

MO
POTBICIASLES [E [0 KECETOLES MEPABOTISPT(R) PE SLimtmas — 842
We state as well that we assign, without reservations or Declar asimismo que ced y transf sin
limitation, in favor of reserva ni limitacion, a favor de la sociedad
AstraZeneca AB Adhazéeca AR
a corporation organized and existing under the laws of organizada y existente de conformidad con la leves de
Sweden Sueci
domiciled in domiciliada en
SE-151 85 Sidertilje, Sweden SE- A3 B3 Jsdsr-hildc—, Suecicy

all rights inherent to said invention, and that the above  Todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la
mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its citada sociedad queda facultada para solicitar en su
name, for the corresponding patent in the Republic of nombre la patente correspondiente en la Repiblica de

Colombia. Colombia.



James EMPFIELD

Abdelmalik SLASSI




CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)
A los dias del mes de
, compareci personalmente ante mi,

Notario Publico,

aquien  doy fé de conocer y me consta que

la  persona descrita y firmante
del documento que precede, declarado ante mf{ que
otorga el mismo para los fines y propositos que

en €l se expresan.

NOTARY PUBLIC (Notario Publico) F

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this (q day of j‘qm l'2—-0“'3‘

personally appeared before me, a Notary Public,

Tomes EmPhAews +
TJames Foumere

to me known and known to me to be the person
described in and who executed the foregoing document,
and ‘ll'h Cly

-{-ﬁ{/r executed the same for the uses and purposes

duly acknowledged to me that

therein expressed.

k%oz?/@%

7 FRANCES L T7:U KALDJIAN

STATE OF DELAWARE
_ My Commissicn Expires October 26, 2012

NOTARY PUBLIC

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)
Alos dias del mes de
, compareci personalmente ante mi,

Notario Publico,

a quien doy fé de conocer y me consta que

la  persona descrita y firmante
del documento que precede, declarado ante mi que
otorga el mismo para los fines y prop6sitos que

en €l se expresan.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
On this day of

personally appeared before me, a Notary Public,

to me known and known to me to be the person

described in and who executed the foregoing document,

and duly acknowledged to me that
executed the same for the uses and purposes

therein expressed.



