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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a derivados de
aza-tia-benzoazuleno novedosos de férmula I segln las
reivindicaciones, a su preparacién, al uso de estos
compuestos novedosos para la preparacidén de composiciones
farmacéuticas, al usc de estas composiciones y compuestos
novedoscs para tratar la artritis y estados relacionados
con la artritis asi como en el tratamiento del dolor en
animales y seres humanos. Mas particularmente, la presente
invencidn se refiere a composiciones farmacéuticas,
preferiblemente veterinarias, y a métodos para reducir la
inflamacién y el dolor asociados a la inflamacidn aguda de
partes del cuerpo, particularmente las articulaciones,
debido a lesién o debido a estados artriticos u otros

estadosg patoldégicos.
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COMPUESTOS ORGANICOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a derivados de
aza-tia-benzcocazuleno novedosos de férmula I, a su
preparacién, al uso de estos compuestos novedosos para la
preparacién de composiciones farmacéuticas, al uso de estas
composiciones y compuestos novedoscs para tratar la
artritis y estados relacionados con la artritis asi como en
el tratamiento del dolor en animales y seres humanos. Mas
particularmente, la presente invencién se refiere a
composiciones farmacéuticas, preferiblemente veterinarias,
y métodos para reducir la inflamacién y el dolor asociados
a la inflamacidén crénica o aguda de partes del cuerpo,
particularmente las articulaciones, debido a 1lesidén o

debido a estados artriticos u otros estados patolégicos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Los animales doméstices, como 1los seres humanos,

padecen dolor en respuesta a varios estimulos tales como:

procesos inflamatorios Yy degenerativos asi como
traumatismos y cirugia. E1 dolor tiene wuna funcidn
protectora, dando Ccomo resultado la evitacidn de

circunstancias potencialmente peligrosas y permitiendoc que

tengan lugar los procesos de curacidén. La supresidn total
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de las respuestas de dolor no es un objetivo deseable, sin
embargo existe una necesidad muy real de controlar el dolor
en animales domésticos asi como en el hombre, por razones
humanas y éticas y por razones econdmicas también. Las
razones humanas y éticas deben ser evidentes por si mismas.
En el frente econdmico, los aﬁimales que padecen dolor o
malestar de bajo grade no dan sus mejcres resultados, sea
éste un caballo de carreras o un‘animal de produccidén tal
como un cerde o rumiante. La osteoartritis es una
enfermedad de particular importancia en perros, gatos y
caballes. Las causas de esta enfermedad soh complejas e
implican factores conformacionales y de envejecimiento, gque
provocan un aumento del desgaste y desgarro de las
articulaciones, asi como procesos degenerativos tales como
displasia de cadera y‘codo vy osteocondritis disecante. Las
causas de estos estados son una mezcla compleja de factores
genéticos, nutricionales y de tratamiento. La osteoartritis
da como resultado un dolor c¢rénico de bajo grado
considerable en perros y gatos tal como lo hace en seres
humanos. Otra causa mas rara de dolor artritico grave
sostenide es la enfermedad autoinmunitaria, artritis
reumatoide. Se ha descrito esta enfermedad en especies
domésticas pero no se ha encontrado nada que se aproxime a
la frecuencia de la osteocartritis. Ademds del dolor

encontrado en estas enfermedades, tienen también un
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componente degenerativo significativo. Los procesos
inflamatcrios dentro de la estructura articular dan como
resultade la liberacidén de una multiplicidad de mediadores
proinflamatorios tales como 1as citocinas interleucina 1 vy
factor de necrosis tumoral, Yy metaloproteinasas de la
matriz (MMP) y otras proteinasas. Estos factores perpetdan
la degeneracién e inflamacién. E1 resultado final es un
circulo vicioso de acontecimientos gque conduce a una
enfermedad progresiva incesante.

La artritis es un término general para los
cambios anémalos en una articulacién. La artritis puede
surgir de la destruccién del tejido articular posterior a
una infeccidén, a partir de defectos congénitos que afectan
a la arquitectura estructural y a partir del estrés vy
traumatismos en las superficies articulares y estructuras
de soporte. Se asume gue los trastornos del sistema
inmunitario pueden conducir a la inflamacién y degeneracidn
del tejido articular. En casos cominmente observades de
displasia de cadera, la artritis -se debe parcialmente a la
conformacién anémala y a puntos de estrés alineados
erréneamente de la articulacidén coxofemoral. El cartilago
se impacta de manera adversa y se desgasta més répido de lo
que se regenera. Puede exponerse la capa bsea por debajo
del cartilago de amortiguacién y se inflama; la capsula

articular que rodea a la articulacidn se hace mas gruesa,
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menos elédstica y sumamente sensible. Los vasos sanguineos
hacia y desde el &rea de la articulacidén se dilatan y la
articulacién se hincha y se inflama. Los tejidos elésticos
de la articulacién se agarrotan, pueden formarse depdsitos
de calcio y las terminaciones nerviosas envian seflales de
dolor al cerebro. El movimiento se hace mds y mas limitado
debido a la degeneracidén articular, y el malestar y dolor
inducen al paciente a reducir el uso de la articulacidn.
Desafortunadamente, el uso reducido agrava adicionalwmente
los problemas asociados con la artritis porque entonces el

paciente gana peso Yy el desuso continuado limita

adicionalmente la movilidad articular.

Considerando la complejidad de 1los sintomas
relacionados con diferentes tipos de artritis y enfermedad
inflamatoria, permanece todavia una necesidad de
composiciones que incluyan componentes analgésicos vy
antiinflamatorios, asi como componentes para proteger
frente a la abrasién del tejido conjuntivo y ayudar a su
produccidn. Considerando los diferentes efectos secundariocs
de 1los tratamientos actuales, permanece también una
necesidad de composiciones que eviten efectos secundarios
como dispepsia, Ulcera y hemorragia gastrointestinal y se
disefien tanto para tratamiento a largo plazo como a corto

plazo.

/0
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Las enfermedades inflamatorias del sistema
musculoesquelético que se producen lo mas frecuentemente
son: artritis (osteoartritis y artritis reumatoide en seres
humanos y animales domésticos) y enfermedad del hueso
navicular que se produce principalmente en caballos.

La artritis es una enfermedad que afecta a las

articulaciones. Existen varias formas, pero las mas comunes
son osteoartritis y artritis reumatoide. Todas las formas
de artritis se producen en seres humanos Yy animales no
humanos. Ademas, existen muchos dolores minoritarios
comunes, que no son artritis pero se deben a lesidn,
distensién o inflamacién de tendones y ligamentos y se

denominan reumatismo de tejidos blandos.

Reumatismo de tejidos Dblandos: el nombre se
refiere a dolores que surgen de estructuras gque rodean a la
articulacién tales como tendones, misculos, Dbolsas Yy
ligamentos. Este complejo patolégico puede resultar de
factores mecanicos tales como sobreuso o uso errdneo de
estas estructuras o© como una caracteristica de una
enfermedad de artritis. La artritis se refiere a la
inflamacién dentro de la articulacién que da como resultado
dolor, hinchazén y calor alrededor de la articulacidén y va
acompafiada a menudo por la dificultad del wuso de la
articulacidén. La artritis puede conducir a dafio dentro de

la articulacién. Este dafio puede ser localizado cuando el

/1
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dolor se siente en una regién o generalizado cuando el
dolor se siente o bien en todo o bien en muchas partes del
cuerpo. El reumatismo de tejidos blandos no sélo se produce
en seres humanos sino que también es un grave problema en
la poblacién envejecida de mascotas como gatos pero
especialmente perros. El diagndstico de esta enfermedad en
animales es mds dificil que en seres humanos en los gue
pueden observarse, por ejemplo, las siguientes zonas
comunes de reumatismo de tejidos blandos localizado:

o Dedo en resorte: se siente dolor a lo largo del dedo
afectado que a veces tiene una sensacidn de chasquido
cuando se extiende (provocado por el uso prolongado de
las manos) .

. Tenosinovitis de D'Quervains: se siente dolor a lo

largo del exterior del pulgar y a lo 1largo de 1la

mufieca (observado a menudo en madres con nifios
pequefios) .
. Codo de tenista: se siente dolor a lo largo del

exterior del codo provocado por actividades agotadoras
gue implican el brazo extendido.

. Tendonitis alrededor del hombro: se provoca el dolo;
en ciertos puntos de wmovimientos particularmente
mientras se eleva el brazo o se alcanza la espalda.

. Bursitis trocantérea: se siente dolor en el exterior

de la articulacién de la cadera y a lo largo del muslo

2
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debido a la inflamacién de una bolsa por fuera de la
cadera.

. Bursitis alrededor de 1la rodilla: existen varias
bolsas alrededor de la articulacidn de la rodilla gque
pueden inflamarse debido a 1la presién, es decir,
arrcdillandose de manera prolongada © en asociacidn a
la artritis.

. Doler de talones: puede resultar de la inflamacidn del
tendén de Aguiles o del tejido por debajo del talédn.
Ambos dan comc resultado dolor y agarrotamiento tras
comenzar a andar y dolor al estar de pie o subir de
manera prolongada.

. Parte anterior del pie: los juanetes pueden dar lugar
a dolor en los laterales de ;a parte anterior del pie.

Signos de peligro en el reumatisme de tejidos
blandos son por ejemplo: la articulacidn esté enrojecida;
calor, hinchazén, dolor y dificultad para moverse; 1los
misculos se acortan; el hueso parece dobladc; aparecen
sarpullidos, 1los ganglios 1linfa&ticos se agrandan; se
desarrocllan fiebre y escalofrios y existe pérdida de peso.

La osteocartritis (OA) es una enfermedad comin que

se desarrolla cuando los revestimientos interiores de las
articulaciones no pueden mantener una estructura normal,
conduciendo a dolor y disminucién de la movilidad. Se

asocia al envejecimiento y la lesidén (suele denominarse

/3
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artritis de "“desgaste Y rasgado”), y puede producirse de
manera secundaria a muchos otros estados. Sin embargo, en
la mayoria de los casos su causa verdadera permanece
desconocida. Es una enfermedad degenerativa que afecta lo
mas frecuentemente a los dedos, cuello, espalda inferior,
caderas, rodillas y otras articulaciones. Es mis comin con
la edad y en casos de lesién en la articulacién, sobreuso
de las articulaciones y exceso de peso. Por ejemplo, en los
EE.UU. mas de 20 millones de individuos tienen
osteoartritis. Mas del 50% de las personas desarrollan este
estado a la edad de 65 aflos. La osteocartritis es una
enfermedad comin no sélo en hombres sinc gue también se
conoce bien en perros. Es la causa mas comin de dolor
crénico en perros y aproximadamente 1 de 5 perros adultos
no pueden saltar, subir escaleras, etc. debido al dolor
artritico. Muchos cascs de osteoartritis surgen de errores
del desarrollo padecidos cuando eran cachorros. El

traumatismo en las articulaciones también podria ser el

precursor de cambios degenerativos en las articulaciones

mas tarde en la vida. Esta enfermedad progresiva crénica se
caracteriza por la degeneracién y destruccidn del cartilago
articular y por alteraciones en el hueso subcondral ¥y
liquido sinovial. Los tratamientos actuales con farmacos vy
agentes antiinflamatorios no esteroideos tales como dcido

hialurénico no parecen tener efectos significatives en la

'Y
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ralentizacidén de la progresién de la enfermedad. Se observa
a menudo osteocartritis en gatos mas viejos pero tambiéh
puede observarse en gatos de edad ﬁoven. a media si el
animal ha tenido enfermedad significativa o algln tipo de
traumatismo en las articulaciones.

La artritis reumatoide afecta a méds de 2 millones

de personas, mas del 60% de las cuales son mujeres.
Cualquiera puede padecer artritis reumatoide, incluyendo
nifiocs y ancianos. Sin embargo, la enfermedad comienza
habitualmente en los afios adultos jdévenes a medios. Entre

las personas con AR, las mujeres superan en nimero a los

hombres por 2 a 1. En los Estados Unidos, aproximadamente

un uno por ciento de la poblacidén, o 2,5 millones de
perscnas, tienen artritis reumatoide. Puede suceder a
cualquier edad, pero habitualmente entre las edades de 20 y
45. Los sintomas caracteristicos de la artritis
inflamatoria son Thinchazén <y dolor de una y mas
articulaciones. Las articulaciones afectadas esté&n a menudo
méds calientes que las otras articulaciones dellcuerpo. Es
muy comin el agarrotamiento de las articulaciones al
levantarse por la maflana o tras descansar dufante un
tiempo, y es algunas veces el primer sintoma. La artritis
reumatoide no sdélo se pfoduce en seres humanos sino también

frecuentemente en mascotas. Este estadc puede observarse en

‘gatos y perros de cualguier edad. Los sintomas a buscar

/Y
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son: rechazo a andar, movimiento reducido, cojera o
favoritismo de un lado del cuerpo, letargia, fiebre,
pérdida de apetito, dolor y malestar obvios.

La enfermedad del hueso navicular (NBD) es una

enfermedad complicada gque es una causa comin de cojera en
caballos. La enfermedad da como resultado cambios
degenerativos en el hueso navicular, el cartilago y el
tendén flexor digital profundo. A menudo la enfermedad se
asocia principalmente al cartilago y los tendones en vez
del hueso. La NBD debe tratarse mediante métodos elaboradés
pero no obstante casi siempre da como resultado la pérdida
del caballo afectado, pero por lo demds sano. La NBD ataca
a todas las razas de caballos y se produce habitualmente en
caballos de 6-12 afios de edad. La NBD comienza de manera
insidiosa pero puede detectarse sin excepcidn todavia en la
fase en la que el caballo no muestra aun ningtn sintoma.

La NBD se produce habitualmente sdélo en los pies
frontales del caballo, es lo més com(n en tipos de caballos
de caza de pesoc medic a pesado, particularmente aguéllos
que‘ se mantienen como caballos de silla en 1lugar de
caballos de carreras o} caballos de salto Yy es
extremadamente rara en ponis. Factores que podrian influir
en este caso son el peso del caballo en proporcidn al
tamafio de sus cascos y también puede obtenerse proteccién

frente a la enfermedad navicular a partir del trabajo de

/6
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entrenamiento fisico largo, 1lento dque experimentan los
animales de competicién y que los ponis de pastoreo
realizan de manera natural.

La patofisioclogia de la NBD no estd clara en
absolutec. Entre las numercsas teorias con respecto a su
etiologia, dos son de interés preeminente: por una parte se
culpa a la mala circulacidén sanguinea en la pata y por otra
parte se culpa a cambios en las propiedades biomecé&nicas de
la pata, es decir, el hueso navicular, de los caballos. De
manera correspondiente, existen principalmente dos métodos
de tratamiento que se emplean a menudo: la explicacidn
biomecédnica de la enfermedad exige medidas correspondientes
del herrador asi como de métodos gquirGrgicos. La teoria de
la circulacién sanguinea, por otra parte, indica en su
lugar el tratamiento farmacoldégico del caballc que se
dirige a mejorar la circulacién sanguinea en el hueso
navicular pero también en el tejido circundante. Por tanto,
se han hecho intentos para lograr una mejora usando
anticoagulantes, por ejemplo warfarina. La inflamacidn del
hueso afectado también se trata con farmacos
antiinflamatorios no esteroideos. Sin embargo, estos
métodos son sélo parcialmente satisfactorios, su eficacia
en dificil de valorar, son elaborados y, en particular, no

logran una cura permanente de la enfermedad. Por

&)
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consiguiente, existe todavia una necesidad urgente de
resolver el problema.

Dado que hasta ahora no existen modelos fiables
para la NBD, las composicicnes veterinarias inventivas se
han sometido a prueba en caballcs que padecen esta
enfermedad.

Ademdas de la NBD, todas las enfermedades
enumeradas anteriormente no sélc se producen en seres
humanos sino que se observan también en animales. A medida
que los animales se hacen mas viejos, mas alto es el riesgo

de que padezcan una o wds de estas enfermedades.

Especialmente, la poblacién de mascotas se hace cada vez

mas vieja y existe una necesidad real de que la enfermedad
se aiagnostique de manera temprana y se trate
adecuadamente.

Todos estos estados y afecciones son el objeto de
la investigacién continuada que busca mejores tratamientos
que combinen alivio del dolor y modificacidén de la
enfermedad evitando efectos secundarios, como dafio al
estémago y a la mucosa intestinal.

El dolor vy la inflamacién son también
caracteristicas de otros estados que afectan a especies de
animales domésticos, notablemente en enfermedades
infecciosas, tras traumatismos y tras cirugia y este dolor

también requiere tratamiento.
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Actualmente, los farmacos disponibles para el
tratamiento del dolor y el alivic del dolor pertenecen a
dos categorias principales. En primer lugar estan los
opiéceos y los derivados de opiacecs. Esto son analgésicos
potentes peroc tienden a tener una duracién de accidén
bastante corta y tienen varios efectos secundarios no
deseables tales como somnoléncia y estrefiimiento. Una
consideracién adicional al considerar los opidceos es que
ofrecen muchas oportunidades de abuso y como tales no son
adecuados para su usc en la practica ambulatoria. E1
segundo grupo de analgésicos usados cominmente son los
farmacos antiinflamatorios ne esteroideos (AINE)
representados de la mejor manera por los inhibidores de la
ciclooxigenasa (COX). Estecs farmacos inhiben la produccién
de prostaglandina y otros eicosanoides mediante la
inhibicién de la enzima COX. La primera generacidn de
inhibidores de la COX tales comec ibuprofeno y diclofenaco
tienen efectos secundarios renales y gastrointestinales en
algunos casos marcados y muy graves. Los efectos
gastrointestinales son particularmente marcados en perros y
gatos y pueden ser mortales. Esto hace que no sean
atractivos para uso veterinario y cilertamente no puedan
dsarse en estados crénicos tales como la ostecartritis. Los
farmacos mas nuevos que inhiben la COX 2 selectivamente se

dirigen de alguna forma hacia el alivio de este problema

/9



10

15

20

14

porgque inhiben la COX gue se induce en procesos
inflamatorios y evitan la COX 1 gque se expresa de manera
constitutiva en el tracto gastrointestinal y que tilene
funcién protectora. Sin embargo, segun se sabe a partir de
datos recientes sobre estoé farmacos en el hombre ‘gque no
obstante hay consecuencias gastrointestinales del uso de
estos farmacos. Es razonable esperar que se manifieste la
misma c¢lase de problemas en perros y gatos.

Por todas estas razones, existe una necesidad
desde hace tiempo de analgésicos con un nuevo modo de
accién para permitir el alivio del dolor en muchas especies
animales diferentes pero también en seres humanos con
énfasis particular en el uso a largo plazo, especialmente
en mascotas como perros Yy gatos. Los compuestos de la
presente invencidén no son ni opi&ceos ni inhibidores de la
COX y cumplirdn esta necesidad. Se toleran mucho mejor por
animales, especialmente gatos y perros, gue los inhibidores
de la COX.

Adicionalmente, 1la artritis es una enfermedad
degenerativa progresiva crdénica tal como se ha descrito
anteriormente en el presente documento. Los farmacos dque
afectan a los mediadores implicados en este proceso podrian
tener un efecto directo sobre el procesoc patoldgico

implicado y ralentizar o incluso detener el progreso de la
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enfermedad. Esta invencién puede actuar de tal manera
ademés de sus efectos analgésicos.

Esto podria ser un efecto de la propia invencidn
o podria estar en combinacidén con otro agente tal como
glicosaminoglicano polisulfatado (PSGAG) o preparéciones

nutracéuticas tales como glucosamina.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencién se basa en la sintesis de
una nueva clase de compuestcos, es decir, derivados de aza-
tia-benzoazuleno de férmula I segin se definen a
continuacidén en el presente documento, gque muestran’' un
efecto beneficioso en la profilaxis y tratamiento de una

amplia gama de enfermedades inflamatorias. Se ha encontrado

ahora de manera sorprendente que la administracidn de un.

compuesto de férmula I o una composicién farmacé&utica gque
contiene como principio activo un compuesto de férmula I a
un ser humano o un animal no humano que padece una © mas de
las enfermedades mencionadas anteriormente, da como
resultado una mejora significativa y sostenida de la
calidad de vida y una reduccidén significativa del dolor
provocado por la enfermedad. Con estudios radiograficos
debe ser posible mostrar gue los compuestos Yy composiciones
inventivos no sélo muestran un efecto beneficioso sobre los

sintomas sinc que realmente actGan como un modificador de
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la enfermedad, es decir, presentan un efecto curativo real.
También es sorprendente el efecto beneficioso de la
composicidébn inventiva sobre la enfermedad del hueso
navicular (NBD) en caballos. Una ventaja particularmente
importante de los compuestos inventivos y las composiciones
farmacéuticas que contienen un compuesto de este tipo es su
pronunciada eficacia y capacidad de uso a largo plazo sin
provocar efectos adversos en el ser humanc o© animal
tratado, especialmente en perrcs. Las composiciones
farmacéuticas segln esta invencidén tienen una influencia
muy positiva sobre la formacidn de huesos y cartilago. De
manera inesperada, estas composiciones no muestran los
efectos secundarios no deseados en mascotas, especialmente
en perros, que se observan tras el tratamientc con AINE,
tal como por ejemplo diclofenaco.

En principio, los animales no humancs y seres
humanos pueden ser la diana para esta tipo de tratamiento.
La expresidén animales no humanos incluye animales de
granja, tales como vacas, cerdos, ovejas y cabras, aves de
corral, tales como gallinas, pavos Yy ‘gansos, crias de
animales para obtener su piel, tales como visones, 2ZOrros,
chinchillas, <conejos vy similares, asi como animales
domésticos y mascotas, tales como gatos y perros. Los
animales diana mas preferidos son mascotas como perros Yy

gatos, especialmente perros que padecen una © Mmas
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enfermedades descritas anteriormente en el presente
documento. Un grupo diana importante consiste en mascotas
envejecidas, especialmente gatos y perros mas viejos,
preferiblemente perros viejos. Otro grupo diana preferido
consiste en animales ungulados, incluyendo animales
salvajes y domesticados como antilopes, camellos, reses,
ciervos y alces, burros, jirafas, cabras, llamas y alpacas,
hipecpétamos, c¢aballos, alces americanos, okapis, cerdos,
rinocerontes, unicornios, jabalis verrugosos Yy éebras, pero
especialmente reses y caballos, animales productores de
carne utiliza@os para cria, especialmente cerdos. Pox
supuesto, no se excluyen otros animales no humanos.

Los principiocs activos de férﬁula I son
compuestos novedosos |y pueden prepararse segin 1los
procedimientos de preparacién descritos a continuacidn en
el presente documento.

Vias de administracién, dosis y frecuencia de
dosificacién: se prevé gue la presente invencidn se
administre por vias sistémicas o no sistémicas,
preferiblemente de manera sistémica, por ejemplo por via
oral, por via tépica (por via transdérmica, por via
transmucosa) o en forma de supositorio, por vias
subcuténea, intramuscular, intravenosa o intraarticular. La
via de administracién preferida es por via oral, por via

subcutdnea y por via intramuscular. Lo mids preferido es la
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captacidn oral. La dosificacién diaria recomendada para los
compuestos de fdérmula I es una cantidad terapéuticamente
eficaz que depende del pesc corporal del ser humano o
animal gue debe tratarse y la gravedad de los sintomas. En
general, la cantidad terapéuticamente eficaz es para la
mayoria de los seres humanos y animales de desde
aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 500 mg/kg/dia,
preferiblemente de 0,01 a aproximadamente 300 mg/kg/dia,
mas preferiblemente desde aproximadamente 0,1 hasta
aproximadamente 100 mg/kg/dia. El compuesto de la presente
invencién se dosificard a una frecuencia que varia desde
varias veces al dia, una vez al dia, una vez cada dos dias
hasta una vez a la semana. Con formulaciones de liberacidn
retardada especiales puede reducirse 1la £frecuencia de
tratamiento hasta una vez al mes o cada tres meses.

Puede ser ventajoso afiadir a la composicién
inventiva una cantidad biolégicamente eficaz de productos
naturales gue tengan un impacto beneficiosc scbre los
estados inflamatorios. Ejemplos de tales  compuestos
naturales beneficiosos son extractos normalizados de
corteza de sauce blanco, mejilldén de labio verde, 4&acido
boswélico, glucosamina y sulfato de condroitina.

En vista de lo anterior, la presente invencidn

busca realizar los siguientes objetos y ventajas:
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Es un ocbjetivo primario de la presente invencidn

proporcionar compuestos de aza-tia-benzoazuleno novedosos

de férmula I

en la que

Q

Ry

R3

Y

es -N(R;} (Ry) o -O-Rs,

R, independientemente entre si son H, alquilo C;-Cs,
alguilcarbonilo C;-Cgs, alquenilec C,-C¢, cicloalquilo
C,-C¢, cicloalquilcarbonilo C3-C¢, alcoxi(C;-Cg¢)alguilo
C1-Cg, di(alquil(C;-Ce¢))aminoalgquilo C;-Ce¢, alquil(Ci-
Cs) carboxialquilc C1-Csg, amincalquilo C;-Cg,
hidroxialgquilo C,-Cs, alguil(C;-Cg)amincalquilo C;-Cs ©
Ry ¥ Ry forman junto con el dtomo de nitrdégeno al que
estdn unidos un anillo gque contiene de 2 a 5 atomos de
carbono y opcionalmente un &atomo de nitrdégeno, azufre
u oxigeno adicional, estando sustituido dicho anillo
opcionalmente con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en alquilo C;-C; y alcoxilo Ci-
Caq;

es alquilo C;-C¢, alquilcarbonilo C;-Cs, alguenilo C,-

Ce, cicloalquile C;-Cg, cicloalguilcarbonilo C;3-Cg,
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alcoxi (Ci1-Cg)algquilo " Cy-Csq, di{alquil (C;-
C¢) )aminoalquilo C;-Cg, carboxi (Ci-C¢)algquilo C;-Cs,
aminoalquilo C;-Cs, hidroxialguilo C;-C¢, alquil(C;-
Cg)aminoalgquilo C;-Cg;

es OH, NH,, alquiioxilo C.:-Cg, alquilamince C;-Cs,
di(algquil (C;-Cs) ) amino, amino (algquil (C,-Cs) ) amino,
alquiltio C;-Cs, ariloxilo no sustituido o sustituido
de una a cinco veces, arilamino nc sustituido o
sustituido de una a cinco veces, seleccioné&ndose 1los
sustituyentes independientemente entre si del grupo
gque consiste en halégeno, nitro, ciano, algquilo C;-Ce,
haloalguilo C;-C¢, alcoxilo C,-Cs, haloalcoxilo Ci-Cg,
algquenilo C,-Cs, haloalquenilo (C,-Cg, alguinilo C;-Cs,
cicloalguilo C3-Cs, algueniloxilo C,-Cs,
haloalqueniloxilo C;-Cs, alguiltio C;-Cg, haloaldguiltio
C1-Cs, alquilsulfoniloxilo C,-Cs,

haloalguilsulfoniloxilo C;-Ce, alguilsulfinilo C;-Cq,

haloalgquilsulfinilo C;-Csg, alquilsulfonilo C,-Csq,
haloalgquilsulfonilo Ci1-Cq, alqueniltio C,-Cs,
haloalgqueniltio C,-Cg, alquenilsulfinilo C,-Csg,

haloalguenilsulfinilo C,-Cs, alquenilsulfonilo C;-Cs,
haloalquenilsulfonilo C,-Cs, alquilamino C,-Ce,
dialguilamino C.1-Cq, alquilsulfonilamino C1-Cqg,
haloalguilsulfonilamino C;-Cs, alquilcarbonilo C;-Cg,

halcalquilcarbonilo C;-C¢ y alcoxicarbonilo C;-Cg;

2é
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Rs es H, halégeno, NO,, CN, NH, SH, OH, COH, CHO,

alquilo C,-Cg, alcoxiloe C1~Ceq, alquiltio C.1-Csg,
alguilsulfinilo C1-Cs, algquilsulfonilo C1-Ce,
alquil (C,-Cg) carboxilo, alguilcarbonilo C,-Cs,
aminocarbonilo, alquilcarbonilamino C1-Cs,

alquilcarboniloxilo C;-C¢ © alquilsulfonilamino C;-Cs;
Re es H, halédgenc, NO,, CN o alquilo C;-Cs; ¥

el sistema de anillo

ff—‘\\'

I} = “

’
- A N RS
v 1

.

’
~ -,

gse selecciona del grupo gue consiste en

RG
* * -
/ RG * / RG
g xS 3
b b b y
s
¥ \ RG
k
Yy
un éster fisioldégicamente aceptable o una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Mediante la expresién ‘“éster fisiolbégicamente
aceptable” tal comec se aplica a los compuestos de la
invencién, por ejemplo los compuestos de fdérmula I, se
quiere decir ésteres en los que el grupo carboxilico ésté
esterificado y que son hidrolizables en condiciones
fisiolégicas para dar un alcohol dque es por si mismo

fisioldgicamente aceptable, por ejemplo no téxico a 1los
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niveles de dosificacién deseados. Tales ésteres incluyen,
por ejemplo, ésteres con alcoholes alifdticos que tienen de
1 a 4 4tomos de carbono.

Los compuestos de fdérmula I pueden formar sales,
por ejemplo sales de adicidén de &acido. Estas se forman por
ejemplo con &cidos inorgénicos fuertes, normalmente acidos
minerales, por ejemplo &cido sulfdrico, un acido fosfdrico
o un haloadcido, o con &cidos carbdnicos organicos fuertes,
normalmente dcidos alcanccarbénicos @ C1-Cy sustituidos
cuando sea apropiado por ejemplo con halégenos, por ejemplo
dcido acético, tal como &cidos dicarbdnicos gque estan
insaturados cuando sea necesario, por ejemplo &cido
ox&dlico, maldnico, maleico, fumdrico o ftalico, normalmente
hidroxidcidos carbénicos, por ejemplo 4&acido ascdrbico,
lactico, médlico, tartéarico o citrico, o &cido benzoico, ©
con acidos sulfénicos orgédnicos, normalmente &cidos alcano
C,-Cs © arilsulfénicos sustituidos cuando sea apropiado por
ejemplo con halégenos, por ejemplo &cido metanosulfdnico o
p-toluenosulfédnico. En un sentido mas amplio, los
compuestos de férmula I con al menos un grupo acido pueden
formas sales con bases. Sales adecuadas con bases son por
ejemplo sales de metales, normalmente sales de metales
alcalinos o alcalinotérreos, por ejemplo sales de sodio,
potasio o© magnesio, o© sales con amoniaco © una amina

orgénica, tal como morfolina, piperidina, pirrolidina, una
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mono, di o trialquilamina inferior, por ejemplo etil,
dietil, trietil o dimetilpropilamina, © una mono, di o©
trihidroxialquilamina inferior, por ejemplc mono, di o
trietanolamina. Ademds, cuando sea apropiado, también
pueden formarse sales internas correspondientes. Se
prefiere la forma libre. Entre las sales de compuestos de
férmula I, se prefieren las sales hidroquimicamente
beneficiosas. Anteriormente en el presente documento y a
continuacién en el presente documento, se entiende que los
compuestos libres de férmula I y sus sales cuando sea
apropiado incluyen también por analogia las sales
correspondientes o compuestos libres de férmula I. Lo mismo
ge aplica para los enantidémeros puros de férmula I vy sales
de los mismos.

Un subgrupo preferide de compuestos dentro de la
férmula I consiste en compuestos en los gque el sistema de

anillo

T
P ~
K] “
i
. i A J' RG

N ’
~ -

se selecciona del grupo que consiste en

, lo mas preferiblemente S y R6 es

seglin se define en la fdérmula I.
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Ootro subgrupo preferido de compuestos dentro de

la férmula I consiste en compuestos de fdérmula Ia

en la que R;, Ry ¥ Rs se definen como en la férmula I o©

significan preferiblemente

R es alquilo €;-Cs, lo méds preferiblemente metilo ©
etilo;
Ry es OH, NH, o alquiloxilo C;-Cg, lo méas preferiblemente

OH, metoxilo o etoxilo; vy
Rs es H o haldégeno, lo mas preferiblemente H, F o Cl.
Este grupo se da a modo de ejemplo en la tabla 1.

Una realizacién preferida dentro de los compuesto
de fé&rmula Ia es cualquier compuesto individual
seleccionado del grupo que consiste en &cido [7-cloro-10-
hidroxi-3-tia-9-aza-benzol[flazulen-4-iliden] -acético; acido
[7-cloro-10-metoxi-3-tia-9-aza-benzo{flazulen-4-iliden] -
acético; acido [7-cloro-10-etoxi-3-tia-9-aza-
benzo[flazulen-4-iliden] -acético; acido [2-cloro-10-
hidroxi-3-tia-9-aza-benzo[flazulen-4-iliden] -acético; &acido
[2-cloro-10-metoxi-3-tia-9-aza-benzo(flazulen-4-iliden] -
acético; &cido [2-cloro-10-etoxi-3-tia-9-aza-

benzo[flazulen-4-iliden] -acético; &cido [2-cloro-7-fluoro-
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10-hidroxi-3-tia-9-aza-benzo[f]lazulen-4-iliden] -acético;
dcido [2-cloro-7-fluoro-10-metoxi-3-tia-9-aza-
benzo[flazulen-4-iliden] -acético; &acido [2-cloro-7-fluoroc-

10-etoxi-3-tia-9-aza-benzo[flazulen-4-iliden] -acético;

acido [2,7-difluoro-10-hidroxi-3-tia-9-aza-benzo[flazulen-

4-iliden] -acético; &cido [2,7-difluoro-10-metoxi-3-tia-9-
aza-benzo[flazulen-4-iliden] -acético; A&cido [2,7-difluocro-
10-etoxi-3-tia-9-aza-benzo[f]lazulen-4-iliden] -acético;
dcido [2,7-dicloro-10-hidroxi-3-tia-9-aza-benzol[flazulen-4-
iliden] -acético; 4&acido [2,7-dicloro-10-etoxi-3-tia-9-aza-
benzo[flazulen-4-iliden] -acético; y é&cido [2,7-dicloro-10-
metoxi-3-tia-9-aza-benzol{flazulen-4-iliden] -acético.

El compuesto més preferido dentro de 1los
compuestos de férmula Ia es el A&cido [2,7-dicloro-10-
metoxi-3-tia-9-aza-benzo[flazulen-4-iliden] -acético, v
especialmente el isémero cis del &cido [2,7-dicloro-10-
metoxi-3-tia-9-aza-benzo[f]lazulen-4-iliden] -acético.

Un subgrupo interesante de compuestos dentro de

la férmula I consiste en compuestos de fdérmula Ib
5 O—R,

en la que Ri, Ry ¥ Rs se definen como en la férmula I. Este

grupo se da a modo de ejemplo en la tabla 2. Otro subgrupo

3/
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interesante adicional de compuestos dentro de la férmula I

consiste en compuestos de férmula Ic

en la que R;, Ry v Rs se definen como en la férmula I. Este
grupo se da a modo de ejemplo en la tabla 3. Otro subgrupo
preferido de compuestos dentro de la férmula I consiste en

compuestos de férmula Id

en la que R;, R, v Rs se definen como en la férmula I. El
grupo Id se da a modo de ejemplo en la tabla 4.

Dentro de todas las férmulas quimicas dadas, los
sustituyentes tienen los siguientes significados:

Algquilo (como grupc per se Yy como elemento
estructural de otros grupos Yy compuestos tales como
haldgencalquilo, alguilamino, alcoxilo, alguiltio,
alquilsulfinilo y alguilsulfonilo) es, en cada caso con la
debida consideracién del numero especifico de atomos de
carbono en el grupo © compuesto en cuestidn, o Dbien de

cadena lineal, es decir, metilo, etilo, propilo, butilo,

RYd
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pentilo, hexilo, heptilo u octilo, o bien ramificado, por
ejemplo isopropilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
isopentilo, neopentilo o isohexilo. Cicloalgquilo {como
grupo per se y como elemento estructural de otros grupos y
compuestos tales como halocicloalquilo, cicloalcoxilo vy
cicloalgquiltio) es, en casa caso con la debida

consideracidn del nGmero especifico de &tomos de carbono en

el grupo o compuesto en cuestidn, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentile, ciclohexilo, cicloheptilo o
ciclooctilo.

Alquenilo (como grupo per se Yy como elemento
estructural de otros grupos y compuestos) es, en cada caso
con la debida consideracién del nUmero especifico de atomos
de carbeono en el grupo o compuesto en cuestidén y de los
dobles enlaces conjugados o aislados, o© bien de cadena
lineal, por ejemplo alilo, 2-butenilo, 3-pentenilo, 1-
hexenilo, 1-heptenilo, 1,3-hexadienilo o 1,3-octadienilo, o
bien ramificado, por ejemplo isopropenilo, isobutenilo,
isoprenilo, terc-pentenilo, isohexenilo, ischeptenilo o©
isooctenilo.

Alquinilco (como grupo per se Yy COmo elemento
estructural de otros grupcs Yy compueétos) eg, en cada caso
con la debida consideracién del numeroc especifico de étomos
de carbono en el grupo o compuesto en cuestién y de los

dobles enlaces conjugados © aislados, o bien de cadena
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lineal, por ejemplo propargilo, 2-butinilo, 3-pentinilo, 1-
hexinilo, l-heptinilo, 3-hexen-1-inilo o 1,5-heptadien-3-
inilo, o bien ramificado, por ejemplo 3-metilbut-1l-inilo,
4-etilpent-1-inilo, 4-metilhex-2-inilo o 2-metilhept-3-
inilo. Arilo es fenilo o naftilo. Por lo general, haldgeno
significa fltor, cloro, bromo o yodo. Lo mismc se aplica a
halégenos en combinacidén con otros significados, tales como
halogencalquilo. El1 halbdgeno mas preferido es el cloro.

Los compuestos y grupos gque contienen carbono
sustituido con haldégeno pueden estar parcialmente
halogenados o perhalogenados, mediante lo cual en el caso
de halogenacién maltiple, los sustituyentes de haldgeno
pueden . ser iguales o diferentes. Ejemplos de halogeno-
alquilo (como grupo per se y como elemento estructural de
otros grupos y compuestos tales como haldgeno-alcoxilo o©
haldgeno-algquiltio) son metilo gque esta de mono a
trisustituido con flitor, cloro y/o brome, tal comc CHF; ©
CF,; etilo que estd de mono a pentasustituido con fltor,
cloro y/o bromo, tal como CH,CF;, CF,CF;, CF,CCl;, CF,CHCl;,
CF,CHF,, CF,CFCl,, CF,CHBr,, CF,CHClF, CF,CHBrF o CClFCHCLF;
propilo o isopropilo, de mono a heptasustituido con fldor,
cloro y/o bromo, tal como CH,CHBrCH.Br, CF,CHFCF,;, CH,CF,CF,
o CH{(CF,),; butilo o uno de sus isbmercos, de mono a
nonasustituido con fldor, cloro vy/o Dbromo, tal como

CF(CF;) CHFCF; o CH,(CF,),CF;; pentilo o unco de sus 1isdmeros

3y
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sustituido de una a once veces con flior, clorc y/o bromo,
tal como CF(CF,) (CHF),CF; o CHz(CFﬂ3CF3; y hexilo o uno de
sus isémeros sustituido dé una a trece veces con fllor,
cloro y/o bromo, tal como (CH.),CHBrCH;Br, CF;(CHF),CFs,
CH, (CF,) 4,CF3; o C(CF;) 2 (CHF),CF;.

Los grupos alcoxilo tienen preferiblemente una
longitud de cadena de 1 a 6 atomos de carbono. Alcoxilo es
por ejemplo metoxilo, etoxilo, propoxilo, isopropoxilo, n-
butoxilo, isobutoxilo, sec-butoxilo y terc-butoxilo, asi
como los isdmeros pentiloxilo y hexiloxilo; preferiblemente
metoxilo y etoxilo. Los grupos halogencalcoxilo tienen
preferiblemente una longitud de cadena de 1 a 6 atomos de
carbono. Halogenocalcoxilo es, por ejemplo, fluocrometoxilo,
difluorometoxilo, trifluorometoxilo, 2,2,2-
trifluorcetoxilo, 1,1,2,2-tetraflucroetoxilo, 2-
fluoroetoxilo, 2-cloroetoxilo, 2,2-difluorocetoxilo y 2,2,2-
tricloroetoxilo; prefe;iblemente difluorometoxilo, 2-
cloroetoxilo y trifluorometoxilo.

Un ejemplo para alguilcarbonilo C:-Cs es CH3-C(O) -
., para cicloalgquilcarboniloc C;3-Cs es ciclopropil-C(O) -,
para alcoxi (C1-Cg)alquilo C,-Cg es CH;-0-CH;-, para
di(alquil (C.-C¢))aminoalquilo C;-Cg es (CHj) (CpHs)N-CHCHz-,
para alquil(C,-Ce)carboxialguile C;-Cs es CH3;-0-C(0)-CHz-,

para aminoalquilo C;-C¢ es HoN-CHCH;-, para hidroxialguilo
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C1-Cs es HO-CH2 ~ o} CH3-CH(OH) -CHz-, para alguil (C,-
Ceg)aminoalquilo C;-C¢ es CH3 (H)N-CH,CHz-.

Los compuestos de férmula I existen tanto en
formas isoméricas cis como trans, es decir, isdmeros Z y E.
Debe entenderse gue la presente invencidén abarca tanto los
isémeros individuales cis como trans asi como mezclas de
los mismos. En la presente memoria descriptiva vy
reivindicaciones, se designan isémeros cis (2) y trans (E)
seglGn la nomenclatura CIP convencional [Angew. -Chem. 94,
614 (1982) y en el lugar citado]. Por tanto, el isbémero cis
es el isdmero de férmula I’ y el isbémero trans el isdmero

de férmula I7°.

("

Trans (E)

Cis (Z2) 0

En general, se prefieren los isémeros cis (Z).
Por consiguiente, los compuestos de la invencidn estén
preferiblemente en forma cis de manera predominante. Lo mas
preferiblemente, estédn en forma c¢is pura o sustancialmente
pura. Pueden obtenerse isémeros cis y trans individuales de
compuestos de la invencidn segln técnicas conocidas en la
técnica, por ejemplo mediante separacién de mezclas de

igdémeros cis/trans, por ejemplo de manera cromatografica.



31

Los compuestos de férmula I pueden prepararse tal
como se resume en el siguiente esquema de sintesis y se
explica y se da a modo de ejemplo en mayor detalle a

continuacidn en el presente documento.

Esquema de sintesis:

N 0
NH: cicooet NV
R5 ————— RS -
O Piridina
i OH nBuli
ny 85% (m () ——— 5
DIPA, THF -65°C
O LiOH, HCI, E1OH
HO
. 85 %
V) R ™,
- A —R,
1. POCI,,

> R5
2. NaOR, 0 HN(R,XR,)

Q= 0R,0 N(R,(R,)

v

1. LiH, DMSO

&= R5
2. (MeO)zPOCHZCOOMe
3. NaOH

COOH
Q=0R,0 NR)R,

S
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Separacion

Diciclohexilamina R5

H,PO,

COOH
Q= OR,0 N(RXR,)

VI

Un objeto adicional de 1la invencidén es el
procedimiento para la preparacidén de los compuestos de
férmula I, respectivamente en forma libre o en forma de
éster fisioldgicamente aceptable © forma de sal
farmacéuticamente aceptable, caracterizado por ejemplo

porque un compuesto de férmula

gque se conoce o puede producirse de manera anadloga a
compuestos conocidos correspondientes, y en la que Rs, Re,
A y Q se definen segln se facilita para la formula I, se
hace reaccionar en un proceso de reaccidén de Horner-Wittig
con un compuesto de fdérmula
(MeQ),POCH,COOMe I

X

que se conoce © puede prepararse de manera andloga a

3%
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compuestos conocidos correspondientes, opcionalmente en
presencia de un catalizador basico, saponificandose
opcionalmente el éster racémico resultante en presencia de
un catalizador bésico y aislédndose el isdmero deseado,
opcionalmente en presencia de una amina, a partir de la
mezcla isomérica resultante, y si se desea, un compuesto de
férmula I gque puede obtenerse seglin el método o de otra
manera, respectivamente en forma libre o en forma de sal,
se convierte en otro compuesto de fdérmula I, se separa una
mezcla de isdmeros que puede obtenerse segln el métode y se
aisla el isémero deseado y/o un compuesto libre de férmula
I gque puede obtenerse seglin el método se convierte en una
sal o una sal de un compuesto de férmula I que puede
obtenerse seglin el método se convierte en el compuesto
libre de férmula I o en otra sal.

Lo que se ha indicado anteriormente para sales de

compuestos I también se aplica de manera analoga a sales de

los materiales de partida enumerados anteriormente en el
presente documento y a continuacidén en el presente
documento.

Los componentes de la reaccidédn pueden hacerse
reaccionar entre si tal como estédn, es decir, sin la
adicién de un disolvente o diluyente, por ejemplo en el
estado fundido. Sin embargo, en la mayoria de los casos, es

ventajosa la adicién de un diluyente o disolvente inerte, ©
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una mezcla de los mismos. Ejemplos de tales disolventes o

diluyentes son: hidrocarburos aromdticos, alifaticos vy

aliciclicos e hidrocarburcs halogenados, tales como
benceno, tolueno, xileno, mesitileno, tetralina,
clorobenceno, diclorobenceno, bromobenceno, éter de
petrdleo, hexano, ciclohexano, diclorometano,
triclorometano, tetraclorometano, dicloroetano,

tricloroetano o tetracloroetano; éteres, tales como dietil
éter, dipropil éter, diisopropil éter, dibutil éter, terc-
butilmetil éter, monometil éter de etilenglicol, monoetil
éter de etilenglicol, dimetil éter de etilenglicol,
dimetoxidietiléter, tetrahidrofurano o dioxano; cetonas
tales comec acetona, metiletil cetona o© metilisobutil
cetona; amidas tales como N,N—dimetilformamida, N, N-
dietilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona o©
triamida del &cido hexametilfosfé?ico; nitrileos tales como
acetonitrilo o propionitrilo; y sulféxides, tales como
dimetilsulféxido. Disolventes preferidos son sulféxidos, en
particular dimetilsulféxido.

Bases adecuadas para facilitar la reaccidn son,
por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino o metal
alcalinctérreo, hidruros, amidas, alcanolatos, acetatos,
carbonatos, dialquilamidas o alquilsililamidas;
alguilaminas, algquilendiaminas, opcionalmente N-alquiladas,

opcionalmente insaturadas, cicloalquilaminas, heterociclos

40
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basicos, hidréxidos de amonio, asi como aminas
carbociclicas. Aquéllas que pueden mencionarse a modo de
ejemplo son hidréxido de sodio, hidruro, amida, metanolato,
acetato, carbonato, terc-butanolato de potasio, hidrdxido,
carbonato, hidruro, diisopropilamida de litio,

bis(trimetilsilil)amida de potasio, hidruro de <calcio,

trietilamina, diisopropiletilamina, trietilendiamina,
ciclohexilamina, N-ciclohexil-N,N-dimetilamina, N,N-
dietilanilina, piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina,
quinuclidina, N-metil-morfolina, hidréxido de
benciltrimetilamonio, asi como 1,5-
diazabiciclo[5.4.0]lundec-5-eno (DBU). Se da preferencia a

hidruros de metal alcalino o metal alcalinotérreo,
especialmente a hidruros de metal, en particular hidruro de
litio para el procedimiento de Horner-Wittig e hidroxido de
sodio para la saponificacidén del éster.

La reaccién tiene lugar de manera ventajosa en un
intervalo de temperatura de aproximadamente 0°C a
aproximadamente 100°C, preferiblemente desde
aproximadamente 10°C hasta aproximadamente 80°C.

En un procedimiento preferido, se hace reaccionar
un compuesto de férmula IV a una temperatura de entre 30°C
y 60°C en dimetilsulféxido con un compuesto de fdérmula IX
en presencia de hidruro de litio.

Todavia un objeto adicicnal de la invencidn es el

ql
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procedimiento para la preparacién de los compuestos de
férmula VI, respectivamente en forma libre o en forma de
sal, caracterizado por ejemplo porque un compuesto de

férmula

Vv

que se conoce o puede producirse de manera andloga a
compuestos conocidos correspondientes, en la que Rs, Re;, ¥ A
se definen como para la férmula I, se hace reaccionar con
POCl; dando un compuesto intermedic de férmula VI, en la
que Q es C1, quelposteriormente entonces, opciconalmente en
presencia de un catalizador bédsico, se hace reaccionar con
HOR; o HN{R,) {(R;), que se conocen o pueden producirse de
manera andloga a compuestos conocidos correspondientes y en
la que R;, Ry ¥y Ry se definen como para la férmula I.

Los componentes de la reaccién pueden hacerse
reaccionar entre si tal como estédn, es decir, sin la
adicién de un disolvente o diluyente, por ejemplo en el
estado fundido. Sin embargo, en la mayoria de los casos, es
ventajosa la adicién de un diluyente o disolvente inerte, ©
una mezcla de los mismos. Ejemplos de tales disolventes o
diluyentes son: hidrocarburos aromdticos, alifaticos vy

aliciclicos e hidrocarburcs halogenados, tales como

42
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benceno, tolueno, xileno, mesitileno, tetralina,
clorobenceno, diclorobenceno, bromobenceno, éter de
petréleo, hexano, ciclohexano, diclorometano,
triclorometano, tetraclorometano, dicloroetano,
tricloroetano o tetraclorocetano; éteres, tales como dietil
éter, dipropil éter, diisopropil éter, dibutil éter, terc-
butilmetil é&ter, monometil éter de etilenglicol, monoetil
éter de etilenglicol, dimetil éter de etilenglicol,
dimetoxidietiléter, tetrahidrofurano o dioxano; cetonas
tales como acetona, metiletil «cetona o metilisobutil
cetona; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-
dietilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidcona o
triamida del &cido hexametilfosfdérico; nitrilos tales como
acetonitrilo o propionitrileo; y sulféxidos, tales como
dimetilsulféxido. Disolventes preferidos son hidrocarburos
aromaticos, alifaticos y aliciclicoes, en particular
toluenc.

La reaccién tiene lugar de manera ventajosa en un
intervalo de temperatura de aproximadamente -20°C a
aproximadamente 100°C, preferiblemente desde
aproximadamente -10°C hasta aproximadamente 30°C

En un procedimiento preferido, se hace reaccionar
un compuesto de férmula V a una temperatura de entre -10°C

y 30°C en tolueno con POCl; y entonces posteriormente con

NaOR; o HN(R;) (Ra) .
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Todavia un objeto adicional de la invencidn es el
procedimiento para la preparacidén de los compuestos de

férmula V, caracterizado por ejemplo porque un compuesto de

ot

O ITI

formula

que se conoce o puede producirse de manera andloga a
compuestos conocides correspondientes, y en la gue Rs se
define segiin se facilita para la foérmula I, opcicnalmente
en'presencia de un catalizador basico, se hace reaccionar

con un compuesto de férmula

HO

v
que se conoce o puede producirse de manera andloga a
compuestos conocidos correspondientes, y en la que R¢ ¥ A
se definen segfin se facilitan para la foérmula I.

Los componentes de la reaccién pueden hacerse
reaccionar entre si tal como estdn, es decir, sin la
adicién de un disolvente o diluyente, por ejemplo en el
estado fundido. Sin embargo, en la mayoria de los casos, e€s
ventajosa la adicidén de un diluyente o disolvente inerte, ©
una mezcla de los mismos. Ejemplos de tales disolventes o

diluyentes son: hidrocarburos aromé&ticos, alifaticos Yy
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aliciclicos e hidrocarburos halogenados, tales como
benceno, toluenc, xileno, mesitileno, tetralina,
clorobenceno, diclorobenceno, bromeobenceno, éter de
petrdleo, hexano, ciclohexano, diclorometano,
triclorometano, tetraclorometano, dicloroetano,
tricloroetano o tetracloroetano; éterés, tales como dietil
éter, dipropil éter, diisopropil éter, dibutil éter, terc-
butilmetil éter, monometil éter de etilenglicol, monoetil
éter de etilenglicol, dimetil éter de etilenglicol,
dimetoxidietiléter, tetrahidrofurano o dioxano; cetonas
tales como acetona, metiletil cetona o metilisobutil
cetona; amidas tales como N,N-dimetilformamida, N,N-
dietilformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metilpirrolidona o
triamida del &cido hexametilfosfdrico; nitrilos tales como
acetonitrilo o propionitrilo; vy sulfdxidos, tales como
dimetilsulfdxido. Disoiventes preferidos son é&teres, en
particular tetrahidrofuranc o dioxano.

Bases adecuadas para facilitar la reaccidn son,
por ejemplo, hidréxidos de metal alcalino o metal
alcalinotérreo, hidruros, amidas, alcanclatos, acetatos,
carbonatos, dialquilamidas o algquilsililamidas. Aqqéllas
gque pueden mencionarse a modo de ejemplo son hidrdxido de
sodio, hidruro, amida, metanolato, acetato, carbonato,
terc-butanolato de potasio, hidrdxido, carbonato, hidruro,

diisopropilamida de litio, bis(trimetilsilil)amida de

b
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potasio o hidruro de <calcio. Se da preferencia a
dialquilamidas e hidruros de metal alcalino o metal
alcalinotérreo, especialmente a dialgquilamidas de metal, en
particular diisopropilamida de litio.

La reaccién tiene lugar de manera ventajosa en un
intervalo de temperatura de aproximadamente -100°C a
aproximadamente 40°C, preferiblemente desde aproximadamente
-70°C hasta aproximadamente 30°C.

En un procedimiento preferido, se hace reaccionar
un compuesto de férmula III a una temperatura de entre -
65°C y 20°C en tetrahidrofurano con un compuesto de férmula
IV en presencia de hidrurc de litio.

En el Area veterinaria, los compuestos de formula
I segln la invencién pueden usarse solos o en combinacidn
con otros biocidas. Puede ser ventajoso resolver con un
tratamiento dos o mds problemas diferentes. Por tanto, los
compuestos de férmula I pueden combinarse, por ejemplo, con
pesticidas para expandir el espectro de actividad. Si el
intervalo de actividad va a extenderse a endopardsitos, por
ejemplo vermifugos, los compuestos de férmula I se combinan
adecuadamente con gsustancias que tienen propiedades
endoparasitarias. Por supuesto, también pueden usarse en
combinacidn con composiciones antibacterianas. Los
componentes de la combinacién pesticida pueden ser

adulticidas, es decir, compuestos gque son eficaces en

96
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particular contré la fase adulta de los pardsitos diana o
reguladores del crecimiento que en su lugar atacan a las
fases juveniles de los pardsitos. Algunas combinaciones
también pueden conducir a un efecto sinérgico, por ejemplo
puede reducirse la cantidad total de principio activo o los
efectos secundarios no deseados, lo que es deseable desde
un punto de vista ecoldgico y de la salud. Se mencionan
grupos preferidos de componentes de la combinacidn vy
especialmente componentes de la combinacidén preferidos a
continuacién, mediante lo cual las combinaciones pueden
contener uno o© mas de estos componentes ademdas de un
compuesto de férmula I.

Componentes adecuados en la mezcla pueden ser
biocidas, por ejemplo los insecticidas y acaricidas con un
mecanismoc de actividad variable, gque se mencionan a
continuacién y son conocidos para el experto en la técnica
degde hace mucho tiempo, por ejemplo inhibidores de la
sintesis de guitina, reguladores del crecimiento;
principios activos gque actian c¢omo hormonas juveniles;
principios activos que actlQan como adulticidas;
insecticidas de amplia banda, acaricidas y nematicidas de
amplia banda; y también los antihelminticos bien conocidos
y sustancias que disuaden a insectos y/o acaridos,
incluyendo repelentes o agentes de distanciamiento.

Ejemplos no limitativos de insecticidas Yy

43
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1. Abamectina 24. Bromofos A

2, AC 303 630 25. Bufencarb

3. Acefato 26. Buprofezina
4. Acrinatrina 27. Butocarboxim
5. Alanicarb 28. Butilpiridaben
6. Aldicarb 29. Cadusafos

7. a-Cipermetrina 30. Carbarilo‘

8. Alfametrina 31. Carbofurano
9. Amitraz 32. Carbofention
10. Avermectina B; 33. Cartap

11. AZ 60541 34, Cloetocarb
12. Azinfos A 35. Cloretoxifos
13. Azinfos M 36. Clorfenapir
14. Azinfos-metilo 37. Cleorfluazuron
15. Azociclotin 38. Clormefos

16. Toxina de Bacilius 39. Clorpirifos
subtil. 40. Cis-resmetrina
17. Bendiocarb 41. Clocitrina
18. BRenfuracarb 42. Clofentezina
19. Bensultap 43, Cianofos

20. B-ciflutrina 44, Cicloprotrina
21. Bifentrina 45, Ciflutrina
22. BPMC 46. Cihexatina
23. Brofenprox 47. Ciromazina

43
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48. D 2341 72. Fenazagquina
49. Deltametrina 73. Oxido de fenbutatina
50. Demeton M 74. Fenitrotion
51. Demeton S 75. Fenobucarb
52. Demeton-S-metilo 76. Fencbucarb
53. Dibutilaminotio 77. Fenotiocarb
54. Diclofentiocon 78. Fenoxicarb
55. Diclifos 79. Fenpfopatrina
56. Dietion 80. Fenpirad

57. Diflubenzuron 81. Fenpiroximato
58. Dimetoatoe 82. Fention

59. Dimetilvinfos 83. Fenvalerato
60. Dioxation 84. Fipronil

61. DPX-MP062 85. Fluazinam

62. Edifenfos 86. Fluazuron

63. Emamectina 87. Flucicloxurona
64. Endosulfan 88. Flucitrinato
65. Esfenvalerato 89. Flufenoxurona
66. Etiofencarb 90. Flufenprox
€7. Etion 91. Fonofos

£8. Etofenprox 92. Formotion

69. Etoprofos 93. Fostiazato
70. Etrimfos 94. Fubfenprox
71. Fenamifos 95. HCH
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96. Heptenofos 117. Metomilo

97. Hexaflumuron 118. Metopreno
98. Hexitiazox 119. Metolcarb
99. Hidropreno 120. Mevinfos
100. Imidacloprid 121. Milbemectina
101. Hongos activos contra 122. Moxidectina
insectos 123. Naled

102. Nematodos activos 124. NC 184
contra insectos 125. NI-25, acetamiprid
103. Virus activos contra 126. Nitenpiram
insectos 127. Ometoato
104. Iprokenfos 128. Oxamilo

105. Isofenfos 129. Oxidemeton M
106. Isoprocarb 130. Oxideprofos
107. Isoxation 131. Paration
108. Ivermectina 132. Metilparation
109. A-Cihalotrina 133. Permetrina
110. Lufenuron 134 . Fentoato
111. Malation 135. Forato

112. Mecarbam 136. Fosalona
113. Mesulfenfos 137. Fcsmet

114. Metaldehido 138. Foxim

115. Metamidofos 139. Pirimicarb
116. Metiocarb 140. Pirimifos A




46

141. Pirimifos M 165. Teflubenzuron
142. Promecarb 166. Teflutrina
143. Propafos 167. Temefos

144 . Propoxur 168. Terbam

145. Protiofos 169. Terbufos

146 . Protoato 170. Tetraclorvinfos
147. Piraclofos 171. Tiafenox

148. Piradafentiocon 172. Tiodicarb

149. Piresmetrina 173. Ticfanox

150. Piretrum 174. Tionazin

151. Piridaben 175. Thuringiensina
152. Pirimidifen 176 . Tralometrina
153. Piriproxifen 177. Triarateno
154. RH 5892 178. Triazamato
155. RH-2485 179. Triazofos

156. Salition 180. Triazuron

157. Sebufos 181. Triclorfon
158. Silafluofen 182. Triflumuron
159. Spinosad 183. Trimetacarb
160. Sulfotep 184 . Vamidotion
161. Sulprofos 185. Vetrazina

162. Tebufenozida 186. XMC (3,5, -
163. Tebufenpirad xililmetilcarbamato)
164. Tebupirimfos 187. Xililcarb




188. YI 5301/5302
189. {-Cipermetrina
190. Zetametrina

47
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Se mencionan ejemplos no limitativos de
antihelminticos adecuados (vermifugos) a continuacidn, por
lo cual unos pocos de estos representantes tienen actividad
insecticida ¥y acaricida ademés de la actividad
antihelmintica, y pueden estar ya en la lista anterior.

(Al) Praziguantel = 2-ciclohexilcarbonil-4-oxo-

1,2,3,6,7,11b-hexahidro~4H-pirazino[2, 1-a]isoquinolina
(A2) Closantel = 3,5-diyodo-N-[S-cloro-2-metil-4-
(a-ciano-4-clorobencil) fenil] -salicilamida

(A3) Triclabendazol 5-cloro-6-(2,3-

diclorofenoxi)-2-metiltio-1H-benzimidazol
{(a4) Levamisol = L-{-)-2,3,5,6-tetrahidro-6-
fenilimidazo[2,1b]ltiazol

(AS) Mebendazol = éster metilico del acido (5-

benzcoil-1H-benzimidazol-2-il)carbaminico

(a6) Omfalotina = un producto de fermentacidn

macrociclica del hongo Omphalotus olearius descrito en el
documento WO 97/20857

(A7) Abamectina = avermectina Bl

(A8) Ivermectina = 22,23-dihidroavermectina Bl

(AS) Moxidectina = 5-O-demetil-28-desoxi-25-(1,3-

dimetil-1-butenil)-6,28-epoxi-23- (metoxiimino}-milbemicina
B

(A10) Doramectina = 25-ciclohexil-5-0O-demetil-25-

de {(1-metilpropil) -avermectina Ala
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(Al1l1) Milbemectina = mezcla de milbemicina A3 vy

milbemicina A4

(A12) Milbemicinoxima = 5-oxima de milbemectina

Ejemplos no limitativos de repelentes vy agentes
de distanciamiento adecuados son:

(R1) DEET (N, N-dietil-m-toluamida)

(R2) XKBR 3023 N-butil-2-oxicarbonil-(2-hidroxi) -
piperidina

(R3) Cimiazol = N, -2,3-dihidro-3-metil-1,3-
tiazol-2-iliden-2,4-xilideno

Dichos componentes de la mezcla 1los conocen de la
mejor manera los especialistas en este campo. La mayoria se
describen en diversas ediciones del Pesticide Manual, The
British Crop Protection Council, Londres, Yy otros en
diversas ediciones de The Merck Index, Merck & Co., Inc.,
Rahway, Nueva Jérsey, EE.UU. o en 1la bibliografia de
patentes. Por tanto, la siguiente lista se limita a unos

pocos sitios en los gque pueden encontrarse a modo de

ejemplo.

(1) 2—Metil-2-(metiltio)propionaldehido—o—
metilcarbamoiloxima {(aldicarb), de The Pesticide Manual,
11* Ed. (1997), The British Crop Protection Council,

Londres, pagina 26;
(ITI) 0,0-dimetil-fosforoditiocato de S-(3,4-

dihidro~4—oxobenzo[d]—[1,2,3]—triazin—3—ilmetilo) (azinfos-
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metilo), de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The

British Crop Protecction Council, Londres, pagina 67;

(III) N-[2,3-dihidro-2,2-dimetilbenzofuran-7-
iloxicarbonil- (metil)aminotio] -N-iscpropil-f-alaninato de
etilo (benfuracarb), de The Pesticide Manual, 11°* Ed.
(1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 96;

(IV) (Z)-(1RS)-cis-3-(2-clor-3,3,3-trifluoroprop-
l1-enil)-2,2-dimetilciclopropancarboxilato de 2-
metilbifenil-3-ilmetilo (bifentrina), de The Pesticide
Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop Protection

Council, Londres, pagina 118;

(V) 2-terc-butilimino-3-isopropil-5-fenil-1,3,5-
tiadiazian-4-ona (buprofezina), de The Pesticide Manﬁal}
11* Ed. (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 157;

(VI) carbamato de 2,3-dihidro-2,2-
dimetilbenzofuran-7-il-metilo (carbofuran) , de The
Pesticide Manual, 11* E4G. (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pégina 186;

(VII) carbamato de 2,3-dihidrc-2,2-
dimetilbenzofuran-7-il- (dibutilaminotio) -metilo
(carbosulfan), de The Pesticide Manual, 11°* Ed. (1997), The

British Crop Protection Council, Londres, pdgina 188;
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(VIII) bis(tiocarbamato) de 5,8'-(2-
dimetilaminot¥imetileno) (cartap), de The Pesticide Manual,
11* EBEd. (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 193;

(IX) 1-[3,5-dicloro-4-{(3-cloro-5-trifluorometil-

2-piridiloxi) fenil] -3-(2,6-difluorcbenzoil) -urea

(clorfluazuron), de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997),

The British Crop Protection Council, Londres, pégina 213;

(X) fosforoticato de 0,0-dietil-0-3,5,6-tricloro-
2-piridilo (clorpirifos), de The Pesticide Manual, 11?* Ed.
(1997), The British Crop Protection Council, Londres,
padgina 235;

(XI) ciclopropancarboxilato de (RS)-o-ciano-4-
fluoro-3-fenoxibencil- (1RS,3RS;1RS,3RS)-3-(2,2-
diclorovinil) -2,2-di-metilo (ciflutrina), de The Pesticide
Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 293;

(XII) mezcla de ciclopropancarboxilato de (S)-a-
ciano-3-fenoxibencil-(Z)-{1R,3R)-3-(2-cloro-3,3,3~
trifluoro-propenil) -2,2-dimetilo vy ciclopropancarboxilato
de (R) -at-ciano-3-fenoxibencil- (Z2) - (1R,3R)-3-(2-cloro-
3,3,3-trifluoropropenil) -2,2-dimetilo (Lambda-cihalotrina),
de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop

Protection Council, Londres, pagina 300;

$7



10

20

52

(XIII) racemato gue consiste en
ciclopropancarboxilato de (S) -a-ciano-3-fenoxibencil-
(1R,3R) -3-(2,2-diclorovinil)-2,2-dimetilo 3
ciclopropancarboxilato de (R) -a-ciano-3-fenoxibencil-
(15,38)-3-(2,2-diclorovinil) -2,2-dimetilo {alfa-
cipermetrina), de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pégina 308;

(XIV) mezcla de los estereoisdmercs de
ciclopropancarboxilato de (S) -a~ciano-3-
fenoxibencil (1RS, 3RS, 1RS,3RS) -3~ (2,2-diclorovinil) -2,2-
dimetilo (zeta-cipermetrina), de The Pesticide Manual, 11°
Ed. (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
padgina 314;

(XV) ciclopropancarboxilato de {8} -o-ciano-3-
fenoxibencil- (1R,3R)-3-(2,2-dibromovinil) -2,2-dimetilo
(deltametrina), de The Pesticide Manual, 11®* Ed. (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 344;

{(XVI) (4-clorofenil)-3-(2,6-difluorobenzoil)urea
(diflubenzuron), de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997),
The British Crop Protection Council, Londres, pagina 395;

(XVII) sulfito de (1,4,5,6,7,7-hexacloro-8,9,10-
trinorborn-B-en—z;3—ilenbismetileno) (endosulfan), de The
Pesticide Manual, 11> Ed. (1997}, The British Crop

Protection Council, Londres, pagina 459;

F




10

15

20

25

53

(XVIII) metilcarbamato de a-etiltic-o-teclilo
(etiofencarb), de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 479;

(XIX) fosforoticato de 0,0-dimetil-0O-4-nitro-m-
tolilo (fenitrotion), de The Pesticide Manual, 11®* Ed.
(1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 514;

(XX) metilcarbamato de 2-gec-butilfenilo

(Fenobucarb), de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The

'British Crop Protection Council, Londres, pagina 516;

(XXTI) 3-metilbutirato de (RS} -a-ciano-3-
fenoxibencil- (RS)-2- (4-clorofenilo) (fenvalerato), de The
Pesticide Manual, 112 Ed. (1997), The British Crop

Protection Council, Londres, péagina 539;

(XXII) fosforoditioato de S-
[formil (metil)carbamoilmetil] -0, O-dimetilo (formotion), de
The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pégina 625;

(XXITI) metilcarbamato de 4-metiltio-3,5-xililo
(metiocarb), de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 813;

(XX1V) dimetilfosfato de 7-
clorbiciclo[3.2.0]lhepta-2,6-dien-6-ilo (heptenofos), de The
Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop

Protection Council, Londres, pégina 670;
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(XXV) 1-(6-cloro-3-piridilmetil) -N-
nitroimidazolidin-2-ilidenamina (imidacloprid) . de  The
Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop

Protection Council, Londres, pagina 706;

(XXVI) metilcarbamato de 2-isopropilfenilo
{isoprocarb), de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 729;

(XXVII) fosforamidoticato de 0,S-dimetilo
(metamidofecs), de The Pesticide Manual, 11* Ed. (199%7), The

British Crop Protection Council, Londres, pagina 808;

(XXVIII) tiocacetimidato de S-metil-N-
(metilcarbamoiloxile) (metomil), de The Pesticide Manual,
11> Ed. (1997), The British Crop Protection Council,

Londres, pagina 815;

{XXTIX) but-2-encato de metil-3-
(dimetoxifosfinoiloxilo) (mevinfos), de The Pesticide
Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop Protection

Council, Londres, pagina 844;

(XXX) fosforoticato de 0,0-dietil-O-4-nitrofenilo
(paration), de The Pesticide Manual, 11®* Ed. (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pégina 926;

{XXXI) fosforotioato de O, 0-dimetil-0-4-
nitrofenilo (metilparation), de The Pesticide Manual, 11°
Ed. (1997), The British Crop Protection Council, Londres,

pagina 928;
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(XXXII) fosforoditiocato de S-6-cloro-2,3-dihidro-
2-0x0-1,3-benzoxazol-3-ilmetil-0,0-dietilo (fosalona), de
The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pégina 963;

.(XXXIII) dimetilcarbamato de 2-dimetilamino-5,6-
dimetilpirimidin-4-ilo (pirimicarb), de The Pesticide
Manual, 11+ Ed. (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 985;

(XXXIV) metilcarbamato de 2-isopropoxifenilo
(propoxur), de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 1036;

(XXXV) 1-(3,5-dicloro-2,4-diflucrofenil)-3-(2,6-
difluorobenzoil)urea (teflubenzuron), de The Pesticide
Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 1158;

(XXXVI) fosforoditioato de S-terc-butiltiometil-
0,0-dimetilo (terbufos), de The Pesticide Manual, 11° Ed.
(1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 1165;

(XXXVII) (3-terc-butil-1-dimetilcarbamoil-1H-
1,2,4-triazol-5-il-tio)-acetato de etilo, (triazamato), de
The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop

Protection Council, Londres, pagina 1224;
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(XXXVIII) abamectina, de The Pesticide Manual,
11* Ed. (1997), The British Crop Protection Council,
Londres, pagina 3;

(XXXIX) metilcarbamaté de 2-gec-butilfenilo
(fenobucarb), de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, padgina 516;

(XL) N-terc-butil-N'-(4-etilbenzoil)-3,5-
dimetilbenzohidrazida (tebufenozida}, de The Pesticide
Manual, 11* Ed. (1997}, The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 1147;

(XLI) (#)-5-amino-1-(2,6-dicloro-a,a,a-trifluoro-
p-tolil)-4-trifluorometil-sulfinilpirazel-3-carbonitrilo
(fipronil), de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 545;

(XLII) ciclopropanecarboxilato de (RS)-a-ciano-4-
fluoro-3-fenoxibencil (1RS,3RS;1RS,3RS)-3-(2,2-
diclorovinil) -2,2-dimetile (beta-ciflutrina), de The
Pesticide Manual, 11*  Ed. (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 295;

(XLIII) (4-etoxifenil)-[3-(4-fluoro-3-
fenoxifenil)propil] (dimetil)silano (silafluofen}, de The

Pesticide Manual, 112 Ed. (1997}, The British Crop

Protection Council, Londres, p&gina 1105;

(XLIV) (E)-a-(1,3—dimetil»S—fenoxipirazol—é—il—

metilenamino-oxi)-p-toluato de terc-butilo (fenpiroximato),

§¢
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de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pdgina 530;

‘(XLV) 2-terc-butil-5-{4-terc-butilbencilitio) -4-
cloropiridazin-3 (2H) -ona (piridaben), de The Pesticide
Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 1161;

(XLVI) 4-[[4-(1,1-dimetilfenil) fenil]etoxi] ~
quinazolina (fenazaquina), de The Pesticide Manual, 11* Ed.
(1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 507;

(XLVII) 4—fenoxifenil—(RS)-2-(piridiloxi)propil—
éter (Piriproxifen), de The Pesticide Manual, 11° Ed.
(1997), The British Crop Protection Council, Londres,
padgina 1073;

(XLVIII) 5-cloro-N-{2-[4- (2-etoxietil)-2,3-
dimetilfenoxiletil}-6-etil-pirimidin-4-amina (pirimidifen),
de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop

Protection Council, Londres, pagina 1070;

(XLIX) (E)-N-(6-cloro-3-piridilmetil) -N-etil-N'-
metil-2-nitrovinilidendiamina (nitenpiram), de The
Pesticide Manual, 11® Ed. {1997}, The British Crop

" Protection Council, Londres, pagina 880;

(L) (E)-N-[(6-cloro-3-piridil)metil]-N°-ciano-N'-

metilacetamidina (NI-25, acetamiprid), de The Pesticide
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Manual, 11* Ed. (1997) , The British Crop Protection
Council, Londres, pégina 9;

(LI) avermectina B,;, de The Pesticide Manual, 11°
Ed. (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 3;

(LII) un extracto active contra insectos de una
planta, especialmente (2R, 6a8,12a8)-1,2,6,6a,12,12a-
hexhidro—Z—isopropenil—e,9—dimetoxi-cromeno[3,4—b]furo[2,3-
h]cromen-6-ona (rotenona), de The Pesticide Manual, 11° Ed.
(1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 1097; y un extracto de Azadirachta indica,
especialmente azadiractina, de The Pesticide Manual, 11°
Ed. (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
padgina 59; ¥y

(LIII) una preparacién que contiene nematodos
activos contra insectos, preferiblemente Heterorhabditis
bacteriophora y Heterorhabditis megidis, de The Pesticide
Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop Protection
Council, Londres, pagina 671; Steinernema feltiae, de The
Pegsticide Manual, 11* EQ. (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 1115 y Steinernema
scapterisci, de The Pesticide Manual, 11* Ed. (199%7), The
British Crop Protection Council, Londres, pdgina 1116;

(LIV) una preparacién que puede obtenerse a

partir de Bacillus subtilis, de The Pesticide Manual, 11°
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Ed. (1997), The British Crop Protection Council, Londres,
padgina 72; o a partir de una cepa de Bacillus thuringiensis
con la excepcién de compuestos aislados a partir de GC91 ©
a partir de ©NCTC11821; The Pesticide Manual, 11* Ed.
(1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 73;

(LV) una preparacién_que contiene hongos activos
contra insectos; preferiblemente Verticillium lecanii, de
The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, padgina 1266; Beauveria
brogniartii, de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997}, The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 85 ¥y
Beauveria bassiana, de The Pesticide Manual, 11* Ed.
(1997), The British Crop Protection Council, Londres,
pagina 83;

(LVI) una preparacién gque contiene virus activos
contra insectos, preferiblemente VPN (virus de la

polihedrosis nuclear) de Neodipridon Sertifer, de The

~Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop

Protection Council, Londres, pdgina 1342; VPN de Mamestra
brassicae, de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The
British Crop Protection Council, Londres, pagina 759 Yy
virus de Cydia pomonella granulosis, de The Pesticide
Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop Protection

Council, Londres, pagina 291;
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(CLXXXI) 4a-carboxilato de 7-cloro-2,3,4a,5-
tetrahidro-2- [metoxicarbonil (4-trifluorometoxifenil) -
carbamoil]lindol [1,2e]loxazcolina (DPX-MP062, indoxicarbk), de
The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 453;

(CLXXXII) N’'-terc-butil-N’-(3,5-dimetilbenzoil)-
3-metoxi-2-metilbenzohidrazida (RH-2485, metoxifenozida),
de The Pesticide Manual, 11* Ed. (1997), The British Crop
Protection Council, Londres, pagina 1094; vy

(CLXXXIII) éster isopropilico del acido (N”—[4-
metoxi-bifenil-3-il}-hidrazinacarboxilico (D 2341), de la
conferencia de proteccién de cultivos de Brighton (Brighton
Crop Protection Conference}, 1996, 487-493;

(CLXXXIV) espincsad es una mezcla de espinosina A
y espinosina D; documento US-5.362.634;

(R2) Book of Abstracts, 212" ACS National
Meeting Orlando, FL, 25-29 de agosto (1996), AGRO-020.
Editor: Sociedad Quimica Americana (American Chemical
socliety), washington, D.C. CONEN: 63BFAF.

Como consecuencia de los detalles anteriores, un
aspecto esencial adicional de la presente invencidn se
refiere a preparaciones en combinacién para el tratamiento
simultdneo de estados inflamatorios y el control de
pardsitos econdmicamente importantes en animales de sangre

caliente no humanos, caracterizado porgue las composiciones
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veterinarias contienen, ademds de un compuesto de formula
I, al menos otro principio activo gue tiene la misma ©
diferente esfera de actividad y al menos un vehiculo
fisiolégicamente aceptable. La presente invencidén no se
limita a combinaciones de dos veces.

Es otro objetivo importante de la presente
invencién proporcionar una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula I © un éster o sal fisioldgicamente
aceptable del mismo junto con un vehiculo fisioldgicamente
aceptable. Esta composicién farmacéutica es muy adecuada
para tratar la inflamacidn aguda y crbnica en seres humancs
y animales y muestra un efecto de curado muy positivo con
respecto a las enfermedades relacionadas con los huesos
tratadas anteriormente.

En una realizacidén preferida, dicha composicidn
farmacéutica se administra por una via sistémica, por
ejemplo por via parenteral o preferiblemente por via oral a
seres humanocs o animales o bien como un tratamiento
profildctico o bien preferiblemente curativo.

Es un objetivo adicional de esta invencidn
proporcionar una composicidn terapéutica para la
proteccién, tratamiento y reparacidn del tejido conjuntivo
en animales no humanos y un método para el tratamiento del

tejido conjuntivo en un paciente humano o animal.
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Una parte importante de la presente invencidn es
una composicién farmacéutica para administracidén oral gue,
cuando se ingiere, es eficaz en el tratamiento del dolor vy
el malestar de dolencias inflamatorias tales como, pero sin
limitarse a, artritis reumatoide, osteocartritis, displasia
de cadera, artritis reumatoide juvenil, reumatismo de
tejidos blandos, gota, delor en la parte inferior de la
espalda, aflicciones, esguinces, dolor de cabeza, dolor de
espalda y dolor muscular general tras el ejercicio vy
esfuerzo.

Es aln otro objeto de 1la presente invencidn
proporcicnar una composicién gue va a administrarse por via
oral gue mejora 1la salud general, calidad de vida vy
bienestar de aquellos animales y seres humanos gue padecen
enfermedades inflamatorias crénicas, incluyendo reuma VY
artritis.

Es atn un objetc adicional de la presente
invencidén proporcionar una composicidén segura y eficaz que
puede usarse para reducir la dosificacidén de o sustituir a
los farmacos antiinflamatorics no estercideos (AINE)
sintéticos, para el tratamiento sintomatico del dolor, la
inflamacién y la hinchazdén en seres humanos y animales.

También es un objeto de la presente invencidn
proporcionar una composicidn segura Yy eficaz para el

tratamiento del deolor, inflamacién e hinchazdn en

&Y



z/

10

15

20

25

63

individuos para los que ya no son deseables los AINE debido
a gastrotoxicidad, intclerancia en el intestino y riesgo de
dafio renal. Es un objeto adicional de la presente invencidn
proporcionar una composicién que se formula usando
componentes bioldgicos respectivamente boté&nicos rigurosa y
correctamente identificados, analizados y documentados, a
partir de los cuales se han extraido principios activos
para preparar un concentrade, que da como resultado la
composicién final normalizada para gque contenga niveles
minimos de ciertos indicadores quimicos gque tienen 1los
atributos fisiolobgicos deseados.

Realizaciones preferidas de la presente invencidn
son:

. una composicién farmacéutica gque comprende una
cantidad eficaz de un compuesto de férmula I Jjunto con un
vehiculo fisiclégicamente aceptable.

. Una composicién farmacéutica gue comprende ademds
una cantidad eficaz de extracto normalizado de corteza de
sauce blanco, mejillén de labio verde, 4&acido boswélico,
glucosamina y/o sulfato de condroitina.

. Se prefiere maAs una forma farmacéutica que
comprende una dosificacidédn diaria del compuesfo de férmula
I de desde aproximadamente 0,1 hasta aproximadamente 500
mg/kg/dia, preferiblemente de i a aproximadamente 500

mg/kg/dia, mas preferiblemente de desde aproximadamente 0,1
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hasta aproximadamente 100 mg/kg/dia, mds preferiblemente de
2 a aproximadamente 100 mg/kg/dia, incluso mas
preferiblemente de desde aproximadamente 2 hasta
aproximadamente 25 mg/kg/dia.

. De manera ventajosa, dicha composicidn
farmacéutica es una composicidn veterinaria.

° Una realizacidén preferida de esta invencidn
consiste en una composicién farmacéutica gque comprende una
dosificacién diaria de aproximadamente 10 a aproximadamente
500 mg/kg de corteza de sauce, de aproximadamente 10 &
aproximadamente 500 mg/kg de extracto de mejillén y de
aproximadamente 2 a aproximadamente 100 mg/kg de A&cido
boswélico.

. Incluso se prefiere mas una composicidn
farmacéutica de este tipo si comprende ademas una
dosificacién diaria de 1 a 400 mg/kg de gluccsamina y/o de
1 a 500 mg/kg de sulfatoc de condroitina.

e Una realizacidén preferida consiste en un método
para la prevencidén, metafilaxis o el tratamiento de la
osteocartritis en un animal no humano y/o para reducir la
inflamacién y el dolor asociados a la inflamacién aguda de
partes del cuerpo. Este método comprende la administracidn
de una composicién tal como se expuso anteriormente.

. Otra realizacidén preferida consiste en el uso de

una de dichas composiciones veterinarias en un método para
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la prevencidn, metafilaxis o el tratamiento de la
ostecartritis en un ser humano o animal.

. | También se prefiere el uso de un compuesto de
fé6rmula I en la fabricacidn de una composicién
farmacéutica, .preferiblemente para la prevencién,
metafilaxis o el tratamiento de la osteoarﬁritis en un ser
humano o animal, especialmente para reducir la inflamacidn
y el dolor asociados a la inflamacidén aguda de partes del
cuerpo y/o para reducir la inflamacidn y el dolor asocilados
a la inflamacidén aguda de partes del cuerpo,
particularmente articulaciones, debido a lesién o debido a
estados artriticos u otros estados patoldgicos.

. Una realizacién ©preferida adicional es una
composicién farmacéutica de este tipo para la prevencidn,
metafilaxis o tratamiento de la osteocartritis.

. Se prefieren ademas métodos para la prevencidn,
metafilaxis y el tratamiento de la osteoartritis en un ser
humano o un animal que ccomprenden una composicidén tal como
se definié anteriormente para dicho ser humano © animal.

. El tratamiento preferide es 1la administracidn
oral de uno de los compuestos descritcs de férmula I o bien
solo o bien en combinacién con otro componente beneficiosc
y preferiblemente en forma de composiciones farmacéuticas.

No hay ni que decir que los principios activos de

la presente invencién pueden combinarse con sustancias

7)
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beneficiosas adicionales, tales como vitaminas, por ejemplo
de la serie B o sales de manganeso.

En otra realizacién preferida de la presente
invencién, la forma farmacéutica para el tratamiento oral
puede consistir en una o mas capsulas o comprimidos para
intervalos de dosificacidn

Cconsumo oral animal. Los

definidos antericrmente en el presente documento se
refieren por 1 kg de peso corporal por dia. Esta

dosificacién puede administrarse en wuna Gnica forma

farmacéutica diaria en la que estan presentes todos 1los

componentes. Alternativamente,
composiciones de complementos

presente invencidén mds de una

pueden administrarse las
nutricionales para la

vez, preferiblemente dos

veces al dia. El nGmeroc de administraciones diafias
dependera de las necesidades del receptor animal no hﬁmano.
Diferentes trastornos y lesiones del tejido conjuntivo
pueden requerir diferentes cantidades de las composiciones
de 1la presente invencién. En estos aspectos, pueden
administrarse varias dosificaciones dependiendo de las
necesidades particulares del animal no humano.

Estas composiciones farmacéuticas de la presente
invencién pueden prepararse mediante métodos
convencionales. Por ejemplo, se combinan los componentes

descritos anteriormente como el principio activo en mezcla

intima con al menos un vehiculo adecuado segln técnicas de
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formulacién convencionales. El1 vehiculo debe ser un
vehiculo fisiclégicamente aceptable y puede tomar una
amplia variedad de formas dependiendo de la forma de
preparacidén deseada para la administracidn.

En la preparacién de las composiciones
veterinarias en forma farmacéutica oral, puede emplearse
cualquier wmedio veterinario habitual. Para preparaciones
liguidas orales (por ejemplo, suspensiones, elixires,
aditivos alimenticios y disoluciones), pueden usarse medios

gue contienen por ejemplc agua, aceites, alcoholes, agentes

aromatizantes, conservantes, agentes colorantes Yy
similares. Pueden usarse vehiculos fisioldgicamente
aceptables tales como almidones, azucares, diluyentes,

agentes de granulacidn, lubricantes, aglutinantes, agentes
disgregantes y similares para preparar aceites s6lidos (por
ejemplo, polvos, cépsulas, pastillas, comprimidos oblongos,
comprimidos, granulos microencapsulados, microcomprimidos,
granulos recubiertos y pastillas para chupar). Las céapsulas
o los comprimidos son la forma farmacéutica oral preferida.
También pueden usarse formas de liberacidn controlada.
Debido a su facilidad de administracién,‘las pastillas para
chupar, los comprimidos, las pastillas, los comprimidos
oblongos y las cédpsulas representan la forma farmacéutica
unitaria oral més ventajosa, en cuyo casc se€ emplean

obviamente vehiculos veterinarios s6lidos. Si se desea, los

3
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comprimidos ©pueden recubrirse con aiﬁcar o con un
recubrimiento entérico mediante técnicas convencionales.
Una forma farmacéutica preferida consiste en comprimidos
sumamente apetitosos que consisten en una matriz apetitosa
en la gue se incorpora el principio activo en una forma que
enmascara el sabor. Las composiciones de la presente
invencién pueden estar en forma de una o més de estas
formas farmacéuticas orales, es decir, una tnica
dosificacidén puede estar en miltiples formas.

Para la formulacién de las composiciones gue van
a administrarse a seres humanos o animales, tales como
animales domésticos, ganado y mascotas, pueden usarse los
adyuvantes y vehiculos conocidos de la practica médica y
veterinaria para formas galénicas orales.

Vehiculos fisioldégicamente aceptables adecuados
son en particular cargas, tales como azlicares, por ejemplo
lactqsa, sacarosa, manitol o sorbitol, preparaciones de
celulosa y/o fosfatos de calcio, por ejemplc fosfato de
tricalcio o hidrogenofosfato de calcio, en un sentido mas
amplio también aglutinantes, tales como pastas de almiddn
que usan por ejemplo almidén de maiz, trigo, arroz o
patata, gelatina, -tragacanto, metilcelulosa y/o, si se
desea, disgregantes, tales como los almidones mencionados
anteriormente, en un sentido mas | amplio también

carboximetilalmidén, polivinilpirrolidona reticulada, agar,
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dcido alginico o una sal del mismo, tal comoc alginato de
sodio. Los excipientes son especialmente acondicionadores
del flujo y lubricantes, por ejemplo dcido silicico, talco,
dcido estedrico o sales del mismo, tales como estearato de
magnesio o calcio, y/0 polietilenglicol. Pueden
proporcionarse nucleos de comprimidos con recubrimientos
adecuados, entéricos cuande sea apropiado, usando entre
otras disoluciones de azUcar concentradas dJue pueden
comprender goma arabiga, talco, polivinilpirrolidona,
polietilenglicol y/o didxido de titanio, o disoluciones de
recubrimiento en disolventes organicos adecuados O mezclas
de disolventes, o, para la preparacién de recubrimientos
entéricos, disoluciones de preparaciones de celulosa
adecuadas, tales como ftalato de acetilcelulosa o ftalato
de Thidroxipropilmetilcelulosa. Pueden afiladirse tintes,
aromas © pigmentos é los comprimidos o recubrimientos de
comprimidos, por ejemplo para fines de identificacidn ©
para indicar diferentes dosis del principic activo.

Las composiciones administrables por via oral
adicionales incluyen cépsulas duras que consisten en
gelatina, y también cépsulas blandas, selladas Que
consisten en gelatina y un plastificante, tal como glicerol
o sorbitol. Las capsulas duras pueden contener el principio
activo en forma de granulos, por ejemplo en mezcla con

cargas, tales como lactosa, aglutinantes, tales como

Ay
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almidones y/o deslizantes, tales como talco o estearato de
magnesio, y cuando sea apropiado.estabilizadores. En las
cdpsulas blandas, los principios activos se disuelven o se
suspenden preferiblemente en liquidos adecuados, tales como
aceites grasos, aceite de parafina o polietilenglicoles
ligquidos, y asimismo pueden afladirse estabilizadores. Entre
otras formas se prefieren las cépsulas, que pueden tanto
masticarse facilmente como tragarse completamente.

Las composiciones de la invencién pueden
prepararse de una manera conocida, por ejemplo por medio de
métodos de mezclado, granulacién, recubrimiento, disolucidn
o liofilizacién convencionales. Pueden obtenerse
composiciones farmacéuticas para administracién oral, por
ejemplo, combinando los principios activos con vehiculos
sdlidos, granulando una mezcla resultante cuando sea
apropiado y procesando la mezcla de grénulos, si se desea o
es necesario, para formar comprimidos © nicleos de
comprimidos tras la adicién de excipientes adecuados.

Se usan principios activos adicionales naturales
como corteza de sauce, extracto de mejillén y &acidoe
boswélico en estas composiciones en forma gs6lida
normalizada y preferiblemente junto con (al menos) uno de
los adyuvantes empleados convencicnalmente en la técnica de
formulacién, tales como extendedcres, por ejemplo

disolventes o vehiculos sélidos, © compuestos tensiocactivos

14
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(surfactantes). Para su uso en seres humanos Yy animales,
tales como animales domésticos, ganado y mascotas, solo se
usan, por supuesto, adyuvantes fisioldgicamente aceptables.

No hay ni que decir que los compuestos de foérmula
I de la presente invencién pueden combinarse con sustancias
beneficiosas adicionales, tales como vitaminas, por ejemplo
de la serie B o sales de manganeso.

Alternativamente, y de uso particular en animales
grandes, las composiciones farmacéuticas para la presente
invencién pueden administrarse por ejemplo en palas. Estas
preparaciones pueden prepararse mediante métodos
convencionales. Por ejemplo, para preparar las
composiciones farmacéuticas de la invencién, wunoc © mas
compuestos de férmula I en mezcla intima con un vehiéulo
adecuado seglin técnicas de composicién convencionales. E1
vehiculo puede tomar una amplia variedad de formas
dependiendo de la forma de preparacién deseada paré la
administracién, por ejemplo, oral, sublingual, nasal,
gutural, rectal, transdérmica o parenteral.

En la preparacidén de las composiciones en forma
farmacéutica oral, puede emplearse cualquier medio
farmacéutico habitual. Para preparacioﬁes ligquidas orales
(por ejemplo, suspensiones, elixires, aditivos alimenticios
y disoluciones), pueden usarse medios que contienen poxY

ejemplo agua, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes,

tE1
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conservantes, agentes colorantes y similares. Pueden usarse
vehiculos tales como almidones, azlcares, diluyentes,
agentes de granulacién, lubricantes, aglutinantes, agentes
disgregantes y similares para preparar aceites sdlidos (por
ejemplo, polvos, cépsulas, pastillas, comprimidos oblongcs,
comprimidos, granulos microencapsulados, microcomprimidos,
granulos recubiertos y pastillas para chupar) . Las céapsulas
o los comprimidos son la forma farmacéutica oral preferida.
También pueden usarse formas de libefacién controlada.
Debido a su facilidad de administracidén, las pastillas para
chupar, los comprimidos, las pastillas, 1los comprimidos
oblongos y las céapsulas representan la forma farmacéutica
unitaria oral mds ventajosa, en cuyo caso se emplean
obviamente vehiculos veterinarios sélidos. Si se desea, los
comprimidos pueden recubrirse con azicar © comn  un
recubrimiento entérico mediante técnicas convencionales.
Las composiciones de la presente invencién pueden estar en
forma de una o mas de estas formas farmacéuticas orales, es
decir, una unica dosificacién puede estar en miltiples
formas.

Para productos parenterales, el vehiculo
comprenderd habitualmente agua estéril, aungue pueden
incluirse otros componentes, por ejemplo para ayudar en la
solubilidad o para fines de conservacidn. También pueden

prepararse suspensiones inyectables, en cuyo caso pueden

Y
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emplearse vehicuios ligquidos apropiados, agentes de
suspensidén y similares.

Para la formulacién de composiciones que van a
administrarse a seres humanos, animales domésticos, ganado
y mascotas, pueden usarse adyuvantes conocidos de la
prdctica médica y veterinaria  para formas crales,
parenterales y de implante.

Vehiculos adecuados son en particular cargas,
rales como aziicares, por ejemplo lactosa, sacarosa, manitol
o sorbitol, preparaciones de celulosa .y/o fosfatos de
calcio, por ejemplo fosfato de tricalcio o hidrogencfosfato
de calcio, en un sentido mds amplio también aglutinantes,
tales como pastas de almiddn gque usan por ejemplo almiddn
de maiz, trigo, arroz o patata, gelatina, tragacanto,
metilcelulosa y/o, si se desea, disgregantes, tales como
los almidones mencionados anteriormente, en un sentido méas
amplio también carboximetilalmidén, polivinilpirrolidona
reticulada, agar, &cido alginico o una sal del wmismo, tal
como alginato de sodio. Excipientes son especialmente
acondicionadores del flujo y lubricantes, por ejemplo acido
silicico, talco, &cido estedrico o sales del mismo, tales
como estearato de magnesio o calcio, y/o polietilenglicol.
Pueden proporcionarse niiclecs de comprimidos con
recubrimientos adecuados, entéricos cuando sea apropiado,

usando entre otros disoluciones de azlcar concentradas que

j;c
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pueden comprender goma arabiga, talco,
polivinilpirroclidona, polietilenglicol y/o didxido de
titanio, o disoluciones de recubrimiento en disolventes
orgénicos adecuados o mezclas de disolventes, o, para la
preparacién de recubrimientos entéricos, disoluciones de
preparaciones de celulosa adecuadas, tales como ftalato de
acetilcelulosa o ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa.
Pueden afladirse tintes, aromas © pigmentos a los
comprimidos o recubrimientos de comprimidos, por ejemplo
para fines de identificacidén o para indicar diferentes
dosis del principio activo.

Ademés, las composiciones farmacéuticas
administrables por via oral incluyen cépsulas duras gue
consisten en gelatina, y también céapsulas blandas, selladas
que consisten en gelatina y un plastificante, tal como
glicerol o sorbitol. Las capsulas duras pueden contener el
principio active en forma de granules, por ejemploc en
mezcla con cargas, tales como lactosa, aglutinantes, tales
como almidones, vy/o deslizantes, tales como talco O
estearato de magnesio, Y cuando sea apropiado
estabilizadores. En las cépsulas blandas, los principios
activos se disuelven o suspenden preferiblemente en
ligquidos adecuados, tales como aceites grasos, aceite de
parafina o polietilenglicoles ligquidos, y asimismo pueden

afiadirse estabilizadores. Entre otras formas se prefieren
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las capsulas, que pueden tanto masticarse facilmente como
tragarse completamente.

Las formulaciones adecuadas para la
administracién parenteral son especialmente disoluciones
acuosas de los principios activos en forma soluble en agua,
per ejemplo sales solubles en agua, en el sentido mas
amplic también suspensiones de los principios activos,
tales como suspensiones inyectables aceitosas apropiadas
que usan disolventes o vehiculos lipdfilos adecuados, tales
como aceites, por ejemplo aceite de sésamo, © ésteres de
acidos grasos sintéticos, por ejemplo oleato de etilo, o
triglicéricos, o suspensiones inyectables acuosas que
contienen agentes gue aumentan la viscosidad, por ejemplo
carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol y/o dextrano, vy
cuando sea apropiado estabilizadores.

Lags compesicicnes farmacéuticas (fadrmacos) de la
invencidén pueden prepararse de una manera conocida, por
ejemplo por medio de métodos de mezclado, granulacién,
recubrimiento, disolucidén o liofilizacién convencionales.
Pueden obtenerse composiciones farmacéuticas para
administracidén oral, por ejemplo, combinando los principios
activos con vehiculos s6lidos, granulando una mezcla
resultante cuando sea apropiado y procesando la mezcla ¢
granulos, si se desea © es necesario, para formar

comprimidos o© nlclecos de comprimidos tras la adicidédn de
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excipientes adecuados. Los principios activos se usan en
estas composiciones en forma pura Yy un principio activo
s6lido, por ejemplo en un tamafio de particula especifico, ©
preferiblemente junto con (al menos) uno de los adyuvantes

empleado convencicnalmente en la técnica de formulacidn,

tales <como extendedores, por ejemplo disolventes O
vehiculos sélidos, o compuestos tensicactivos
(surfactantes). Para su uso en seres humanos, animales

domésticos, ganado y mascotas se usan, por supuesto, sdélo
adyuvantes fisiolbégicamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas (fArmacos) para
seres humanos o animales también forman el aspecto mas
importante de la invencidn.

Habiendo tratado la presente invencidn, se
percibird méds claramente y se€ entendera mejor a partir de
los siguientes ejemplos de formulacién especificos, gue
pretenden proporcionar ejemplos ilustrativos pero no
limitativos. Representan realizaciones preferidas de la
presente invencidn.

Las ventajas de la invencidén resultaréan
totalmente mas evidentes a partir de la descripcibn vy
reivindicaciones que siguen o pueden aprenderse poniendo en
practica la invencidn.

En los siguientes ejemplos de formulacidén para su

uso en el hombre, animales doméstices, ganado y mascotas,

52
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la expresién “principio activo” se entiende que significa
uno o mas de los principios activos nombrados en la
reivindicacién 1, preferiblemente el compuesto acido [2,7-
dicloro—lO-metoxi—B-tia—9—aza—benzo[f]azulen-(4Z)—iliden]—

acético.

EJEMPLOS DE FORMULACION

Ejemplo Fl: comprimidos: que contienen un compuesto de

férmula I pueden prepararse tal como sigue:

Composicidn (para 1000 comprimidos)

Principio activo 25 g
Lactosa 100,7 g
Almiddén de trigo 6,25 g
Polietilenglicol 6000 5,0 g
Talco 5,0 ¢g
Estearato de magnesio 1,8 g
Agua desionizada C.S.

Preparacién: En primer 1lugar, se hacen pasar

todos los componentes sdélidos a través de un tamiz con un
tamafioc de malla de 0,6 mm. Entonces se mezclan el principio
activo, la lactosa, el talco y la mitad del almiddén. Se
suspende la otra mitad del almiddn en 40 ml de agua, y se
afiade esta suspensién a una disolucién en ebullicidén del
polietilenglicol en 100 ml de agua. Se aflade la pasta de

almidén resultante a la mezcla y entonces se granula ésta,

¥3




10

15

78

afiadiéndose agua cuando sea apropiado. Se seca el granulado
durante la noche a 35°C, se hace pasar a través de un tamiz
con un tamafioco de malla de 1,2 mm, se mezcla con el
estearato de magnesioc y se comprime para formar comprimidos
céncavos en ambos lados y con un didmetro de 6 mm.

Comprimidos: (que contienen cada uno un total de

0,0183 g de principio activo) se preparan tal como sigue:

Composicién (para 10.000 comprimidos)

Principio activo 183,00 g
Lactosa 290,80 g
Almiddén de patata 274,70 g
Acido estedrico 10,00 g
Talco 217,00 g
Estearato de magnesio 2,50 g
silice coloidal 32,00 g
Etanol c.s.

Se humedece una mezcla del principio activo, la
lactosa y 274,70 g de almiddén de patata con una disoclucidn
etandlica de &cido estedrico y se granula a través de un
tamiz. Tras el secado, se afladen el almidén de patata
restante, el talco, el estearato de magnesio y el silice
coloidal y se comprime la mezcla para formar comprimidos de
0,1 g cada uno de peso, en los que (si se desea) pueden

hacerse muescas para un ajuste mds fino de la dosis.
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Ejemplo F2: Cépsulas: que contienen cada una un total de

0,022 g de principio activo pueden prepararse tal como
sigue:

Composicidén (para 1000 céapsulas)

Principio activo 22,00 g
Lactosa 249,80 g
Gelatina 2,00 g
Almidén de maiz 10,00 g
Talco 15,00 g
Agua c.s.

Se mezcla el principio activo con la lactosa, se
humedece la mezcla uniformemente con una disolucidn acuosa
de la gelatina y se granula a través de un tamiz con un
tamafio de malla de de 1,2-1,5 mm. Se mezcla el granulado
con el almidén de maiz secado y el talco, y se cargan
porciones de 300 mg en cépsulas de gelatina dura (tamafio

1).

Ejemplo F3: Premezcla (aditivo alimenticio)

0,16 partes en peso de principio activo

4,84 partes en peso de fosfato de calcio secundario,
alumina, aerosil, carbonatoc o carbonato de calcio se
mezclan hasta la homogeneidad con

95 partes en peso de un aditivo de animales

RN}
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0,41 partes en peso de principio activo

5,00 partes en peso de aerosil / carbonato de calcio
(1:1) se mezclan hasta la homogeneidad con

94,59 partes en peso de un alimento disponible

comercialmente.

Ejemplo F4: Pildoras:

I Principioc activo 33,00%
Metilcelulosa 0,80%
Acido silicico, sumamente dispersado 0-80%
Almidén de maiz _ 8,40%

©

IT Principio activo 16,00%
Lactosa, cristalina 22,50%
Almidén de maiz 17,00%
Celulosa microcristalina 16,50%

Estearato de magnesio 1,00%

En primer lugar, se agita la metilcelulosa en
agua. Tras hincharse el material, se agita el A&cido
silicico y se suspende la mezcla homogéneamente. Se mezclan
el principio activo y el almiddén de maiz. Se trabaja la
suspensidn acuosa en esta mezcla y se amasa dando una masa.
Se granula la masa resultante a través de un tamiz 12 M y
se seca. En una etapa adicional, se mezclan los 4

adyuvantes meticulcsamente. Finalmente, se mezclan las

g6
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premezclas resultantes de las primeras dos etapas parciales

y se comprimen para formar pildoras.

Ejemplo F5: Inyectables:

A. Vehiculo aceitoso (liberacidén lenta)

Principio activo 0,1-1,0 g

Aceite de cacahuete “ afiadir 100 ml
o

Principio activo 0,1-1.0 g

Acelte de sésamo afiadir 100 ml

Preparacién: Se disuelve el principio activo en parte del

aceite con agitacién y cuando sea apropiado calentamiento

suave, entonces se compone hasta el volumen deseado y se.

esteriliza por filtracidén a través de un filtro de membrana
adecuado con un tamafio de poro de 0,22 um.

Los siguientes ejemplos de preparacidn 3%
aplicacién sirven para explicar la invencién sin limitarla

a los aspectos individuales de estcs ejemplos.

Ejemplo F6: Disoluciones (para su disolucidén con agua

Eotable):

15% de principio activo en 2,2-dimetil-4-hidroxi-
metil-1-1,3-dioxolano
10% de principio activo en monometil éter de

dietilenglicol

&7
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10% de principio activo en polietilengilcol (peso mol.
300)

5% de principio activo en glicerol

Ejemplo F7: Polvo soluble:

25 partes de principio activo

1 parte de laurilsulfato de sodio
3 partes de silice coloidal

71 partes de urea

Se mezclan los constituyentes y se€ muele 1la
mezcla finamente en un molino adecuado. Pueden mezclarse
con las composiciones descritas otros agentes o principios
activos biocidas, que son inertes para los principios
activos y aceptables para el hombre o los animales gue van
a tratarse, o sales minerales o vitaminas.

Pueden hacerse muchas modificaciones sin
apartarse del espiritu basico de la presente invencidn. En
consecuencia, los expertos en la técnica apreciaran dque
dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas, puede
ponerse en practica la invencién de manera diferente a lo
que se ha descrito especificamente en el ©presente
documento.

Las composiciones veterinarias (farmacos) para
animales no humanos forman un aspecto muy importante de la

invencién.
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Los siguientes ejemplos de preparacién son
ilustrativos del procedimiento de preparacidén de la
presente invencidn, pero no la limitan a los compuestos ¥y

condiciones de procedimiento especificos.

Ejemplos de Preparacidn

Ejemplo P1l: Preparacidn de 7-cloro-2-etoxi-

benzo[d] [{1,3]oxazin-4-ona

C N\\ O\\//
O
0O

Se carga un matraz de fondo redendo de 4 Dbocas,

equipado con un agitador mecanico, termdémetro digital,
embudo de adicién y un condensador con entrada-salida de
nitrégeno con cloroformiato de etilo (2,21 kg) Yy
acetonitrilo (1,97 kg) . Se enfria la disolucidn
transparente hasta -10°C y se afiade una solucidn de Aacido
4-cloroantranilico (1 kg) en piridina (2,42 kg) a lo largo
de 2 horas a -10°C. Después de eso, se mantiene 1la
agitacién durante 1 hora. Se eleva lentamente la
temperatura hasta 10°C, y se afiade tolueno (3,47 kg) a lo
largo de 10 min. a 15°C, seguido por agua desionizada (4
kg), afiadida a lo largo de 5 min. a 15°C. Se agita la
mezcla a 15°C durante 5 min. y se deja sedimentar a lo

largo de 10 min. Se desecha la fase acuosa inferior y se
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afiade agua desionizada (2 kg) a lo largo de 5 min. con

agitacién eficaz a 15°C. Tras 5 min. de agitacidn, se deja
sedimentar la muestra a lo largo de 10 min. y se desecha la
fase acuosa inferior. Se repite el lavado dos veces con 2
kg de agua. Se elimina por destilacidén el tolueno a 35°C a
presién reducida (20-40 mbar). A la mezcla resultante (2 1)
se le aflade heétano (3 1) a lo largo de 5 min. Se agita la
mezcla y se enfria hasta una temperatura interna de -10°C a
lo largo de un periodo de 40 min. Se agita la mezcla a esta
temperatura durante 1 h adiciocnal. Entonces se recoge el
s6lido por filtracién, se lava con heptano (2x1 1) vy se
seca a vacio (80-100 mwbar) a 45°C. El1l producto bruto
obtenido de esta forma, gue tiene un punto de fusidn de 83-

88°C, se usa como tal para la siguiente etapa.

Ejemplo P2: Preparacidén de 7-cloro-9H-3-tia-9-aza-

benzo[flazulen-4,10-diona

c

a
& S
Se carga un matraz de fondo redondo de 4 bocas,
equipado con un agitador mecanico, termdmetro digital,
embudo de adicién y un condensador con entrada-salida de

nitrégeno con é&cido tiofen-3-carboxilico (448,2 g) Y

tetrahidrofurano (4,7 1) y se agita hasta disolucidn. Se

70,
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enfria la disolucién hasta 0°C y se afiade diisopropilamina
(245 ml) a lo largo de 5 min. Entonces, se afiade una
disolucién 1,6 M de butil-litio en hexano (4,8 1) a 1o
largo de 2,5 horas mientras que se mantiene la temperatura
interna a 0°C. Se agita la mezcla durante una hora
adicional antes de enfriarse hasta —65°C; Entonces se afiade
7-cloro-2-etoxi-benzo[d] [1,3loxazin-4-ona (830 g), disuelta
en tetrahidrofurano (1,7 1) a lo largo de 1 hora. Se agita
la mezcla a -65°C durante 1 hora, entonces se calienta
hasta 0°C a lo largo de 40 min. y se agita durante 30 min.
Entonces se afade agua (4 1) a lo largo de 10 min. dejando
que se eleve la temperatura hasta 20°C. Se agita la mezcla
a esta temperatura durante 16 horas anteg de concentrarse a
presién reducida para eliminar los disolventes organicos.
Al residuo se le afiaden etanol (11 1) e hidrdxido de litio
(295,5 g). Se calienta la mezcla hasta 60°C a lo largo de
45 min., se agita a esta temperatura durante 3 horas,
entonces se eleva la temperatura hasta 75°C a lo largo de
10 min. y se aflade &cido clorhidrico (2 1, 37% m/m) a 1lo
largo de 10 min. en reflujo suave. 5e agita la mezcla
durante una hora a 60-65°C. Entonces se€ enfria la
suspensién hasta temperatura ambiente y se recoge el
s6lido, se lava 5 veces con agua (4,2 1 totales), etanocl (5
1 totales) y se seca a vacio (60°C, 50 mbar) dando el

compuesto del titulo con un punto de fusidén > 280°C.
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Ejemplo P3: Preparacidn de 7-cloro-10-metoxi-3-tia-9-aza-

benzo [flazulen-4-ona

O—
of N
S
0
5 Se carga un matraz de fondo redondo de 4 bocas,

equipado con un agitador mecé&nico, termémetro digital,
embudo de adicién y un condensador con entrada-salida de
nitrégenc con 7-cloro-9H-3-tia-9-aza-benzo[flazulen-4,10-
diona (559,6 g), tolueno (6,8 kg) Yy dimetilformamida
10 (100,73 g). A la suspensién agitada se le afiade oxicloruro
de fésforo (357,2 g) a lo largo de 5 min. a 20-25°C. Se
purgan las tuberias con tolueno (774 g), entonces se eleva
la temperatura hasta 108°C a lo largo de 1 hora y se
continia la agitacién durante aproximadamente 5 horas.
15 Entonces se enfria la mezcla hasta -5°C y se afiade una
disolucién de metilato de sodio al 30% (1,43 kg) a lo largoe
de 30 min. a -5°C. Tras la adicidn, se calienta la mezcla
hasta 40°C a lo largo de una hora y se destila el
disolvente a 20-45°C a presién reducida. Al residuo se le
20 afiade agua desionizada (6,7 kg) y se concentra la mezcla a
presién reducida hasta 7 1. Entonces se afiade heptano (3,06
kg) y se eleva la temperatura hasta 70°C a lo largo de 1

hora, seguido por agitacidn adicional de 10 min. Entonces
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se enfria la suspensién hasta 0°C y se recoge el sdlido por
filtracidén, se lava c¢on heptano (2x383 g) y agua
desionizada (2x1.1 kg) y se seca a vacio a 65°C dando el

compuesto del titulo con un punto de fusidén > 195-197°C.

Ejemplo P4: Preparacidn de acido [7-cloro-10-metoxi-3-tia-

9-aza-benzo[flazulen- (42)-iliden] -acético

Se carga un matraz de fondo redondo de 4 bocas,
equipado con un agitador mecanico, termémetro digital,
embudo de adicién y un condensador con entrada-salida de
nitrégeno con hidruro de litio (25 g} ¥y dimetilsulfdxido
(3,55 kg). A 1la suspensidén se le afiade acetato de
trimetilfosfono (574,1 g) a lo largo de 30 min. a 20°C. Se
agita la meécla de reaccidn a 30°C durante 1 hora, entonces
se afiade 7-cloro-10-metoxi-3-tia-9-aza-benzol[f]azulen-4-ona
(700 g) en una porcidn usando un embudo para polvos que se
purga después de eso con dimetilsulfdxido (306 g). Se eleva
la temperatura hasta 60°C a lo largo de 40 min. y se agita
la mezcla durante 5 horas. Se enfria la reaccidn hasta 25°C

a lo largo de un periodo de 30 min. y se afiade una
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disolucién de hidrdéxide de sodic (171,2 g) en agua
desionizada (1,07 kg) a lo largo de 30 min. Se agita la
mezcla durante 30 min., entonces se afladen acetato de
isopropilo (4,3 1) vy agua desionizada (7 kg). Se agita la
mezcla bifasica a 20-25°C durante 5 min. y se separa la
fase acuosa inferior. A esta capa se le aiflade acetato de
isopropilo (2,7 kg) y tras 5 min. de agitacidén se separa la
fase acuosa inferior. A esta fase acuosa se le anade
acetato de isopropilo (4,9 kg) seguido por dcido fosfdrico
(714,5 kg) a lo largo de 20 min. a 20-30°C {({con un pH final
de 3-3,5). Entonces se calienta la mezcla hasta 60-65°C a
lo largo de 60 min. y se separan las fases. Se lava la fase
organica tres veces con agua desionizada (2,09 kg), se
enfria lentamente hasta -10°C a lo largo de 2 horas ?
entonces se agita durante 1 hora permitiendo la
cristalizacién parcial del isdmero no deseado. Se filtra la
suspensién y se concentran las aguas madre hasta un minimo.
Se diluye el Gltimo con etanol abs. (3,32 1) y se concentra
de nuevo para eliminar totalmente el acetato de isopropilo.
Se diluye de nuevo el residuo con etanol abs. (3,32 1) y se
afiade diciclohexilamina (380 g) a aproximadamente 60°C a lo
largo de un periodo de 20 min. Entonces se enfria 1la
disolucién transparente hasta 15°C a lo largo de 2 horas vy
se mantiene a esta temperatura durante 1 hora y se filtra

finalmente. Se lava el sélido con etanol (2x275 g) Y se
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seca a 60°C a presidn reducida para conseguir el compuesto
enriquecido sal diciclohexilamina del &cido [7-cloro-10-
metoxi-3-tia-9-aza-benzo[flazulen-(42Z)-iliden]-acético.

Se suspende el Gltimo en metanol/agua 1:1 (9,6) ¥
se afade &cido fosférico al 85% (105,1 g). Se calienta la
suspensién a 60°C durante 5-10 min., entonces se enfria
hasta 25°C y se agita durante 1 hora. Se filtra la
suspensién y se lava el sélidq con metanol/agua 1:1 (826
ml) y se seca a vaclo para proporcionar &cido [7-cloro-10-
metoxi—B—tia—9-aza-benzo[f]azulen—(4Z)—iliden]~acético con

un punto de fusidén de 186-188°C.

Ejemplo P5: Preparacidn de dcido [2,7-dicloro-10-metoxi-3-

tia-9—aza—benzo[f]azulen—(4Z)-iliden]—acético

Se carga un matraz de fondo redondo, equipado con
un agitador mecénico, termémetro digital, embudo de adicidn
y un condensador con entrada-salida de nitrégeno con
diisopropilamina (462,9 ml) Yy tetrahidrofurano (4,2 1). Se
enfria la disolucién hasta -78°C y se afiade n-butil-litio

(1,71 1, 1,6 M en hexano) a lo largo de un periocde de 1
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hora. Tras la adicién, se agita la mezcla de reaccién
durante 1 hora y se afiade gota a gota &cido [7-cloro-10-
metoxi-3-tia-9-aza-benzolflazulen- (4Z)-iliden]-acético (350
g), disuelto en tetrahidrofurano (1,4 1), a lo largo de 1
hora mientras que se mantiene la temperatura a -70°C. Se
mantiene la agitacién durante 1 hora a -78°C. Después de
eso, se transfiere la disolucidén amarilla a través de un
tubo frio a una disolucién de exacloroetano (779 g),
disuelto en tetrahidrofurano (4,2 1), a lo largo de un
periodc de 45 min. mientras que se mantiene la temperatura
a -25°C. Entonces se deja calentar lentamente la disolucidn
amarilla hasta 0°C a lo largo de 30 min. y se mantiene a
esta temperafura durante 30 min. Entonces, se afade agua
desionizada (2,26 kg) a lo largo de 5 min. y se concentra a
vacio la emulsién resultante para eliminar el disolvente.
Entonces se afiaden terc-butilmetil éter (5,25 1) y agua (3
1. Tras agitacién vigorosa, se elimina la fase organica vy
se sustituye por acetato de isopropilo (7 1). Entonces se
acidifica la mezcla con &cido fosfdrico (339 1) para
conseguir un valor de pH de 2-3. Después de eso0, se separa
la fase orgénica y se concentra hasta 1/10, se afiade
metanocl (6,2 1) y se eleva la temperatura hasta 63°C a lo
largo de 40 min. Se destila la disolucién hasta un volumen
de 3,4 1, se enfria la suspensién resultante hasta -15°C y

se agita durante 1 hora. Se recoge la precipitacidn
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cristalina por fiitracién, se lava con metanol frio (500
ml) y se seca a vacio (50°C, 20-50 mmbar) dandc acido [2,7-
dicloro-10-metoxi-3-tia-9-aza-benzo[flazulen- (4Z)-iliden] -
acético con un punto de fusidén de 195-197°C.

A continuacién, Me representa metilo y Et etilo.

T+
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Tabla 1: Compuestos de fdérmula Ia

{la)

N° Ry Rs Rs R; Configuracidn
de olefina
1.001 OH 7-Cl H Me Z
1.002 OH H H Me Z
1.003 OH H H Me E
1.004 OMe H H Me Z
1.005 OEt H H Me Z
1.005 QEt H H Me E
1.007 OH 7-Cl 2-Cl Me Z
1.008 OH 7-Cl 2-Cl Me E
1.008 OH H 2-Cl Me E
1.010 HN- (CH,) 4- 7-C1 2-C1 Me Z
NH,
1.011 OH 7-F 2-F Me VA
1.012 NH, 7-Cl 2-Cl Me Z
1.013 NHMe 7-C1 H Me Z
1.014 SMe 7-Cl 2-Cl Me Z
1.015 | S(i-propil) H H Me Z
1.016 OH 7-Cl 2-C1 Et Z
1.017 OH 7-Cl 3-Cl1 Me Z
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N° Rg Rs Rs R; Configuracidn
de olefina

1.018 CH 8-C1 2-C1 Me zZ
1.018 CEL 7-Cl H Me E
1.020 | O(n-propil) 7-F H Et z

P.f. de 1.007 = 189-192°C [isdmero cis (2)]

P.f. de 1.008 = 213-216°C [isdmero trans (E)]

Takbla 2: Compuestos de f£&rmula Ib

s O7R,
N
(ib)
Ne Ry Rjs R¢ R, Configuracién
de olefina

2.001 OH H H Me Z
2.002 OH H H Me E
2.003 OEt H H Me E
2.004 OEt H H Me Z
2.005 OH 7-Cl H Me E
2.005 CH 7-C1 H Me Z
2.007 OMe 7-Cl H Me E
2.008 OMe 7-Cl H Me Z
2.009 OH H 2-CO,H Me Z
2.010 OEt 7-CL H Me Z
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N° Ry Rs Rs Ra Configuracidn
de olefina
2.011 OH 7-F 2-F Me Z
2.012 NH, 7-C1 2-Cl Me Z
2.013 NHMe 7-C1 H Me Z
2.014 SMe 7-C1 2-Cl Me Z
2.015 S(n- H H Me Z
propil)
2.016 CH 7-C1 2-C1l EC Z
2.017 OH 7-C1 1-C1 Me pA
2.018 CH 8-Cl 2-Cl Me Z
2.01¢9 CEt 7-Cl H Me E
2.020 O({n- 7-F H Et Z
propil)
Tabla 3: Compuestos de férmula Ic
(fc)
N° Ry Rs Rs R3 Configuracidn de
olefina
3.001 CH H H Me E
3.002 CH H H Me Z
3.003 OEL H H Me E

y{o)®
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N° Ry Rs Rg R, Configuracidn de
olefina
3.004 QCEtL H H Me Z
3.005 CH 7-ClL H Me E
3.006 OH 7-C1 H Me z
3.007 OMe 7-C1 H Me E
3.008 OMe 7-Cl H Me Z
3.009 CH H 3-COzH Me Z
3.010 OEt 7-C1 H Me Z
3.011 OH 7-F 3-F Me Z
3.012 NH; 7-C1 3-C1 Me Z
3.013 NHMe 7-Cl H Me Z
3.014 SMe 7-Cl 3-C1 Me 2z
3.015 S(n- H H Me Z
propil)
3.016 OH 7-Cl 3-C1 Et Z
3.017 OH 7-C1 1-C1 Me Z
3.018 OH g8-C1 3-C1 Me Z
3.019 OEt 7-C1l H Me E
3.020 O(n- 7-F H Et Z
propil)
Tabla 4: Compuestos de férmula Id

/o/
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(Id)

N° R, Rs Rg Rj Configuracidn de
olefina
4.001 CH H H Me Z
4.002 CH H H Me E
4.003 OMe H H Me Z
4.004 QEt H H Me Z
4.005 CH 7-C1 H Me E
4.006 OH 7-Cl H Me Z
4.007 OMe 7-C1l H Me E
4.008 OMe 7-Cl H Me Z
4.009 OH H a-COzH Me 2
4.010 ORt 7-Cl H Me Z
4.011 OH 7-F a-F Me Z
4.012 NH, 7-Cl c-Cl Me Z
4.013 NHMe 7-C1 H Me Z
4.014 SMe 7-C1 a-Cl Me Z
4.015 S (n- H H Me A
propil)
4.01l6 OH 7-Cl a-Ccl Et Z
4,017 OH 7-Cl a-Ccl1 Me Z
4.018 OH 8-C1 a-Ccl Me Z
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N° Ry Rs Rs Rs Configuracidén de
olefina
4.019 OEt 7-C1 H Me E
4.020 o(i- 7-F H Et Z
propil)

Ejemplos bioldgicos

A continuacién, "“COMPUESTO A" representa acido
[2,7-dicloro-10-metoxi-3-tia-9-aza-benzol[flazulen- (4Z) -

5 iliden] -acético de férmula

COMPUESTO A

segln el ejemplc de preparacién P5.
El diclofenaco, derivado del acido
bencenocacético, es un AINE (farmaco antiinflamatorio no
10 esteroideo) de inhibidor de 1la ciclcooxigenasa (COX). Este
inhibidor de la COX-2 nc selectivo se wusa para el
tratamiento de la artritis reumatoide, osteocartritis vy
espondilitis anquilosante, y también para una variedad de
estados inflamatorios no reumdticos. Quimicamente, es la

15 sal sddica del acido 2-[(2,6-

/02
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diclorofenil)aminolbencencacético que muestra la siguiente

estructura quimica:

Diclofenaco
Cl Cl

Ejemplo Bl: Efecto del COMPUESTO A en perros con

inflamacidén aguda de la articulacién de la babilla (modelo

de dolor agudo / estudio en placa de fuerza)

Objetivo: El objetivo de este estudio es evaluar
el efecto analgésico y antiinflamatoric de una Gnica dosis
del COMPUESTO A usando un modelo de sinovitis inducida por
cristales de urato de la articulacién de 1la babilla en
perros mediante un andlisis del meodo de andar cinético
(placa de fuerza).

Materiales y métodos: Este ensayo se realiza

seglin un protocolo aprobado por el Centro de Investigacidén
de Salud Animal de Novartis (Novartis Animal Health
Research Center) en St-Aubin, Suiza, vy en cumplimiento con
la legislacién suiza para la proteccidn animal.

Animales: Se reclutan un total de seis perros
beagle (4 machos y 2 hembras) de edades entre 2 y 9 afilos vy
gue pesan de 13 a 15,8 kg durante este estudio. Los perros

se alojan en grupos de dos en corrales con luz vy
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temperatura controlados. A cada perro se le ofrecen 150-300
g de comida granulada seca una vez al dia por la mafiana. El
agua estd disponible a voluntad a través de bebedercs de
chupete.

Modelo de sinovitis aguda: En este estudio, se

induce artritis aguda aunque reversible mediante inyeccién
intraarticular (articulacién de la babilla izquierda o
derecha) de una suspensién de solucidn salina (NaCl al
0,9%) gque contiene 15 mg de cristales de urato de
monoscodio.

Inyecciones intraarticulares: Se sedan los perros

con medetomidina (40 microg/kg, 1i.v.). Se sujeta la
articulacidén de la babilla izqguierda o derecha y se prepara
de manera aséptica para la inyeccidén intrasinovial. Se
inserta una aguja de calibre 20 lateral respecto al
ligamento patelar y se introduce en el espacio articular.
Para garantizar 1la colocacidn correcta de la aguja, se
aspira una pequefla cantidad de liquideo sinovial con una
jeringuilla de 2 ml wvacia. Entonces, se inyectan
aproximadamente 2 ml devsuspensién de urato de monoscdio en
la cavidad de la articulacién a través de la aguja colocada
anteriormente. Entonces se antagoniza la sedacidén con una
inyeccidén de atipamezol (40 pg/kg, i.v.). Entonces se
llevan de vuelta los perros a sus corrales durante

aproximadamente 3 horas. Habitualmente, tras este periodo,

/0§~
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se desarrolla la'cojera inducida por la inyeccién de la
suspensidén de los cristales de urato de monosodio hasta un
punto en el qgue los perros no pueden soportar su peso en la
pierna inyectada cuando estédn de pie, andando y trotando.
Si en este momentc el grado de cojera del perro no es
suficiente, se excluyen 1los perros de esta parte del

ensayo.

Tratamientos: Segtn el protocolo, se administran

ambos tratamientos pér via oral aproximadamente 3 horas
tras la inyeccidén de la suspensidén de cristales de urato de
monosodio, y s6lo a los perros que desarrollaron una cojera
de grado alto. Para la parte 1, se asigna la mitad de los
perros al grupo tratado con el COMPUESTO A y se asignan los
otros perros al grupo control. Para la parte 2, se cruzan
los tratamientos, de modo que a los perros gue se tratan
con el COMPUESTO A en la parte 1 se les administra el
tratamiento placebo, y viceversa. Se administran los
tratamientos a las dosis de 0 mg/kg (placebo) y 2 mg/kg. Se
mezcla el COMPUESTO A con una formulacién placebo (vehiculo
en microemulsién sin principio activeo) justo antes de la
administracién. Se administran los voluimenes apropiados
basidndose en los pesos corporales de los perros v.o. con
jeringuillas. Después de eso, se aclaran todas las

jeringuillas con NaCl al 0,%% y se aplican a los perros.
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Los perros control reciben 10 ml de la formulacidn placebo
idéntica.

Analisis en placa de fuerza: Se usa una

plataforma biomecanica (OR6 6 1000, Advanced Mechanical
Technologies Inc., Watertown, Mass.) que mide 3 impulsos y
fuerzas dimensionales para el estudio. Se hace trotar a los
perros sobre la placa de fuerza 1, 2, 3, 4 y 6 horas tras
la administracién de los tratamientos para obtener datos de
impulsocs y fuerzas verticales de la extremidad afectada.
Los valores iniciales incluyeron los datos de la placa de
fuerza obtenidos el dia antes de la induccidén de la cojera
y se establecen como el 100% de la capacidad del perro. Con
el fin de minimizar el efecto de la variacidn entre
individuos, se eligié calcular y expresar los datos medidos
como un porcentaje de los valores iniciales. Mediante el
uso de un programa informatico (Acquire Software 7.20e,
Robert Wells, Michigan State University, East Lansing,
Mich.) instalado con la placa de fuerza y un ordenador, se
mide la fuerza maxima vertical (2ZpkF). Todos los datos se
normalizan para el peso corporal de los pérros. Los datos
de las otras fuerzas de reaccidén del suelc (por ejemplo,
impulso vertical, fuerzas méximas de propulsién y frenado)
también se registraron y almacenaron pero no se analizaron.
Se calcula el promedio de los datos de desde 5 hasta 6

ensayos validos de la extremidad inyectada a un punto de
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tiempo de medicidén dado y se expresa como el porcentaje de
los valores previos. Si los perros no pueden trotar a 1o
largo de la placa de fuerza porqué no pueden soportar
suficiente peso sobre su pierna inyectada para obtener
mediciones fiables, se les da una puntuacidn de cero, Jue
expresa la incapacidad del perro para trotar.

Disefio del estudio: El estudio se divide en dos

partes, siendo cada una idéntica, con un periodo de
recuperacién de un minimo de 14 dias entre cada parte. Cada
parte consiste en un dia de ensayo mediante andlisis en
placa de fuerza. El1 diseflo experimental es un disefio
cruzado con la ventaja de que todos los perros reciben una
vez todos los tratamientos (COMPUESTO A a 2 mg/kg +
placebo) y sus propios controles. En ensayos previos, se
muestra que un periodo de recuperacién de un minimo de 14
dias es suficiente para permitir una curacidén apropiada de
las articulaciones de la babilla inyectadas.

Resultados: De doce inyecciones planeadas de

cristales de uratc de monosodio (6 en cada parte), 11
indujeron sinovitis tal como se esperaba, mostrando 1los
perros una cojera de grado alto de 2 a 3 horas tras la
inyeccién de 1los cristales de wurato de monosodio. Una
inyeccidén en un perro indujo una cojera de gradq medio;

este perro se excluydé tras el ensayo. Todos los perros se
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recuperaron completamente de la cojera en el plazo de 24
horas.

La tabla 1 muestra los resultados para las patas
posteriores inyectadas de los perros. Los resultados
muestran valores medios representativos de la fuerza maxima
Z (la fuerza vertical mé&xima de una pata sobre la placa de
fuerza durante un paso) de los seis pasos vdlidos de cada
perro y se expresan como un tanto por ciento de los valores
previos. Se miden los valores previos el dia antes de 1la
induccién de la cojera. Se administra el tratamiento a T =
0 h. Las mediciones sobre la placa de fuerza se realizan
antes del tratamiento (valores previos) y a los siguilentes
puntos de tiempo tras el tratamiento: +1, +2, +3, +4 ¥y +6
horas. Los resultados individuales asi como las medias de

los dos grupos de tratamiento se muestran en la tabla 1.

Tabla 1 Efecto del COMPUESTO A sobre la cojera en el modelo

de sinovitis por cristales de urato en perros (H =

hora)
Perros tratados con placebo
519 652 664 2201 2207 Media
Prev. 100,0 100,0(100,0{100,0} 100,0 100,0
T+1H 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
T+2H 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
T+3H 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
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T+4H 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 6,0

T+6H 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

Perros tratados con el COMPUESTO A

519 525 652 664 2201 2207 |media
Prev. 100,0|100,0|100,01(100,0|2100,0|100,0|100,0
T+1H 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
T+2H 0,0 65,8 0,0 0,0 0,0 0,0 11,0
T+3H 86,7 93,8 71,9 79,1 0,0 0,0 55,2
T+4H 87,1 [103,1| 82,5 58,2 80,9 0,0 68,6
T+6H 106,1|106,1| 87,7 85,2 83,7 78,5 91,2

La tabla 1 muestra los resultados en placa de
fuerza de perros individuales (tratados con placebo vy
COMPUESTO A) asi como las medias de los dos grupos de
tratamiento, es decir, la fuerza méxima 2Z (expresada como
un tanto por ciento de los valores previos) de las patas
posteriores inyectadas de cinco-y seis perros tratados con
placebo y COMPUESTO A, respectivamente.

Tal como se observa en la tabla 1, todos los
perros no soportan su peso hasta el punto de tiempo T+1H.
Todos los perros tratados con placebo permanecen cojos
durante todo el periodo de medicién del ensayc tras el
tratamiento (de 0 a 6 horas).

En el grupo tratado con COMPUESTO A a 2 mg/kg

v.o., un perro muestra una mejora temprana a T+2H; otros

/)O
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tres perrcs muestran un comienzo de la accidn a T+3H con
una fuerza maxima %2 que oscila desde el 71,9 hasta el
86,7%; los dos Ultimos perros respondieron al trataﬁiento 4
y 6 horas tras la administraciém del COMPUESTC A con el
80,9 y el 78,5% de sus valores previos.

Los resultados de este ensayo demuestran que los
compuestos de fdérmula I, y especialmente el COMPUESTO A,
son candidatos prometedores para el desarrollo de
composiciones farmacéuticas para el tratamiento del dolor y

efectos inflamatoriocs.

Ejemplo B2: Efecto del COMPUESTO A en un modelo de rata de

inflamacidén y artritis reumatoide (edema por carragenancs

en la rata)

Introduccidn: E1l COMPUESTO A es un farmaco

antiinflamatorio novedoso que inhibe la hinchazén y los
cambios histopatolégicos en dos modelos de artritis crodnica
en ratas con muy buena potencia. Adicionalmente, es activo
en varios modelos de inflamacidén aguda. E1 farmaco se
tolera muy bien inclusoc a dosis que son mas de 10 veces
superiores a la dosis eficaz en modelos de enfermedad
crdénica.

Edema por carragenanos en la rata: Se investigan

los efectos del COMPUESTO A en el modelo de edema por

carragenanos. En este modelo, se induce una hinchazén aguda
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de la garra mediante inyeccidén subplantar de carragenanos.
La hinchazén de la garra tiene una duracidn de
aproximadamente 8 horas y se resuelve completamente a las
24 horas. Se usa el modelo para valorar las actividades
antiinflamatorias de nuevos productos terapéuticos vy
también es sensible a farmacos tales como inhibidoreé de la
COX como el diclofenaco, gque se usa como compuesto control
positivo en el modelo.

Método: Se tratan ratas OFA macho (5
animales/grupo) por via oral con el COMPUESTO A (1, 3 vy 9
mg/kg), diclofenaco (3 mg/kg) o vehiculo (formulacidn
placebo) . Una hora més tarde (0 horas), las ratas reciben
uﬁé inyeccién intraplantar de 100 pl de una disolucidn de
carragenanos al 1% p/v en solucién salina al 0,9% en la
garra trasera y se mide el didmetro de la garra por medio
de un microcalibre. Se repiten las mediciones del didmetro
de la garra 3 y 5 horas tras la inyeccidn de los
carragenanos. Se calcula la inhibicién en porcentaje de 1la
hinchazén de la pata a las 3 y 5 horas con referencia a los
animales tratados con el vehiculo (0% de inhibicidn).

Los efectos (% de inhibicidén de la hinchazdén) del
tratamiento con el COMPUESTC A, diclofenaco y vehiculo se

muestran en la tabla 2.
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Tabla 2 Efecto del COMPUESTO A sobre la hinchazém de 1la

garra en el modelo de edema por carragenanos de la

rata
Vehiculo COMPUESTO A Diclofenaco
1 mg/kg | 3 mg/kg | 9 mg/kg 3 mg/kg
3 h 0% 58% 67% 88% 91%
5h 0% 65% 48% T74% B7%
Se induce el edema mediante - una inyeccidn

subplantar de carragenanos en la garra de la rata. Se miden
los didmetros de la garra en el momento de la inyeccidn de
(0 horas) y a las 3 y 5 horas. Se administran

carragenancs

los compuestos 1 hora antes de la inyeccidén de
carragenancs. Se dosificd el COMPUESTO,A al, 3 vy 9 mg/kg
v.o. y el diclofenacoc a 3 wmg/kg v.o. E1 COMPUESTO A
demuestra una inhibicién relacionada con la dosis en el
modelo de edema por carragenanos tras 3 y 5 horas, a lo
largo de una dosis de 1 a 9 mg/kg. El diclofenaco a 3 mg/kg

también es muy eficaz en este modelo con una inhibicidn del

87-91% a ambos tiempos.
Los resultados de este ensayo demuestran que los

compuestos de férmula I, y especialmente el COMPUESTO A,

con candidatos prometedores para el desarrollo de
composiciones farmacéuticas para el tratamiento de la
artritis.

/12
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Ejemplo B3: Artritis inducida por coldgeno (proteccidn del

cartilago, modificacidén de la enfermedad, tratamiento

profildctico)

Los modelos animales de AR necesitan reflejar al
mencs una de las caracteristicas encontradas en la AR
humana (Billingham et al., 1979). Se ha propuesto que la
artritis inducida  por colageno (AIC) cumple estos
regquisitos (Durie et al., 1994) . Especialmente, la
similitud en la patofisioclogia de la articulacidén hace a
este modelo animal el mas atractivo para la evaluacidn de
farmacos antirreumdticos (Takeshita et al., 1997). La
hiperplasia sinovial, que es una parte integral de la
enfermedad, es andloga a la migracién de leucocitos en el
espacio de la articulacidn; también puede encontrarse
erosién y destruccidén de la superficie del cartilago
(Holmdahl et al., 1985). Se establecid® la AIC de ratas,
descrita originalmente por Trentham et al. (1977), y se
realizaron estudios extensos con CsA, incluyendo obtencidn
de imagenes por rescnancia magnética tridimensional (RMN) e
histologia (Beckmann et al., 1995; 1998). Se han notificado
diferencias en la susceptibilidad de varias cepas de rata
para el desarrollo de la enfermedad (Cremer et al., 1995;

Kamada et al., 1997; Knoerzer et al., 1997).

Iy
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Método: Para este estudio, se disuelven el
COMPUESTO A y el inhibidor de la COX diclofenaco en un
disolvente que contiene un 5% de glucosa (5 ml /kg). Se
administran los compuestos por via oral una vez al dia. Se

usan ratas hembra de la cepa cruzada WAGxBUF/F1 (peso de

130 g). Los animales se dividen en varios grupos, un grupo
placebo (N=8), y cuatro grupos de tratamiento (cada unc
N=7-8). El tratamiento comienza en el pico de la enfermedad

(dia 0) y continfa durante 11 dias. Se valora la hinchazén
a intervalos de tiempo regulares midiendo el grosor externo
de las garras traseras en la regién de los metatarsianos
usando un microcalibre. Se obtienen muestras de tejido para
la evaluacidén histolégica al final del experimento in vivo,
S h tras la dltima dosis oral del COMPUESTO A o placebo en
el dia 11.

Resultados:

s Hinchazdédn de las garras traseras:

El1 diadmetro medio de las garras traseras antes de
la inmunizacién es de 3,09 + 0,01 mm y aumenta hasta 5,36 *
0,14 mm inmediatamente antes del tratamiento con el
COMPUESTO A o diclofenaco (dia 0). Desde el dia 0 hasta el
dia 11, la hinchazén de las garras traseras de los animales
tratados con vehiculo, COMPUESTO A, o diclofenaco disminuye

{tabla 3).

NS
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Tabla 3: Medias de grupos tratados con el COMPUESTO A y
diclofenaco de 1la hinchazén de las garras
traseras en la artritis inducida por coldgeno en

las ratas

Vehi - COMPUESTO A Diclo-
culo fenaco
0,3 1 3 9 1
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
n =8 n =8 n=>17 n==5y n=>7"7 n = 4

Dia 3,119 + | 3,069 + | 3,107 {3,136 + | 3,043 % 3,038 «

-12 0,023 0,016 0,046 0,026 0,028 0,024

Dia 5,356 + | 5,406 + | 5,350 £+ | 5,379 + | 5,364 + | 5,300 ¢

0 0,446 0,448 0,344 0,224 0,231 0,265

Dia 4,742 + | 4,417 + | 3,983 £ ] 3,592 £+ | 3,275 + | 3,750

11 0,161 0,079 0,064 0,085 0,038 0,029

Los resultados mostradecs son medias = EEM de

grupos de cada 4-8 animales de los didmetros de las garras.

en mm en el dia -12 (antes de la inmunizacidén con colageno
de tipo II en adyuvante incompleto de Freund), el dia 0
(comienzo del tratamiento) y el dia 11 (final del
tratamiento) .

El efecto del COMPUESTO A sobre la hinchazdn de
las garras se muestra en la tabla 4. Los datos mostrados

representan la capacidad del tratamiento (COMPUESTO A a 4
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dosis crecientes diferentes) para reducir el volumen de la

garra trasera medido en el dia 2, el dia 7 y el dia 11.

Tabla 4: Efecto del COMPUESTO A sobre la hinchazdén de las
5 garras traseras en la artritis inducida por

colédgeno en las ratas

COMPUESTO A
0,3 mg/kg 1 mg/kg 3 mg/kg 9 mg/kg
n =28 n=>17 ns=>717 n=>717
Dia 2 -33% ** -40% ** —59% ko -69% *x*x
Dia 7 -31% * -38% ** -47% kEx -75% *H*
Dia 11 -20% —47% *x* -71% *r* -90% *x¥
Dia 0-11 -29 + 9,2% -37 + 6,8% - 51 + 7,1% - 67 + 5,4%

Prueba de Dunnett de dos vias: * p < 0,05, ** p < 0,01, ***

p < 0,001, otros valores no significativos
El COMPUESTO A administrado a dosis de 0,3, 1, 3
10 y 9 mg/kg al dia v.o., disminuye la hinchazén de las garras
traseras de manera rapida, dependiente de la dosis VY
estadisticamente significativa (desde el dia 2 hasta el
11). Un andlisis de la AUC durante el dia 0 al 11 revela
inhibiciones medias de la hinchazén de 29 + 9,2% (a 0,3
15 mg/kg), 37 + 6,8% (a 1 mg/kg), 51 + 7,1% (a 3 mg/kg) y 67 +
5,4% (a 9 mg/kg), respectivamente. El diclofenaco inhibe la

hinchazén de las garras en un grado significativo (57 =

/15
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9,9%) cuando se administra este compuesto a una dosis de 1
mg/kg al dia v.o. No se observa un efecto perjudicial sobre
la ganancia de peso corporal con el COMPUESTO A.
= Histologia:

Las garras traseras de ratas artriticas control
(tratadas con vehiculo), tomadas tras la muerte al final
del dia 11 de tratamiento, obtuvieron puntuaciones
histoldégicas relativamente altas en comparacién con las
puntaciones histolégicas de animales tratados con el

COMPUESTO A (0,3, 1, 3 y 9 mg/kg) o diclofenaco (1 mg/kg).

Tabla 5: Efecto del COMPUESTO A y diclofenaco scbre cuatro
parametros histoldgicos en la artritis inducida

por colageno en las ratas

CCMPUESTO A
0.3 1 3 9 Dicleofenaco
mg/kg | mg/kg | mg/kg mg/kg 1 mg/kg
Aposicién Gsea +4% -28% | -35% * | -51% ** -38%
Pérdida de PG +1% -13% -28% * -40% * -24%
Dafio al cartilago -6% -24% -40% * | -56% *** -32%
Infiltracidn de +8% -7% -25% -34% *x* -22%
células

* p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001 (prueba de la suma

de rangos de Mann-Whitney-Wilcoxon) h
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El COMPUESTO A (a dosis de 0,3 a 9 mg/kg/dia)
redujo las puntuaciones de los cuatro parametros de manera
dependiente de la dosis coﬁ efectos muy significativos a la
dosis mas alta (p £ 0,01), demostrando asi claramente los
efectos protectores de este compuesto sobre 1los pProcesos
erosivos y de proliferacidn lde tejido dentro de las
articulaciones afectadas.

Conclusién: E1 COMPUESTO A disminuye de manera

dependiente de la dosis y muy significativa la hinchazdn de
las garras traseras tan ‘pronto como en el dia 2 de
tratamiento, un efecto que es 1incluso mids fuerte en 1los
dias 7 a 11 del tratamiento. En este aspecto, el compuesto
es bastante comparable a un compuesto activo de referencia
tal como el inhibidor de la COX diclofenaco. El COMPUESTO A
no interfiere con 1la ganancia de peso corporal, lo que
podria indicar efectos secundarios o tdéxicos. Ademéds, el
comportamiento general de los animales es normal.

| La evaluacién histoldgica de cuatro parametros
investigados en las garras traseras de las ratas al final
del estudio también demuestra claramente la eficacia
terapéutica, mostrando efectos protectores del COMPUESTO A
de una manera dependiente de la dosis sobre los procesos
erosivos y de proliferacién de tejido dentro de las

articulaciones afectadas.

119
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Los resultados de este ensayo demuestran gue los
compuestos de férmula I, y especialmente el COMPUESTO A
muestran un efecto terapéutico significativo sobre los
procesos erosivos y de proliferacién de tejido dentro de
las articulaciones afectadas. Son candidatos prometedores
para el desarrollo de composiciones farmacéuticas para el
tratamiento de composiciones farmacéuticas

antiinflamatorias.

Ejemplo B4: Artritis inducida por adyuvantes / inflamacidén

crdnica

La artritis por adyuvantes en la rata ha sido el
modelo mas frecuentemente usado de inflamacidén crdénica.
También es uno de los modelos méds cominmente usados para
evaluar farmacos antiinflamatorios v antiartriticos
(Billingham, 1983). Se desarrolla una poliartritis crdnica
en varias articulaciones tras la inyeccidn intradérmica de
adyuvante completo de Freund (Winter y Nuss, 1966). Las
lesiones se caracterizan por hinchazdén, periostitis vy
remodelaciédn ésea. La lesidédn es predominantemente una
periartritis en vez de una artritis verdadera. Cualguier
destruccién de cartilago que se produzca parece ser
secundaria a la resorcién 6sea y no existen pruebas de un
ataque directo sobre el cartilagc como acontecimiento

inicial (Smith et al., 1982).
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La artritis por adyuvante puede tratarse usandc
dos programas de dosificacién diferentes; o bien comenzando
en el momento de la inmunizacidn con adyuvante
(dosificacién profildctica) o bien a partir del dia 15
cuando la respuesta artritica vya estd establecida
(dosificacién terapéutica). Es més dificil inhibir Ila
artritis por adyuvante con el programa de dosificacién
terapéutica en comparacidén con el programa profilactico.
Sin embargo, ambag versiones de la artritis por adyuvante
son extremadamente sensibles a los efectos tanto de
inhibidores no selectivos de la COX como inhibidores
selectivos de la COX 2 en las gue puede lografse un 70-90%
de inhibicién de 1la hinchazdédn a dosis apropiadas. Estos
modelos pueden ser predictivos para algunos de los procesos
gque se piensa gue son relevantes en la artritis reumatoide.

Inducceidn de la artritis:

Método: A ratas Wistar hembra que pesan 150-170 g
(alojadas en condicicnes convencionales, 5 animales poxr
jaula, con alimento y agua a voluntad) se les inyecta i.d.
en la base de la cola 0,1 ml de aceite mineral que contiene
0,6 mg de Mycobacterium tuberculosis muerto por calor
liofilizado. Se tratan las ratas por via oral con el
COMPUESTO A o la formulacién placebo desde el dia 15 hasta
el dia 22 (programa de dosificacidén terapéutica) o con el

COMPUESTO A desde el dia 0 hasta el dia 14 tras la
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inmunizacién (programa de dosificacidn profildctica). Al
final del experimento, se mide la hinchézén de las
articulaciones tarsianas por medio de un microcalibre. Para
el estudio de comparacién con diclofenaco, se administran
ambos compuestos desde el dia 15 hasta el dia 28 con
lecturas en el dia 22 y 29. Se calcula el porcentaje de
inhibicién de la hinchazén de la garra en referencia a los
animales artriticos tratados con placebo (0% de inhibicidn)
y los animales normales tfatados con placebo (100% de
inhibicién). Se usan cincc animales por grupo. Se analizan
los datos usando ANOVA no paramétrico de Kruskal-Wallis
seguido por la prueba de comparacidn miltiple de Dunn.

Resultados:

Tabla 6: Comparacidén de los efectos de diferentes dosis del
COMPUESTO A en el desarrollo de 1la artritis

inducida por adyuvante en ratas (programa de

dosificacidén profilactica)

Compuesto’ Dosis Hinchazén (mm) % de
' + FEM inhibkicidén
mg/kg
Controles - 7,3 + 0.2 -

artritices dia 0

Controles 5 11,5 + 0.7 -

artriticos dia 14 ml/kg

] 22
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COMPUESTO A 0,3 10,9 + 0,6 14,3 *

1 9,1 + 0,5 57,1 *
3 7,8 £ 0,2 88,1 **

* n.s. ** p < 0,05 (en comparacién con animales control
artriticos}.

El COMPUESTO A a una dosis de 3 mg/kg v.o. inhibe
el desarrollo de la hinchazdn en la artritis inducida por
adyuvante en desarrollo en un 88%. La DEs, calculada es de

0,8 mg/kg v.o.

Tabla 7: Comparacidén de los efectos de diferentes dosis del
COMPUESTO A en la artritis inducida por adyuvante

establecida en ratas (programa de dosificacidn

terapéutica)
Compuesto Dosis Hinchazén {(mm) = % de
D.E. inhibicidn
mg/kg
Contreles 5 ml 8,06 + 1,01 -
artriticos /kg
Diclofenaco 1 4,27 + 0,31 47,1 *
COMPUESTO A 0,3 6,79 + 0,9 15,8 *
1 4,92 + 0,63 39,0 *
3 4,41 + 0,59 45,0 *

[ 23
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Compuesto Dosis Hinchazén (mm) =+ % de
mg/kg D.E. inhibicidn
9 2,84 + 0,73 64,7 **

* n.s. ** p < 0,001 (en comparacidn con animales control

artriticos, tratamiento de 7 dias)

El COMPUESTO A administrado a 9 mg/kg/dia inhibe
la hinchazén de las garras traseras en la artritis inducida
por adyuvante establecida con una inhibicién maxima de
aproximadamente el 65%. En comparacién, el diclofenaco (1

mg/kg/dia) inhibe la hinchazén en hasta un 47%.

Tabla 8: Comparacién de los efectos del COMPUESTO A en la
. artritis inducida por adyuvante establecida en
ratas tras un programa de tratamiento de una o

dos semanas

Compuesto Dosis Hinchazén % de Hinchazdn % de
(mm) =+ inhibicién (mm) + inhibicidn
mg/kg
D.E. D.E.
7 dias de 14 dias de
tratamiento tratamiento
Controles 5 ml 8,62 + - 7,70 + -
artriticos /kg 0,69 1,12

2y
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COMPUESTO 1,25 4,22 % 51,0 * 3,06 % 60,3 *
A 0,57 0,63

2,5 3,40 + 60,5 * 2,93 = 62,0 *
0,92 0,80

5 2,94 + 65,0 * 2,23 « 71,1 *
1,28 0,66

* p < 0,01 (en comparacién con animales control artriticos,

lecturas en el dia 22 y dia 29).

E1l COMPUESTO A inhibe la hinchazén de los pies

traseros en la artritis inducida por adyuvante establecida

~

Q,

con una inhibicién méxima de aproximadamente el 71%
(COMPUESTO A a S5 mg/kg/dia) tras 14 dias de tratamiento.
Las DEs, estimadas para el COMPUESTO A son iguales o
inferiores a 1,25 mg/kg v.o. usando un programa de
tratamiento de una semana e inferiores a 1,25 usando un

programa de tratamiento de 2 semanas.

Y
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de foérmula I

en la que

Q

es -N(R;) (Rz) o -0O-Rj,

R: ¥ R, independientemente entre si son H, alguilo C:-Cg,

alquilcarbonilo C;-Ce¢, alguenilo C3-Cs, cicloalquilo
C3-Cg, cicloalquilcarbonilo C;-Cs, alcoxi (C;-Cg¢)alquilo
C.-Ce, di(alquil(C;-Cg))aminoalquile C;-Cs, alquil(C;-
C¢) carboxialquilo Cy-Cq, aminoalgquilo C;-Cs,
hidroxialquile C;-Cs. alguilamino(Ci-Cg)alquilo Ci-C¢ ©
R, V¥ R; forman junto con el Atomo de nitrdgeno al que
estan unidos un anillo que contiene de 2 a 5 atomos de
carbono y opcionalmente un &tomo de nitrégeno, azufre
u oxigeno adicional, estando sustituido dicho anillo
opcionalmente con de 1 a 4 sustituyentes seleccionados
del grupo que consiste en alquilo Ci-Cy ¥ alcoxilo Ci-
Cai

es alquilo C;-Cs, alguilcarbonilo C;-Cg, alquenilo C;-

Cs, cicloalquilo C3-Cg, cicloalgquilcarbonilo C;3-Ce,

126
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alcoxi (C;-Cglalquilo C.1-Cs, di(alguil(C,-
Cs) Jaminoalquilo C.-Csg, carboxi (C;-Cs)alguilo C.-Cs,
aminoalguilo C1-Cs, hidroxialquilo C:-Cs,

algquilamino (Ci-Cg)alquilo C;-Cs;

es OH, NH,, algquiloxilo C;-Cg, alquilamino C;-Cs,
di{alquil (C;-C¢) ) amino, amino{(algquil (C;-Cs) ) amino,
alquiltio C;-C¢, ariloxilo no sugstituido o sustituido
de una a cinco veces, arilamino no sustituido ©
sustituido de una a cinco veces, selecciondndose los
sustituyentes independientemente entre siI del grupo
gue consiste en haldgeno, nitro, ciano, alquilo C1-Csg,
haloalquilo C;-Cs, alcoxilo C;-Cs, haloalcoxilo C;-Cs,
alquenilo C;-Cg, haloalgquenilo C;-Cg, algquinilo C,-Cs,
cicloalquilo Ci-Cs, alqueniloxilo C,-Cs,
halocalgueniloxilo C;-Cs, alquiltio Ci-Ce, halcalguiltio
C,-Cg, alquilsulfoniloxilo C,-Csg,

haloalquilsulfoniloxilo C;-Cs, algquilsulfinilo C;-Ce,

halocalquilsulfinilo C,-Cs, alguilsulfonilo C,-Cs,
haloalgquilsulfonilo C1-Ce, algqueniltio C,-Cs,
halocalqueniltio C,-Ceg, alguenilsulfinilo C,-Cs,

haloalquenilsulfinilo C;-Cg, alquenilsulfonilo C,-Cs,
haloalquenilsulfonilo C,-Cs, alquilamino C,-Cs,
dialguilamino C1-Ce, alguilsulfonilamino C1-Ce,
haloalguilsulfonilamino C;-Ce, algquilcarbonilo (C;1-Cs,

haloalquilcarbonilo C,-Cs ¥y alcoxicarbonilo Ci-Cs;

1 24
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Rs es H, haldgeno, NO,, CN, NH;, &SH, OH, CO,H, CHO,
alguilo C.-Ce, alcoxilo C.1-Cs, algquiltio C.-Cs,
alquilsulfinilo C.-Cs, alquilsulfonilo C:-Cs,
alquil (C;-Cg) carboxilo, alquilcarbonilo C1-Cs,

5 aminocarbonilo, alguilcarbonilamino C1-Cs,

alquilcarboniloxilo C;-Cs © algquilsulfonilamino C;-Cs;

Re es H, halégeno, NO,, CN o alquilo C;-Cg; ¥

I’A-\\
1 ‘\
/
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S ax A , )
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el sistema de anillo -

se selecciona del grupo gue consiste en
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un éster fisiolégicamente

~
2

aceptable o} una sal

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. Compuesto de férmula I segln la reivindicacidn

15 1 © un éster

fisiolégicamente

aceptable o una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo en el que el sistema

de anillo
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se selecciona del grupo gue consiste en

% ., I AR,

, lo mads preferiblemente S vy el

sustituyente Rs es segln la reivindicacidn 1.

3. Compuesto de férmula I segln la reivindicacidn

1, gue tiene la férmula Ia

en la que Ry, Ry v Rs se definen segln la férmula I © un
éster fisioldégicamente aceptable o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. Compuesto de fé6érmula Ia segin la
reivindicacién 3, en el que R; es alguilo C;-C¢, lo mas
preferiblemente metilo © etilo; R, es OH, NH, o alquiloxilo
C,-C¢, lo mas preferiblemente OH, metoxilo o etoxilo; ¥ Rs
es H, o halédgeno o un éster fisioldgicamente aceptable o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

5. Compuesto de férmula Ia seglin la
reivindicacién 3, gque es un compuesto seleccionado del

grupo gue consiste en: &cido [7-cloro-10-hidroxi-3-tia-9-

aza-benzo[flazulen-4-iliden] -acético; adcido [7-cloro-10--
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metoxi-3-tia-9-aza-benzo([flazulen-4-iliden] -acético; &acido
[7-cloro-10-etoxi-3-tia-9-aza-benzo{flazulen-4-iliden] -
acético; acido [2-cloro-10-hidroxi-3-tia-9-aza-
benzo [flazulen-4-iliden) -acético; &cido [2-cloro-10-metoxi-
3-tia-9-aza-benzo[flazulen-4-iliden] -acético; acido [2-
cloro-10-etoxi-3-tia-9-aza-benzo[flazulen-4-iliden] -
acético; dcido [2-cloro-7-fluoro-10-hidroxi-3-tia-9-aza-
benzo[f]azuleﬁ-4-iliden]-acético; dcido [2-cloro-7-fluoro-
10-metoxi-3-tia-9-aza-benzo[flazulen-4-iliden] -acético;
acido [2-cloro-7-fluoro-10-etoxi-3-tia-9-aza-
benzo[flazulen-4-iliden] -acético; &cido [2,7-difluocro-10-
hidroxi-3—tia-9—aza—benzo[f]azulen;4—iliden]-acético; dcido
[2,7-difluoro-10-metoxi-3-tia-9-aza-benzo[f]azulen-4-
iliden] -acético; d&acido [2,7-difluoro-10-etoxi-3-tia-9-aza-
benzo[flazulen-4-iliden] -acético; dcido [(2,7-dicloro-10-
hidroxi-3-tia-9-aza-benzol[flazulen-4-iliden]-acético; acido
[2,7-dicloro-10-etoxi-3-tia-9-aza-benzo[flazulen-4-iliden] -
acético; Yy acido [2,7-dicloro-10-metoxi-3-tia-9-aza-
benzo[flazulen-4-iliden] -acético o} un éster
fisioldgicamente aceptable o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

6. Isémero cis del &acido [2,7-dicloro-10-metoxi-
3-tia-9-aza-benzo[flazulen-4-iliden] -acético segln la
reivindicacién 5 o un éster fisioldgicamente aceptable o

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

/30
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7. Compuesto de férmula I segln la reivindicacidn

1, gque tiene la férmula Ib

en la que R;, Ry y Rs se definen seglin la férmula I o un
éster fisiclégicamente aceptable e} una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. Compuesto de férmula I seglin la reivindicacidn

1, que tiene la férmula Ic

en la gue R;, Ry Yy Rs se definen segin la férmula I o un
ééter fisiolbdgicamente aceptable el una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. Compuesto de férmula I segun la reivindicacidn

1, que tiene la férmula Id

131



9

15

20

25

126

en la que Ry, Ry v Rs se definen segln la férmula I o un
éster fisicldgicamente aceptable o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. Composicidén farmacéutica gque comprende una
éantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula
I segin la reivindicacidén 1 O una sal o éster
fisioldgicamente aceptables del mismo, junto con un
adyuvante, diluyente o vehiculo fisiolégicamente aceptables
para el mismo.

11. Composicidn farmacéutica segln la
reivindicacién 10, caracterizada porgue est& en una forma
farmacéutica oral o transdérmica.

i2. Composicidn farmacéutica segln la
reivindicacién 10, caracterizada porgue es una composicidn
veterinaria en una forma farmacéutica de sabor agradable.

13. Método de tratamiento de la inflamacidn en un
ser humano o un animal que necesita tal tratamiento, método
gue comprende administrar a dicho ser humano o animal una
cantidad eficaz de manera antiinflamatoria de un compuesto
de férmula I segin la reivindicacién 1 o© un éster
fisioldgicamente aceptable o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

14. Método de tratamiento, control o reduccidn de
la artritis en un ser humano o un animal gue necesita de

tal tratamiento, método que comprende administrar a dicho

/32
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ser humano o animal una cantidad terapéuticamente eficaz de
un compuesto de fdérmula I segln la reivindicacidn 1, un
éster fisiolbégicamente aceptable o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

15. Método de alivio del dolor en un ser humano ©
animal gque necesita de tal tratamiento, método que
comprende administrar a dicho sujeto una cantidad
analgésicamente eficaz de un compuesto de férmula I seglin
la reivindicacién 1 o un éster fisioldgicamente aceptable o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Usoc de un compuesto de férmula I segln la
reivindicacién 1, en un método de tratamiento de la
inflamacién en un ser humanc o un animal.

17. Uso de un compuesto de £férmula I segun la
reivindicacién 1, en un método de tratamiento de la
artritis en un ser humano o un animal.

18. Uso de un compuesto de férmula I segin la
reivindicacién 1, en un método de tratamiento del dolor en
un ser humano o un animal.

19. Uso de un compuesto de fdérmula I segln la
reivindicacién 1, en la fabricacién de wuna composicidn
farmacéutica.

20. Procedimiento para la produccidn de una
composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de

X

medios antiinflamatorios o antipiréticos, comprendiendo

/33
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dicha composicidén i) un compuesto de férmula I 'seglin la
reivindicacién 1 o un éster fisiolégicamente aceptable o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo junto con ii)
uno o} mas adyuvantesg, diluyentes c vehiculos
farmacéuticamente aceptables para el mismo, procedimiento
que comprende llevar el componente i) a mezcla intima con
el componente ii) y efectuar la formulacién o presentacidn
de la composicién de modo que proporcione o permita la
administracién de la misma.

21. Procedimiento para la preparacién de los
compuestos de foérmula I segtn la reivindicacidn I en forma
libre o en forma de un éster fisioldgicamente aceptable ©
en forma de una sai farmacéuticamente aceptable,

caracterizado porgue un compuesto de formula

VI,

gque se conoce o puede producirse de manera anadloga a
compuestos conocidos correspondientes, y en la que Rs, Re,
Ay Q se definen segln se facilita para la férmula I, se
hace reaccionar con un compuesto de formula
(Me0),POCH,COOMe
IX,
gue se conoce O puede prepararse de manera andloga a

compuestos conocidos correspondientes, opcionalmente en

presencia de un catalizador béasico, saponificéndose

)34
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opcionalmente el éster racémico resultante en presencia de
un catalizador bésico y aislandose el isdmero deseado,
opcionalmente en presencia de una amina, de 1la mezcla
isomérica resultante, y si se desea, un compuesto de
férmula I gque puede obtenerse seglin el método o de otra
manera, respectivamente en forma libre o en forma de sal,
se convierte en otro compuesto de férmula I, se separa una
mezcla de isémeros gue puede obtenerse segun el método y se
aisla el isémero deseado y/o un compuesto libre de férmula
I gue puede obtenerse segin el método se convierte en una
sal o una sal de un compuesto de f&érmula I que puede
obtenerse seglin el método se convierte en el compuesto

libre de férmula I o en otra sal.
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. Case No. 50054-WO-PCT _ 1

ASSIGNMENT

For'good and valuable consideration, the receipt and adeguacy of which is hereby acknowledged, we -

1. Pietro BOLLINGER Gustackerstrasse 56

citizen of Switzerland

4103 Bottmingen
Switzerland "

.| 2. Mahavir PRASHAD ‘

citizen of United States Of
America - :

27 Davenport Road

Montville, NJ 07045
USA

3. Bernvhard RISS

citizen of France

* Rue du Dr. Mangeney 44

68330 Huningue

"France

4, Janet DAWSON KING

citizen of United Kingdom

Nebenmattstrasse 11
4434 Bennwil
Switzerland

5. Peter C. HIESTAND

citizen of Austria

Schénenbuchstrasse 13a
4123 Allschwil
Switzerland

6. Yugang'LIU

ci.tizen of United S_tafes Of

" America

57 Huntley Way
Bridgewater, NJ 08807
USA

7. Jgnéthan KING .

citizen of United Kingdom

. Nebenmaustrésse 1

4431 Bennwil

" Switzerland

8, Vincent SCHMID

citizen of Switzerland

Route des Vuarines 52
1564 Domdidier
Switzerland

8. Friedrich SCHUERCH

citizen of Switzerland

Eben-Ezerweg 12
4402 Frenkendorf
Switzerland

do hereby sell, assign and transfer to Novartis
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Base
representatives, all our right, title

AG, a company organized under the laws of the Swiss.
|, Switzerland, and its successors, assigns and legal
and interest for all countries of the world except Austria and to Novartis

'Pharma GmbH, a company organized under the laws of Austria, of Brunner Strasse 59, 1230 Vienna,
Austria, and its successors, assigns and legal representatives, all our right, title and interest for Austria

(Novartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafter referred to collectively as the "ASSIGNEES")
in and to (1) all of our inventions and discoveries described in the patent application{s} entitled

Organic Compounds .. B : ‘
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Case No. 50054-WO-PCT . 2

fled* in the RO/ on __ ., 20 , and accor'ded'International‘Patent Application
Number PCT __. , {2) said patent application(s), (3) (3) all national stages of said international

patent application, (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the EP, -
patent application filed on February 23 2006 and accorded Application Number 06003702.5, (5) all

continuations and divisions of all of said patent applications (including further continuations and divisions
such as, but-not limited to, continuations of continuations and continuations of divisions), {(2)-(5) hereinafter

referred to collectively as “patent applications”), (6) all patents that are granted on any of said patent ' '

applications, (7) all registrations and confirmations of, and importation certificates based on, ane or more of
said patents and (8) all reissues, renewals and extensions of said patents, reexamination certificates issued

for said patents and suppiementary protection certificates based on said patents (including the right to file

patent applications on said inventions and-discoveries in the names of ASSIGNEES, their designees or in
any or all of our names, -at their election and in accordance with applicable law in all countries and regicns
and all rights of priority in all countries and regions for all of said patent applications under the International

Convention for the Protection of Industrial Property, and all other "applicable similar international.

agreements), the same to be held and enjoyed by said ASS]GNEES, their successors, assigns and legal

representatives, to the full ends of the terms for which all patents therefor may be granted, as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not

been made.

*We hereby authorize ASSIGNEES and their r'epreseritatives to.insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said patent application when'notified thereof. ' n

And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the-expense of
ASSIGNEES, execute and deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to
the foregoing inventions and dis(:ove'ries, patent applications, patents, registrations, confirmations,
importation certificates, reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary
protection certificates in ASSIGNEES, their successors, assigns o other legal representatives, including the
execution and procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be

nécessary or desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency

or the like of any country or region, that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute all additional patent applications, applications for registration and/or confirmation of
one or more of said patents, applications for certificates of importation based on one or more of said patents,

applications for reissues, renewals: and extensions of one or more of said patents and supplemental

protection certificates based upon one or more of said patents, and that we will make all rightful oaths and

declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further -

compensation, but at the expense of ASSIGNEES, the successors, assigns or other legal representatives.
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"Executedthis ____dayof ______ - 20
' LS.

Name: Pietro BOLLINGER

ACKNOWLEDGEMENT

State of _ ) ' : - ) ') ‘
. : : )ss.: ' -

County of )

On this day of ', 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described inand
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth. .

' (Seal)

L3

Notary Public

. Executed this &5‘“‘vday of J?e&mww L, 2007 .

 Vuatewie Baam) O s

ACKNOWLEDGEMENT'
state of_ M 0.0 (Navio, - ) .
v )45.: o -

County'of&_)fﬁ/ fes )

On this _2> g day of -chgiu ety 200 7], personally appeared before me ﬂ(ﬂ&-ﬁ\]l £ P'Zﬂ H ‘b
' - ' to me knowh, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)

own free will for the purpose set forth.

(Seal)

oM fens (o M

Notary Public

A C. McG
STA"I"IET{)AFRI‘#EPUBUcEE
] W JERSEY
Comsnission Expires Jan. 23, 2010
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Executed this -day of . , 20
LS.

Name: Bernhard RISS

ACKNOWLEDGEMENT

State of
)s.s.
County of )
On this day of ' , 20 , personally appeared before me

‘ : to me known, and known by me to be the same person described in. and
- who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
_ own free will.for the purpose set forth. . .

(Seal)
Notary Public 3
Executed this _day of 20
LS.
Name: Janet DAWSON KING
ACKNOWLEDGEMENT
State of
s }s.5.0
County of . ' )
On this day of ., 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in-and

who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his(her) .

own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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_ Executed this day of ' , 20
L.S.

Name: Peter C. HIESTAND

ACKNOWLEDGEMENT .
~ State of 4 ‘ _ . - )
) s.5.., ' . ' ' ) .
County of | )]
On this C 'day of . 20 ) personally appeared before me

to me knawn, and known by me to be the same person descnbed in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) executed the same, of hlS (her)
. own free will for the purpose set forth. )

(Seal)

Nofary Public

Executed this 28 day of EZ’”’"‘E 20 O,

ar— LS.

Ngme: Yugang LIU .

ACKNOWLEDGEMENT - - , ‘ ' , -
State of'@%gaﬁ% ‘ )

' . )s.8.: . ‘, . .
County of ﬂZg\( / (_/3 ) : . _ ‘
_On this ‘26 day of i & L iﬁt 200 ), personally appeared before me HL"L cANG L’ { LL*

to me knowh, and known by me t6 be the same person describéd in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Q%WL@/ - %L/é—k

Notary Public

MAUREEN e.m '

NOTARY PUBLIC-
STATE OF NEW JERSEY

Commission Jan. 23, 2010 |
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Executed this . day S .20
L.S.

I\ .
Name Jonathan KING

ACKNOWLEDGEMENT

State of S o ' _ )
: )s.s.: : .

County of )

On this day of ' , 20___, personally appeared before me

. to me known, and known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth. .

(Sea]) ‘ ' . _ ; . ‘ :

Notary Public -

Executed this day of , 20
L.S.

Name: Vincent SCHMID

ACKNOWLEDGEMENT

State of » - . : o - )
- )s.s: : -

County of _ )

On this day of , 20 , personally appeared before me

: . to me known, and known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, ‘and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth. '

(Seal)

Notery Public

14
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" Executed this _ day of . , 20
' L.S.

Name: Friedrich SCHUERCH

!2‘::_

ACKNOWLEDGEMENT .

State of ___ ' ' o _ |
: ‘ )s.8.: ' :

County of )

On this “day of , 20 , personally appeared before me K

=4 —

‘ . to me known, and known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(fS;ai)

Notary Public
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ACCEPTANFCE OF _ASSIGNMENT

~ With reference to the Assignment to NQVARTIS AG of an invention entitled “Qrganic
" Compounds” signed by Pietro BOLLINGER, Mahavir PRASHAD, Bemhard RISS, Janet DAWSON KING, Peter C.
. —J’———HI .

il

ESTAND, Yugang LIU, Jonathan KING, Vincent SCHMID, Friedrich SCHUERCH
his will certify that NOVARTIS AG accepts such Assignment.

NOVARTIS AG

| gumeietermemeer Cll0 l?_ufs.chm.ann

Admin, Expert ‘ Admin. Professional

ot lo} o

Reto Halbeisen

193 |



Attestation

ed notary public in Basel, Switzeriand, certify herewith that the above
:th'e genuine signatures of Mr. Reto Halbeisen, citizen of Wahlen/BL,

Leg.Prot.Nr.: “J0R /2007

iqq
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ASSIGNMENT

For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which is hereby acknowledged, we

1. Pietro BOLLINGER citizen of Switzerland Gustackerstrasse 56
4103 Bottmingen
Switzerland
2. Mahavir PRASHAD citizen of United States Of 27 Davganport Road
America Montville, NJ 07045
USA

3. Bernhard RISS . citizen of France Rue du Dr. Mangeney 44
68330 Huningue

France

4, Janet DAWSON KING citizen of United Kingdom Nebenmattstrasse 11
4431 Bennwil
Switzerland

5, Peter C. HIESTAND citizen of Austria Schénenbuchs_trasse 13a
4123 Alischwil
Switzerland

6. Yugang LIU citizen of United States Of 57 Huntley Way
America .
Bridgewater, NJ 08807
USA

7. Jonathan KING citizen of United Kingdom Nebenmattsirasse 11
4431 Bennwil
Switzerland

8. Vincent SCHMID citizen of Switzerland Route des Vuarines 52
1564 Domdidier

Switzerland

9. Friedrich SCHUERCH citizen of Switzerland Eben-Ezerweg 12
4402 Frenkendorf
Switzerland

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all our right, title and interest for all countries of the world except Austria and to Novartis
Pharma GmbH, a company organized under the laws of Austria, of Brunner Strasse 59, 1230 Vienna,
Austria, and its successors, assigns and legal representatives, all our right, title and interest for Austria
(Novartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafter referred to collectively as the "ASSIGNEES")
in and to (1) all of our inventions and discoveries described in the patent application(s) entitled

Crganic Compounds
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filed* in the RO/ on , 20 ~and accorded International Patent Application
Number PCT , (2) said patent application(s), (3) (3) all national stages of said international

patent application, (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the EP,
patent application filed on February 23 2006 and accorded Application Number 06003702.5, (5} all
continuations and divisions of all of said patent applications (including further continuations and divisions
such as, but not limited to, continuations of continuations and continuations of divisions), ((2)-(5) hereinafter
referred to collectively as “patent applications”), (6) all patents that are granted on any of said patent
applications, (7) all registrations and confirmations of, and importation certificates based on, one or more of
said patents and (8) all reissues, renewals and extensions of said patents, reexamination certificates issued
for said patents and supplementary protection certificates based on said patenté (including the right to file
patent applications on said inventions and discoveries in the names of ASSIGNEES, their designees or in
any or all of our names, at their election and in accordance with applicable law in all countries and regions
and all rights of priority in all countries and regions for all of said patent applications under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, and all other applicable similar international
agreements), the same to be held and enjoyed by said ASSIGNEES, their successors, assigns and legal
representatives, to the full ends of the terms for which all patents therefor may be granted, as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not
been made. '

*We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said patent application when notified thereof.

And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute and deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to
the foregoing inventions and discoveries, patent applications, patents, registrations, confirmations,
importation certificates, reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary
protection certificates in ASSIGNEES, their successors, assigns or other legal representatives, including the
execution and procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be
necessary or desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency
or the like of .any country or region, that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute all additional patent applications, applications for registration andlor confirmation of
one or more of said patents, applications for certificates of importation hased on one or more of said patents,
applications for reissues, renewals and extensions of one or more of said patents and supplemental
protection certificates based upon one or more of said patents, and that we will make all rightful oaths and
declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEES, the successors, assigns or other legal representatives.
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Executed this day of , 20

L.S.

Name: Pietro BOLLINGER

ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s.
County of )
~ On this day of , 20 , personally appeared before me

t o me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth. :

(Seal)

Notary Public
Executed this day of , 20

L.S.
Name:. Mahavir PRASHAD
ACKNOWLEDGEMENT : ,
State of ' | . )
}s.s.

County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

t o me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free wili for the purpose set forth.

{Sea))

Notary Public
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s

Executed this A7 day of %/M&y , 20 O'F'

&

@erwmw/é d%,i- » L.S.

Name: Bernhard RISS

ACKNOWLEDGEMENT
State of
} s.5.:
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

t o me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (he) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
4 4
. K ,
Exeguted this iﬂ day of Q%M‘j , 20 0:)'
Narve: Janet DAWSON KING ]
ACKNOWLEDGEMENT
State of
)s.s.
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

t o me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

4y

fee wmn o vl
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Executed t day, @Tﬁ N“‘L ,20’((9?’.
X M 7 / /é LS.

Name/ﬁeterc H )iéTAND

ACKNOWLEDGEMENT
State of
) s.8.:
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

t o me known, and known by me to be the same person described in and
' who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he {she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

Executed this day of , 20

L.S.

Name: Yugang LiU

ACKNOWLEDGEMENT

State of

}s.5.:
County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

/49
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e ¢
Executed this 28 day of_Fb ruars 2007

¢

A( \)Ofu@“"'\% b _’\\ LS.
)

Name: Jonathan KING

ACKNOWLEDGEMENT

State of

County of

On this

day of

)s.s.

, 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and who

) executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

{Seal)

Notary Public
Executed this day of , 20
L.S.
Name: Vincent SCHMID
ACKNOWLEDGEMENT
State of
)s.s.;
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and who

executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public
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Execufed this 44 day of '%,[(6[”@/1/ . 20'0 .

Iad [oleSi s

Name: Friedrich SCHUERCH

ACKNOWLEDGEMENT
State of
) 8.8.:
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

/S
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ACCEPTANCE OF ASSIGNMENT

With reference to the Assignment to NOVARTIS AG of an invention entitied “Organic

Compounds” signed by Pietro BOLLINGER, Mahavir PRASHAD, Bemhard RISS, Janet DAWSON KING, Peter C.

HIESTAND, Yugang LIU, Jonathan KING, Vincent SCHMID, Friedrich SCHUERCH
- this will certify that NOVARTIS AG accepts such Assignment.

NOVARTIS A
By: ?-H\(MM
Name : Reto Halbeisen Slew Rrithunile
Function : Admin. Expert Admin. Professional

Date: 24 QS - 0’}

Is 2




¥ Case No. 50054-WO-PCT

For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which is hereby acknowledged, we

ASSIGNMENT

1. Pietro BOLLINGER

citizen of Switzerland

Gustackerstrasse 56
4103 Bottmingen
Switzerland

2. Mahavir PRASHAD

citizen of United States Of
America

27 Davenport Road
Montville, NJ 07045
USA

3. Bernhard RISS

citizen of France

Rue du Dr. Mangeney 44
68330 Huningue
France

4. Janet DAWSON KING

citizen of United Kingdom

Nebenmatistrasse 11
4431 Bennwil
Switzerland

5. Peter C. HIESTAND

citizen of Austria

Schﬁnenbuchstrass:e 13a

4123 Allschwil

Switzerland

6. Yugang LIU

citizen of United States Of
America

57 Huntley Way
Bridgewater, NJ 08807
USA

7. Jonathan KING

citizen of United Kingdom

Nebenmattstrasse 11
4431 Bennwil
Switzerland

8. Vincent SCHMID

citizen of Switzerland

Route des Vuarines 52
1564 Domdidier
Switzerland

9. Friedrich SCHUERCH

citizen of Switzerland

Eben-Ezerweg 12
4402 Frenkendorf
Switzerland

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized ‘under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzeriand, and its successors, assigns and legal
representatives, all our right, title and interest for all countries of the world except Austria and to Novartis
Pharma GmbH, a company organized under the laws of Austria, of Brunner Strasse 59, 1230 Vienna,
Austria, and its successors, assigns and legal representatives, all our right, title and interest for Austria
(Novartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafter referred to collectively as the "ASSIGNEES")
in and to (1) al! of our inventions and discoveries described in the patent application(s) entitled

Organic Compounds
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fled* in the RO/ on , 20 " and accorded International Patent Application
Number PCT , (2) said patent application(s), (3) {3) all national stages of said international
patent application, (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the EP,
patent application filed on February 23 2006 and accorded Application Number 06003702.5, (5) all
continuations and divisions of all of said patent applications (including further continuations and divisions
such as, but not limited to, continuations of continuations and continuations of divisions), ((2)-(5) hereinafter
referred to collectively as “patent applications”), (6) all patents that are granted on any of said patent
applications, (7} all registrations and confirmations of, and importation certificates based on, one or more of
said patents and (8) all reissues, renewals and extensions of said patents, reexamination certificates issued
for said patents and supplementary protection certificates based on said patents (including the right to file
patent applications on said inventions and discoveries in the names of ASSIGNEES, their designees or in
any or all of our names, at their election and in accordance with applicable law in all countries and regions
and all rights of priority in ali countries and regions for all of said patent applications under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, and all other applicable similar international
agreements), the same to be held and enjoyed by said ASSIGNEES, their successors, assigns and legal
representatives, to the full ends of the terms for which all patents therefor may be granted, as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not
been made.

*We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said patent application when notified thereof.

- And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute and deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to
the foregoing inventions and discoveries, patent applications, patents, registrations, confirmations,
importation certificates, reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary
protection certificates in ASSIGNEES, their successors, assigns or other legal representatives, including the
execution and procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be
necessary or desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency
~or the like of any country or region, that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute all additional patent applications, applications for registration and/or confirmation of
one or more of said patents, applications for certificates of importation based on one or more of said patents,
applications for reissues, renewais and extensions of one or more of said patents ‘and supplemental
protection certificates based upon one or more of said patents, and that we will make all rightful oaths and
declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEES, the successors, assigns or other legal representatives.

/SY
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< ¢ X
Executed this ¢4 day of . 7¢ bru gry ,200¥ .

X P Botle'm. LS.

Name: Pietro BOLLINGER

ACKNOWLEDGENMENT
State of
) 8.8
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

) t o me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)

own free will for the purpose set forth. \
{Seal)
Notary Public
Executed this day of ‘ , 20
L.S.

Name: Mahavir PRASHAD

ACKNOWLEDGEMENT
State of
}s.s.
County of }
On this day of , 20 , personally appeared before me

t o me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth. '

{Seal)

Notary Public

JSS
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Executed this day of , 20

L.S.

Name: Bernhard RISS

ACKNOWLEDGEMENT

State of ‘ )
) 8.5.:

County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me

t o me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

. Executed this day of , 20
L.S.
Name: Janet DAWSON KING
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
) s.8.

County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

t o me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

/SE
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Executed this day of , 20

L.S.

Name: Peter C. HIESTAND

ACKNOWLEDGEMENT
State of )
)s.s.
County of )
On this day of . 20 , personally appeared before me ;

t o me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

Executed this day of , 20

L.S.

Name: Yugang LIU

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
}s.5.:
County of ) :

On this day of , 20 , personally appeared before me ;

' to me known, and known by me to be the same person described in and who i
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth,

(Seal) _ . !

Notary Public

I

)53
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Executed this day of , 20

L.S.

Name: Jonathan KING

ACKNOWLEDGEMENT
State of
}s.8.:
County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and who

executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
Executed this day of ., 20
LS.
Name: Vincent SCHMID
ACKNOWLEDGEMENT
State of
)s.8
County of }
On this day of .20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

Y
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Executed this day of .20

L.S. .

Name: Friedrich SCHUERCH

ACKNOWLEDGEMENT

State of _ )
}s.s.:

County of _ )

On this day of . 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

’S9
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ACCEPTANCE OF ASSIGNMENT

3

With.reference to the Assignment to NOVARTIS AG of an invention entitled “Qrganic
Compounds” signed by Pietro BOLLINGER, Mahavir PRASHAD, Bernhard RISS, Janet DAWSON KING, Peter C.
HIESTAND, Yugang LIU, Jonathan KING, Vincent SCHMID, Friedrich SCHUERCH
; this will certify that NOVARTIS AG accepts such Assignment.

NOVARTIS AG

Name : Reto Halbeisen &CW, Brﬂiﬂwlile

Function : Admin. Expert Admin. Professional

Date: 2/| 030}

4o

a4




For good and valuable consideration, the receipt and adequacy of which is hereby acknowledged, we

7/ Case No. 50054-WO-PCT

ASSIGNMENT

1. Pietro BOLLINGER

citizen of Switzerland

Gustackerstrasse 56
4103 Bottmingen
Switzerland

2. Mahavir PRASHAD

citizen of United States Of
America

27 Davenport Road
Montville, NJ 07045
USA

3. Bernhard RISS

citizen of France

Rue du Dr. Mangeney 44
68330 Huningue
France

4. Janet DAWSON KING

citizen of United Kingdom

,

Nebenmattstrasse 11
4431 Bennwil
Switzerland

5, Peter C. HIESTAND

citizen of Austria

Schiénenbuchstrasse 13a
4123 Allschwil
Switzerland

6. Yugang LIU

citizen of United States Of
America

57 Huntley Way
Bridgewater, NJ 08807
USA

7. Jonathan KING

citizen of United Kingdom

Nebenmattstrasse 11
4431 Bennwil

Switzerland

8. Vincent SCHMID

citizen of Switzerland

Route des Vuarines 52
1564 Domdidier

Switzerland

9. Friedrich SCHUERCH

citizen of Switzerland

Eben-Ezerweg 12
4402 Frenkendorf
Switzerland

do hereby sell, assign and transfer to Novartis AG, a company organized under the laws of the Swiss
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4056 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal
representatives, all our right, title and interest for all countries of the world except Austria and to Novartis
Pharma GmbH, a company organized under the laws of Austria, of Brunner Strasse 59, 1230 Vienna,
Austria, and its successors, assigns and legal representatives, all our right, title and interest for Austria
(Novartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafter referred to collectively as the "ASSIGNEES")
in and to (1) all of our inventions and discoveries described in the patent application(s) entitied

Organic Compounds
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filed* in the RO/ on , 20 and accorded International Patent Application
Number PCT , (2) said patent appiication(s), (3) (3) all national stages of said international
patent application, (4) all other patent applications in ali countries and regions claiming the priority of the EP,
patent application filed on February 23 2006 and accorded Application Number 06003702.5, (5) all
continuations and divisions of all of said patent applications (including further continuations and divisions
such as, but not limited to, continuations of continuations and continuations of divisions), ((2)-(5) hereinafter
referred to collectively as “patent applications”), (6) all patents that are granted on any of said patent
applications, (7) all registrations and confirmations of, and importation certificates based on, one or more of
said patents and (8) all reissues, renewals and extensions of said patents, reexamination certificates issued
for said patents and supplementary protection certificates based on said patents (including the right to file
patent applications on said inventions and discoveries in the names of ASSIGNEES, their designees or in
any or all of our names, at their election and in accordance with applicable law in all countries and regions
and all rights of priority in all countries and regions for all of said patent applications under the International
Convention for the Protection of Industrial Property, and all ‘other applicable similar international
agreements), the same to be held and enjoyed by said ASSIGNEES, their successors, assigns and legal
representatives, to the full ends of the terms for which all patents therefor may be granted, as fully and
entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not
been made.

*We hereby authorize ASSIGNEES and their representatives to insert in this instrument the Application
Number and the filing date of said patent application when notified thereof.

And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute and deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to
the foregoing inventions and discoveries, patent applications, patents, registrations, confirmations,
importation certificates, reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary
protection certificates in ASSIGNEES, their successors, assigns or other legal representatives, including the
. execution and procurement of all further documents evidencing this sale, assignment and transfer as may be
necessary or desirable for recording the same in the patent office or other intellectual property office, agency
or the like of any country or region, that we will, at any time, upon the request and at the expense of
ASSIGNEES, execute all additional patent applications, applications for registration and/or confirmation of
one or more of said patents, applications for certificates of importation based on one or more of said patents,
applications for reissues, renewals and extensions of one or more of said patents and supplemental
protection certificates based upon one or more of said patents, and that we will make all rightful oaths and
declarations and do all lawful acts requisite for procuring the same or for aiding therein, without further
compensation, but at the expense of ASSIGNEES, the successors, assigns or other legal representatives.
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Executed this day of , 20

L.S.

Name: Pietro BOLLINGER

ACKNOWLEDGEMENT

State of ' ‘ )
) 8.8.:

County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

’ Notary Public

Executed this day of , 20
‘ L.S.

Name: Mahavir PRASHAD

ACKNOWLEDGEMENT ]

State of )

}s.s '

County ot )

On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth. '

(Seal)

Notary Public

)63
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Executed this day of

Name: Bernhard RISS

ACKNOWLEDGEMENT
State of

Countyof

On this day of

, personally appeared before me
to me known, and known by me to be the same person described in and

who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)

own free will for the purpose set forth.

(Seal)

" Executed this day of

Name: Janet DAWSON KING

'ACKNOWLEDGEMENT
State of

Countyof

On this day of

Notary Public

, personally appeared before me
to me known, and known by me to be the same person described in and

who executed the toregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his {her)

own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

/¢y
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Executed this day of 20

L.S.

Name: Peter C. HIESTAND

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
}s.s.:

County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and
who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her)
own free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

Executed this day of , 20

L.S.

Name: Yugang LIU

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
) s.8.:
County of )

On this day of ,20____, personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

A
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Executed this day of , 20

L.S.

Name: Jonathan KING

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
}s.s

County of )

‘On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument,-and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free wili for the purpose set forth.

(Seal)
Notary Public
7h —_ .

Executed this 72 day of _7=brua ry 20 0%

Vocer il el s
Name: Vincent SCEXID

;
ACKNOWLEDGEMENT
State of )
PEE:R

County of )
On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

l6¢
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Executed this day of , 20
L.S.

Name: Friedrich SCHUERCH

ACKNOWLEDGEMENT

State of )
)s.s

County of )

On this day of , 20 , personally appeared before me

to me known, and known by me to be the same person described in and who
executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) own
free will for the purpose set forth.

(Seal)

Notary Public

) 6>
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ACCEPTANCE OF ASSIGNMENT

With reference to the Assignment to NOVARTIS AG of an invention entitled “Organic
Compounds” signed by Pietro BOLLINGER, Mahavir PRASHAD, Bernhard RISS, Janet DAWSON KING, Peter C.
HIESTAND, Yugang LIU, Jonathan KING, Vincent SCHMID, Friedrich SCHUERCH
; this will certify that NOVARTIS AG accepts such Assignment. -

NOVARTIS AG

o D4,

Name : Reto Halbeisen @b}{%{ﬂﬁh\ﬂ(}iw

Function : Admin. Expert Admin. Professional

Date: 2 /f . 63 0?‘

/6§




Attestation

I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenticity
of the signature of Mr. Vincent Schmid, citizen of Ausserberg (VS),'Switzerland,
residing in Domdidier, Switzerland; of Mr. Pietro Bollinger, citizen of Beringen (SH),
residing in Bottmingen, Switzerland; of Mr. Bernhard Riss, French citizen, residing in
Huningue, France; of Mrs. Janet Dawson King, British citizen, residing in Bennwii,
Switzerland; of Mr. Peter C. Hiestand, Austrian citizen, residing Allschwil, Switzerland;
of Mr. Jonathan King, British citizen, residing in Bennwil, Switzerland; and of Mr.
Friedrich Schuerch, citizen of Rohrbach b. Huttwil, Switzerland, residing in
Frenkendorf, Switzerland.

I further certify that the above sighatures are the genuine signatures of Mr. Steve
Braithwaite, British citizen, residing in Basel, Switzerland; and Mr. Reto Halbeisen,
citizen of Wahlen/BL, Switzerland, residing in Laufen/BL, Switzerland, both acting for
Novartis AG, in Basel, Switzerland, both as proxy holders, both with joint signature.

The authenticity of the signatures was established by comparison.

BASEL, Switzerland, this 30" (thirtieth) day of March 2007 (twothousandandseven)

%ﬂ - > . %e,\mj\\/ NQ{-L-/
D ( A Dr. M. Staehelin
- ' Notar -

/€9
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FOR CERTIFIED COPY

I, the undersigned, Dr. Ramon Mabillard, Civil Law Notary hereby certify that the document
attached heretofore is a true and authentic photocopy of the original.

BASEL (SWITZERLAND), this 20™ (twentieth) day of June 2008 (twothousandandeight)

L

Leg. Prot. L!‘SQ /2008

APOSTILLE
(Hague Convention of October 5th, 1961)
1. Country: Switzerland (Schweiz / Suisse)

This official docume

2. is signed BY coonnnnd

[ 118 F

Scal /stamp:

/30




Traduccién oficial hecha por Jimena Escobar Uribe, traductora e intérprete oficial
segun resolucion No. 0369 del Ministerio de justicia, del documento legalizado
mediante la APOSTILLA No. 5616/9364 de 20 de junio de 2008 expedida en

Suiza correspondiente a un documento de cesidn.

N. del T: En la parte superior izquierda de todas las hojas

traducidas se encuentra la frase Case No. 50054-WO-PCT, que

debe leerse comoc Caso No. 50054-WO-PC. b

CESION
Por buena y valiosa consideracién, el recibo y la adecuacién

de la cual se reconoce por medio del presente, nosotros

1. Pietro BOLLINGER Ciudadano de | Gustackerstrasse 56
Suiza 4103 Bottmingen
Suiza
2. Mahavir PRASHAD Ciudadano de | 27 Davenport Road
los Estados | Montville, NJ 07045 )
Unidos de | EUA L
América o
3. Bernhard RISS Ciudadano de | Rue du Dr. Mangeney 44
Francia 68330 Huningue
Francia
4. Janet DAWSON KING Ciudadano del | Nebenmattstrasse 11
Reino Unido 4431 Bennwill
Suiza
5. Peter C. HIESTAND Ciudadano de | Schonenbuchstrasse 13°?
Austria 4123 BAllschwill
Suiza
€. Yugang LIU Ciudadano de | 57 Huntley Way
los Estados | Bridgewater, NJ 08807
Unidos de | EUA
América ;
7. Jonathan KING Ciudadano del | Nebenmattstrasse 11 ¢
. Reino Unido 4431 Bennwill @W@K%
“JIMENA ESCOBAR U ‘

Traductor ¢ Intérprete Oficial
Resolucién No. 0369 Min. Justicia 1995

|71




2
Suiza
8. Vincent SCHIMD Ciudadano de | Route des Vuarine 52
Suiza 1564 Dromdidier
Suiza
9.Friedrich SCHUERCH Ciudadano de | Ebpen-Ezerweg 12
suiza 4402 Frenkendorf
Suiza

Por medio del presente vendemos, cedemos vy transferimos a

Novartis AG, una sociedad organizada

bajo las leyes de la

Confederacidn Suiza, de Lichstrasse 35, 4056 Basilea, Suiza,

Yy sus sucesores, cesionarios y representantes legales, 1la

totalidad de nuestro derecho, titulo e
paises del mundo excepto Austria vy a
una socledad organizada bajo las leyes

Strasse 59, 1230 Viena, Austria, vy sus

interés para todos los
Novartis Pharma GmbH,
de Austria, de Brunner

sucesores, cesionarios

y representantes legales, la toctalidad de nuestro derecho,

titulo e interés para Austria (Novartis AG y Novartis Pharma

GMBH de ahora en adelante denominadas colectivamente como

“CESIONARIOS”) en y sobre: (1)

todas nuestras invenciones vy

descubrimientcs descritos en las solicitud(es) de patente

titulada{s)

Compuestos organicos

Presentada* en el RO/ el .

20 ;¥ al cual se le

asigné Numerc de Solicitud de Patente Internacional PCT

, {(2) dicha{s) solicitud{es) de patente, (3} (3) todas

las fases nacionales de dicha

solicitud de

patente

o
e Wa i
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internacional, (4) cualquier otra solicitud de patente en
todos los paises y regiones reivindicandc prioridad de la
solicitud de patente de la solicitud de patente EP (patente
europea) presentada el 23 de febrerc de 2006 y al cual se le
asignd Numero de Solicitud 06003702.5, (9) todas las
continuaciones y divisiones de  todas las mencionadas
sclicitudes de patente (incluyendo subsiguientes
continuaciones y divisiones tales como, pero no limitadas a,
continuaciones de continuaciones Y continuaciones de
divisiones), {({2)-(5) de ahora en adelante denominadas
colectivamente “solicitudes de patente’”), (6) todas las
patentes que sean otorgadas sobre cualquiera de dichas
solicitudes de patente, (7) todos los registros £
confirmaciones y certificados de importaciones basados en una
o més de dichas patentes y (8) todas las re-expediciones,
renovaciones y extensiones de dichas patentes, certificados
de re-examen expedidos para dichas patentes y certificados de
proteccidn suplementaria basados en dichas patentes
(incluyendo el derecho a presentar scolicitudes de patente
sobre dichas invenciones y descubrimientos a nombre de los
CESIONARIOS, sus cesionarios o a nombre de cualguiera o todos
nosotros, a su eleccidén y de acuerdo con la ley aplicable en
todos los palses y regiones y todos los derechos de prioridad
en todos los paises y regiliones para todas las mencionadas

solicitudes de patente bajo la Convencién Internacional para
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la Proteccidn de la Propiedad Industrial, vy cualesquiera
otros aéuerdos internacionales similares aplicables), los
mismos para ser tenidos y disfrutados por dichos CESIONARIOS,
Sus sucesores, cesionarios y representantes legales, hasta el
término total de los términcs para los cuales todas las
patentes sobre las mismas hayan sido otorgadas, tan entera vy
cabalmente como hubieran sido tenides y disfrutados por
nosotras si esta venta, cesidén y transferencia no se hubiera

hecho.

*Nosotros autorizamos a los CESIONARIOS y sus representantes
a insertar en este instrumento el Numero de Solicitud y la
fecha de presentacién de dicha solicitud de patente cuando

sean notificados de la misma.

Y por medio del presente acordamos, en cualcuier momento, a
peticién y a cargo de los CESIONARIOS, ejecutar y expedir
todos los documentos que sean necesarics o deseables para
perfeccionar el titulo sobre las invenciones o)
descubrimientos precedentes, solicitudes de patentes,
patentes, registros, confirmacicnes, certificados de
importacién, re-expediciones, renovaciones, extensiones,
certificados de re-examen y certificados de proteccién
suplementaria a los CESIONARICS, sus sucesores, cesionarios y

otros representantes legales, incluyendo 1la ejecucién vy

) >




procura de todos los otros documentos gque evidencien la
venta, cesién y transferencia tal como sea necesario vy
deseable para registrar las mismas en la oficina de patentes
o cualquier otra oficina, agencia o similar de propiedad
intelectual de cualquier pais o regién, gque nosotros, en
cualguier momento vy a solicitud y costa de los CESIONARIOS,
ejecutaremos, adicionalmente, todas las solicitudes de
patente, solicitudes de registro y/o confirmacién de una o
mas de dichas patentes, solicitudes de certificados de
importacidén basados en una © mas de dichas patentes,
solicitud de re-expedicién, renovacidén y extensidn de una o
mas de dichas patentes vy certificados de proteccion
suplementaria basados en una ¢ mads de dichas patentes y que
haremos todos los Jjuramentos y declaraciones legales vy
haremos todos los actos legales requeridos para procurar los
mismos y para ayudar en esto, sin compensacidn adicional,
pero a costa de los CESIONARIOS, los sucesores, cesionarios y

otros representantes legales.

Nota del T: Aparecen en el documento varios pdrrafos, que
tienen exactamente el mismo texto y en el cual unicamente
varia el nombre de la persona después de Nombre:, siendo los
nombres escritos los siguientes: Pietro Bollinger, Bernhard
Riss, Janet Dawson King, Peter (. Hiestand, Jonathan King,

Vincent Schmid y Friedrich Schuerch. Comoc no se encuentra



llenado el texto, ni diligenciado por notario publico no se
hace traduccidn de los mismos, pero se hace a continuacidn la
traduccidn del texto modelo con espacios en blanco para su
conocimiento y solo se traducirdn 1os firmados y 1los

legalizados por medio de ncotaric publico:

Ejecutado este dia de , 200

Nombre: Pietro Bollinger L.S.

Reconocimiento

Estado de

Condado de

En este dia_  de , 20 , personalmente comparecid ante
mi s conocido por mi y conocide por ser la persona

descrita en y quien ejecutd el instrumento precedente vy
reconocid que €l (ella) ejecutd el mismo, con voluntad propia
para los propdsitos descritos alli.

(sello) Notario Publico

Ejecutado este dia 28 de febrero, 2007

Nombre: (firmado) Mahavir Prashad

Reconocimiento

Estado de Nueva Jersey

Condado de Morris

En este dia 28 de febrero, 2007, personalmente compareciod

ante mi Mahavir Prashad, conocido por mi y conocido por ser

(¢



la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento
precedente y reconocidé que €1 (ella) ejecutd el mismo, con
voluntad propla para los propdsitos descritos allil.

(firmado) Notario Publico

Sello: Maureen C. McGee, Notario Publico, Estado de Nueva

Jersey, Mi comisidén termina el 23 de enero de 2010

Ejecutado este dia 28 de febrero, 2007

Nembre: {firmado) Yugang Liu

Reconocimiento

Estado de Nueva Jersey

Condado de Morris

En este dia 28 de febrero, 2007, personalmente comparecid
ante mi Yugang Liu, conocido por mi y conocido por ser la
perscna descrita en y guien ejecutd el instrumento precedente
y reconccid que él1 (ella) ejecutd el mismo, con voluntad

propia para los propdsitos descritos alli.
(firmado) Notaric Publico

Sello: Maureen C. McGee, Notario Publiceo, Estado de Nueva

Jersey, Mi comisién termina el 23 de enero de 2010

ACEPTACION DE CESION

Con relacién a la cesidén hecha a NOVARTIS AG de una invencién

~titulada “Compuestos Orgénicos”, firmada por Pietro

77



BOLLINGER, Mahavir PRASHAD, Bernhard RISS, Janet DAWSON KING,
Peter C. HIESTAND, Yogang LIU, Jonathan KING, Vincent SCHMID,
Friedrich SCHUERCH, esto certifica que NOVARTIS AG acepta

dicha cesion.

NOVARTIS AG

Por: firma ilegible

Nombre: Reto Halbeisen

Funcidén: Experto Administrativo
Fecha: 04.04.2007

Por: firma ilegible
Nombre: Ella Rutschmann

Funcidén: Profesional Administrativo

Certificacién

Yo, el suscrito notario publico en Basilea, Sulza, certifico
por medio del presente que las firmas anteriores son las
firmas genuinas del seflor Reto Halbeisen, ciudadano de

Wahlen/BL, Sulza, residente en Laufen Suiza y de la sefiora

"Ella Rutschmann, ciudadana de Lotzwill, Suiza, residente en

Basilea, Suiza, ambos actuando a nombre de Nevartis AG, en
Basilea, Sulza, ambos como apoderados, ambos con firmas
conjuntas. _

La autenticidad de las firmas fue establecida por
comparacién.

Basilea, Suiza, este dia 10 de abril de 2007 (dos mil siete).

(firma ilegible)

CESION

7Y



Por buena y valiosa consideracidn,

de la cual se reconoce por medio del presente, nosotros

el recibcoc y la adecuaciédn

1. Pietro BOLLINGER Ciudadano de | Gustackerstrasse 56

Suiza 4103 Bottmingen
, Suiza

2. Mahavir PRASHAD Ciudadano de | 27 Davenport Road
los Estados | Montville, NJ 07045
Unidos de | EUA
América

3. Bernhard RISS Ciudadano de | Rue du Dr. Mangeney 44
Francia 68330 Huningue

Francia
4. Janet DAWSON KING Ciudadano del | Nebenmattstrasse 11

Reino Unido

4431 Bennwill

Suiza
5. Peter C. HIESTAND Ciudadano de | Schonenbuchstrasse 132
Austria 4123 Alischwill
Suiza
6. Yugang LIU Ciudadano de | 57 Huntley Way
los Estados | Bridgewater, NJ 08807
Unidos de | EUA
América

7. Jonathan KING

Ciudadano del

Reino Unidoe

Nebenmattstrasse 11

4431 Bennwill

Suiza
8. Vincent SCHIMD Ciudadano de | Route des Vuarine 52
Suiza 1564 Dromdidier
Suiza
9.Friedrich SCHUERCH Ciudadano de | Eben-Ezerweg 12
suiza 4402 Frenkendorf

Suiza

Pcr medio del presente vendemos,

Novartis AG, una sociedad organizada bajo las

cedemos y transferimos

a

leyes de 1la

[
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Confederacidédn Suiza, de Lichstrasse 35, 4056 Basilea, Suiza,
Yy 3Uus sucesores, ceslonarios y representantes legales, 1la
totalidad de nuestro derecho, titulo e interés para todos los
paises del mundo excepto Austria y a Novartis Pharma GmbH,
una socledad organizada bajo las leyes de Austria, de Brunner
Strasse 59, 1230 Viena, Austria, y sus sucesores, cesionarios
y representantes legales, la totalidad de nuestro derecho,
titulo e interés para Austria (Novartis AG y Novartis Pharma
GMBH de ahora en adelante denominadas colectivamente como
“CESIONARIOS”) en y sobre: (1) todas nuestras invenciones vy
descubrimientos descritos en las sclicitud(es) de patente
titulada(s)

Compuestos organicos

Presentada* en el RO/ el , 20 ;Y al cual se le

asignd Namero de Solicitud de Patente Internacional PCT

+ (2) dicha(s) solicitud(es] de patente, (3} {(3) todas

las fases nacionales de dicha solicitud de patente
internacional, (4) cualquier otra solicitud de patente en
todos los paises y regiones reivindicandoc prioridad de la
solicitud de patente de la solicitud de patente EP (patente
europea) presentada el 23 de febrero de 2006 y al cual se le
asigné Nuamero de Solicitud 06003702.5, (5) todas las
continuaciones y divisiones de todas las mencilonadas
solicitudes de patente {incluyendo subsiguientes

continuaciones y divisiones tales como, pero no limitadas a,

[§0O]
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continuaciones de continuaciones y continuaciones de
divisiocnes), ((2)-(5) de ahora en adelante denominadas
colectivamente “solicitudes de patente”), (6) todas las
patentes gque sean otorgadas sobre cualquiera de dichas
solicitudes de patente, (7) tqdos los registros y
confirmaciones y certificados de importaciones basados en una
c mé&s de dichas patentes y (8) todas las re-expediciones,
renovacliones y extensiones de dichas patentes, certificados
de re-examen expedidos para dichas patentes vy certificados de
proteccién suplementaria basados en dichas patentes
{incluyendo el derecho a presentar scolicitudes de patente
sobre dichas invenciones y descubrimientos a nombre de los
CESICNARIOS, sus cesicnarios o a nombre de cualguiera o todos
nosotros, a su eleccidn y de acuerdo con la ley aplicable en
todos los palses y regiones y todos los derechos de prioridad
en todos los palses y regiones para todas las mencionadas
solicitudes de patente bajo la Convencidn Internacional para
la Proteccidén de 1la Propiedad Industrial, y cualesqguiera
otros acuerdos 1internacionales similares aplicables), los
mismos para ser tenidos y disfrutados por dichos CESIONARIOS,
SUS sucesores, cesiconarios y representantes legales, hasta el
término total de los términos para 1los cuales todas las
patentes sobre las mismas hayan sido otorgadas, tan entera y

cabalmente como hubieran sido tenidos y disfrutados por

Jg/
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nosotros si esta venta, cesidén y transferencia no se hublera

hecho.

*Nosotros autcorizamos a los CESIONARIOS y sus representantes
a insertar en este instrumento el Numero de Solicitud y 1la
fecha de presentacidn de dicha solicitud de patente cuando

sean notificados de la misma.

Y por medio del presente acordamos, en cualquier momento, a
peticidén y a cargo de los CESIONARIOS, ejecutar y expedir
todos los documentos que sean necesarios o deseables para
perfeccionar el titulo sobre las invenciones O
descubrimientos precedentes, solicitudes de patentes,
patentes, registros, confirmaciones, certificados de
importacién, re-expediciones, renovaciones, extensiones,
certificados de re-examen y certificados de proteccién
suplementaria a los CESICNARIOS, sus sucesores, ceslonarios y
otros representantes legales, 1incluyende la ejecucién vy
procura de todos los otros documentos gque evidencien la
venta, cesidn vy transferencia tal como sea necesario y
deseable para registrar las mismas en la oficina de patentes
o cualqgquier otra oficina, agencia o similar de propiedad
inteliectual de cualqguier pais ¢ regidn, que nosotros, en
cualquier momento y a solicitud y costa de los CESIONARIOS,

ejecutaremos, adiciocnalmente, tecdas las sclicitudes de

J§2.
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patente, solicitudes de'registro y/o confirmacidén de una o
més de dichas patentes, solicitudes de certificados de
importacidén basadcs en una o mas de dichas patentes,
solicitud de re-expedicidn, renovacidén y extensidédn de una o
mas de dichas patentes vy certificados de ©proteccidn
suplementaria basados en una o mas de dichas patentes y que
haremos todos los Jjuramentos y declaraciones legales vy
haremos todos los actos legales requeridos para procurar los
mismos y para ayudar en esto, sin compensacién adicional,
pero a costa de los CESIONARIOS, los sucesores, cesionarios y

otros representantes legales.

Nota del T: Aparecen en el documento varios pdrrafos, que
tienen exactamente el mismo texto y en el cual unicamente
varia el nombre de la persona después de Nombre:, siendo los
nombres escritos los siguientes: Pietro Bollinger, Mahavir
Prashad, Yugang Liu y Vincent Schmid. Como no se encuentra
llenado el texto, ni diligenciado por notario publico no se
hace traduccidén de los mismos, pero se hace a continuacidn la
traduccidén del texto modelo con espacios en blanco para su

conccimiento v solo se traducirdn los firmados:

Ejecutado este dia __ de , 200

Nombre: Pletro Bolliinger L.S.

Reconocimiento
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Estado de
Condado de
En este dia de , 20 , personalmente comparecid ante
mi , conocido por mi y conocido por ser la persona

descrita en y quien ejecutd el instrumento precedente vy
reconocid que él (ella) ejecutd el mismo, con voluntad propia
para los propdsitos descritos alli.

(sello) Notario Publico

Ejecutado este dia 19 de febrero, 2007

Nembre: (firmado) Bernhard Riss

Ejecutado este dia 19 de febrero, 2007

Nombre: (firmado) Janet Dawson King

Ejecutade este dia 22 de febrero, 2007

Nombre: (firmado) Peter C. Hiestand

Ejecutado este dia 28 de febrero, 2007

Nombre: (firmado) Jonathan King

Ejecutado este dia 19 de febrero, 2007

Nembre: (firmado) Friedrich Schuerch

}gq
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ACEPTACION DE CESION

Con relacidén a la cesidn hecha a NOVARTIS AG de una invencidn
titulada “Compuestos Organicos”, firmada por Pietro
BOLLINGER, Mahavir PRASHAD, Bernhard RISS, Janet DAWSON KING,
Peter C. HIESTAND, Yogang LIU, Jonathan KING, Vincent SCHMID,
Friedrich SCHUERCH, esto certifica que NOVARTIS AG acepta

dicha cesidn.

NOVARTIS AG

Por: firma ilegible

Nombre: Reto Halbeisen

Funcidn: Experto Administrativo
Fecha: 21.03.2007

Por: firma ilegible
Nombre: Steve Braithwaile
Funcién: Profesional Administrativo
CESION
Por buena y valiosa consideracidn, el recibo y la adecuacidn

de la cual se reconoce por medio del presente, ncsotros

1. Pietro BOLLINGER Ciudadano de | Gustackerstrasse 56
Suiza 4103 Bottmingen
Suiza
2. Mahavir PRASHAD Ciudadano de | 27 Davenport Road
lecs Estados | Montville, NJ 07045
Unidos de | EUA
América
3. Bernhard RISS Ciudadano de | Rue du Dr. Mangeney 44
Francia 68330 Huningue
Francia
4. Janet DAWSON KING Ciudadano del | Nebenmattstrasse 11

/8s”
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Reino Unide 4431 Bennwill
Suiza
5. Peter C. HIESTAND Ciudadano de | Schonenbuchstrasse 139
Austria 4123 Allschwill
Suiza
©. Yugang LIU Ciudadano de | 57 Huntley Way
los Estados | Bridgewater, NJ 08807
Unidos de | EUA
América
7. Jonathan KING Ciudadano del | Nebenmattstrasse 11
Reino Unido 4431 Bennwill
Suilza
8. Vincent SCHIMD Ciudadano de | Route des Vuarine 52
Suiza 1564 Dromdidier
Suiza
9.Friedrich SCHUERCH Ciudadano de | Eben-Ezerweg 12
suiza 4402 Frenkendocrf
Suiza

Por medio del presente vendemos, cedemos y transferimos a
Novartis AG, una sociedad organizada bajo las leyes de 1la
Confederacidédn Suiza, de Lichstrasse 35, 4056 Basilea, Sui:za,
Yy sus sucesores, cesionarios y representantes legales, la
totalidad de nuestro derecheo, titulo e interés para todos los
paises del mundo excepto Austria y a Novartis Pharma GmbH,
una socledad organizada bajc las leyes de Austria, de Brunner
Strasse 59, 1230 Viena, Austria, y sus sucesores, ceslonarios
y representantes legales, la tctalidad de nuestro derecho,
titulo e interés para Austria (Novartis AG y Novartis Pharma
GMBH de ahora en adelante denominadas c¢olectivamente como

“CESIONARIOS”) en y sobre: (1) todas nuestras invenciones vy

l¥¢
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descubrimientos descritos en las solicitud{es) de patente
titulada(s)

Compuestos organicos

Presentada* en el RO/ el , 20 ;Y al cual se le

asignd HNumero de Sclicitud de Patente Internacional PCT

, 12) dicha(s) solicitud(es) de patente, (3) (3) todas

las fases nacicnales de dicha solicitud de patente
internacicnal, (4) cualquier otra solicitud de patente en
todos los pailses y regicnes reivindicando prioridad de la
solicitud de patente de la solicitud de patente EP (patente
europea) presentada el 23 de febrero de 2006 y al cual se le
asigndé Numero de Solicitud 06003702.5, (5) todas las
ceontinuaciones y divisiones de todas las menclonadas
sclicitudes de patente (incluyendo subsiguientes
continuaciones y divisiones tales como, pero no limitadas a,
continuaciones de - continuaciones Y centinuacicnes de
divisiones), ((2)=-(5) de ahora en adelante denominadas
colectivamente “solicitudes de patente”), {6) todas las
patentes gue sean otorgadas sobre cualquiera de dichas
solicitudes de patente, (7) todos los registros y
confirmaciocnes y certificados de importaciones basados en una
o mas de dichas patentes y (8) todas las re-expediciones,
renovaciones y extensiones de dichas patentes, certificados
de re-examen expedidos para dichas patentes y certificados de

proteccidn suplementaria basados en dichas patentes

/& >
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(incluyendo el derecho a presentar solicitudes de patente
sobre dichas invenciones y descubrimientos a nombre de los
CESIONARIOS, sus cesionarios o a nombre de cualquiera o todos
nosotros, a su eleccidn y de acuerdo con la ley aplicable en
todos los paises y regiones y todos los derechos de prioridad
en todos 1o0os palses y regicnes para todas las mencionadas
solicitudes de patente bajo la Convencién Internacional para
la Proteccidn de la Propiedad Industrial, vy cualesquiera
otros acuerdos internacionales similares aplicables), los
nismos para ser tenidos y disfrutados por dichos CESIONARIOS,
SUs sucesores, cesionariocs y representantes legales, hasta el
término total de los términos para los cuales todas las
patentes sobre las mismas hayan sido otorgadas, tan entera y
cabalmente como hubieran sido tenidos y disfrutados por
nosotros si esta venta, cesidén y transferencia no se hubiera

hecho.

*Nosotros autorizamos a los CESIONARIOS y sus representantes
a insertar en este instrumento el Numero de Solicitud y la
fecha de presentacién de dicha solicitud de patente cuando

sean notificados de la misma.

Y por medio del presente acordamos, en cualquier momento, a
peticidn y a cargo de los CESIONARIOS, ejecutar y expedir

todos los documentos que sean necesarios o deseables para

/8%
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perfeccionar el titulo sobre las invenciones o)
descubrimientos precedentes, solicitudes de patentes,
patentes, registros, confirmaciones, certificados de
importacion, re-expediciones, renovaciones, extensiones,
certificados de re-examen y certificades de proteccidn
suplementaria a los CESIONARIOS, sus sucescres, cesionarios y
otros representantes legales, incluyende la ejecucidn vy
procura de todos los otros documentos que evidencien 1la
venta, cesién vy transferencia tal como sea necesario vy
deseable para registrar las mismas en la oficina de patentes
o cualguier otra oficina, agencia o© similar de propiedad
intelectual de cualguier pais o regién, gue nosotros, en
cualgquier momepto y a solicitud y costa de los CESIONARIQS,
ejecutaremos, adicionalmente, todas las solicitudes de
patente, solicitudes de registrc y/¢o confirmacidén de una o
més de dichas patentes, solicitudes de certificados de
importacién Dbasados en una o mas de dichas patentes,
solicitud de re-expedicidn, renovacidén y extensidén de una o
més de dichas patentes y certificados de proteccidn
suplementaria basados en una o mas de dichas patentes y que
haremos todos los Juramentos vy declaraciones legales vy
haremos todos los actos legales requeridos para procurar los
mismos y para ayudar en esto, sin compensacidédn adicional,
pero a costa de los CESIONARIOS, los sucesores, ceslonarios y

otros representantes legales.
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Nota del T: Aparecen en el documento varios parrafos, que
tienen exactamente el mismo texto y en el cual uUnicamente
varia el nombre de la persona después de Nombre:, siendo los
nombres escritos los siguientes: Mahavir Prashad, Bernhard
Riss, Janet Dawson King, Peter C. Hiestand, Yugang Liu,
Jonathan King, Vincent Schmid y Friedrich Schuerch. Como no
se encuentra llenadoc el texto, ni diligenciado por notario
publico no se hace traduccidn de los mismos, pero se hace a
continuacidn la traduccidn del texto modelo con espacios en
blanco para su conocimiento y solo se traducirdn los

firmados:

Ejecutado este dia _ de , 200

Nombre: Pietro Bollinger L.S.

Reconocimiento

Estado de

Condado de

En este dia  de , 20 , personalmente comparecid ante
mi , conocido por mi y conocido por ser la persona

descrita en vy quien ejecutd el instrumento precedente vy
reconocid que él (ella) ejecutd el mismo, con voluntad propia
para los propdsitos descritos alli.

(sello) Notario Publico

/90
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Ejecutado este dia 19 de febrero, 2007

Nombre: (firmado) Pietro Bollinger

ACEPTACION DE CESION

Con relacidén a la cesidn hecha a NOVARTIS AG de una invencién
titulada “Compuestos Crgéanicos”, firmada por Pietre
BOLLINGER, Mahavir PRASHAD, Bernhard RISS, Janet DAWSON KING,
Peter C. HIESTAND, Yogang LIU, Jonathan KING, Vincent SCHMID,
Friedrich SCHUERCH, esto certifica gue NOVARTIS AG acepta

dicha cesidn.

NOVARTIS AG

Por: firma ilegible

Nombre: Reto Halbeisen

Funcién: Experto Administrativo

Fecha: 21.03.2007

Por: firma ilegible
Nombre: Steve Braithwaile
Funcién: Profesional Administrativo
CESION
Por buena y valiosa consideraciodn, el recibo y la adecuacién

de la cual se reconoce por medio del presente, nosotros

1., Pietro BOLLINGER Ciudadano de | Gustackerstrasse 56
Suiza 4103 Bottmingen
Suiza
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Reino Unido

2. Mahavir PRASHAD Ciudadano de | 27 Davenport Road
los Estados | Montville, NJ 07045
Unidos de | EUA
América
3. Bernhard RISS Ciudadano de | Rue du Dr. Mangeney 44
Francia 68330 Huningue
Francia
4. Janet DAWSON KING Ciudadano del | Nebenmattstrasse 11

4431 Bennwill

Suiza
5. Peter C. HIESTAND Ciudadano de | Schonenbuchstrasse 13°%
Austria 4123 Allschwill
Suiza
i 6. Yugang LIU Ciudadano de | 57 Huntley Way
| . los Estados | Bridgewater, NJ 08807
Unidos de | EUA
América
7. Jonathan KING Ciudadano del | Nebenmattstrasse 11

Reino Unido

4431 Bennwill

Suiza
8. Vincent SCHIMD Ciudadano de | Route des Vuarine 52
Suiza 1564 Dromdidier
Suiza
9.Friedrich SCHUERCH Ciudadanc de | Eben-Ezerweqg 12
suiza 4402 Frenkendorf

Suiza

Novartis AG,

Confederacidédn Suiza,

Y 3uUus 3sucesores,

totalidad de nuestro derecho,

Por medio del presente vendemos,

cesionarios

de Lichstrasse 35,

Yy representantes

cedemos y transferimos

4056 Basilea,

legales,

a

una sociedad organizada bajo las leyes de la
Suiza,
la

titulo e interés para todes los

palses del mundoc excepto Austria y a Novartis Pharma GmbH,
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una sociedad organizada bajo las leyes de Austria, de Brunner
Strasse 59, 1230 Viena, Austria, y sus sucesores, cesionarios
y representantes legales, la totalidad de nuestrc derecho,
titule e interés para Austria (Novartis AG y Novartis Pharma
GMBH de ahora en adelante denominadas colectivamente como
“CESIONARIOS”) en y sobre: (1) todas nuestras invencicnes vy
descubrimientos descritos en las solicitud(es) de patente
titulada(s)

compuestos Oorganicos

Presentada* en el RO/ el , 20 ;v al cual se le

aslignd® Numero de Solicitud de Patente Internaciocnal PCT
4, (2) dicha{(s) solicitud(es) de patente, (3) (3) todas
las fases nacionales de dicha solicitud de patente
internacional, (4) cualquier otra solicitud de patente en
todos los paises y reglones reivindicando prioridad de la
solicitud de patente de la solicitud de patente EP (patente
europea) presentada el 23 de febrero de 2006 y al cual se le
asigndé Nuamero de Solicitud 06003702.5, - (5) todas las
continuaciocnes y divisiones de @ todas las mencionadas
solicitudes de patente (incluyendo subsiguientes
continuaciones y divisiones tales como, pero no limitadas a,
continuaciones de continuaciones Y continuaciones de
divisiones), ((2)-(5) de ahcra en adelante denominadas

colectivamente “solicitudes de patente”), (6) todas las

patentes que sean otorgadas sobre cualgquiera de dichas

/93
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solicitudes de patente, (7) todos los registros Y
confirmaciones vy certificados de importaciones basados en una
o mas de dichas patentes y (8) todas las re-expediciones,
renovaciliones y extensiones de dichas patentes, certificados
de re-examen expedidos para dichas patentes y certificados de
proteccidn suplementaria‘ basados en dichas patentes
(incluyendo el derecho a presentar sclicitudes de patente
sobre dichas invenciocones y descubrimientos a nombre de los
CESTONARIOS, sus cesionarios o a nombre de cualquiera o todos
nosotros, a su eleccidn y de acuerdo con la ley aplicablg en
todos los paises y regiones y todos los derechos de prioridad
en todos los paises y regiones para todas las mencionadas
solicitudes de patente bajo la Convencidn Internacional para
la Proteccién de la Propiedad Industrial, v cualesquiera
otros acuerdes internacioconales similares aplicables), 1los
mismos para ser tenidos y disfrutados por dichos CESIONARIOS,
sSus sucesores, ceslonarios y representantes legales, hasta el
término total de 1los términos para los cuales todas las
patentes sobre las mismas hayan sido otorgadas, tan entera y
cabalmente como hubieran sido tenidos y disfrutados por
nosotros si esta venta, cesidén y transferencia no se hubiera

hecho.

*Nosotros autorizamos a los CESIONARIOS y sus representantes

a lnsertar en este instrumento el Numero de Solicitud vy la'

/9
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fecha de presentacién de dicha solicitud de patente cuando

sean notificados de la misma.

Y por medio del presente acordamos, en cualguier momento, a
peticién y a cargo dé lés CESIONARIOS, ejecutar y expedir
todos los documentos gue sean necesarios o deseables para
perfeccionar el titulo sobre las invenciocnes o
descubrimientos precedentes, sclicitudes de patentes,
patentes, registros, confirmaciones, certificados de
importacidn, re-expediciones, renovaciones, extensiones,
certificados de re-examen vy certificados de proteccidn
suplementaria a los CESIONARIOS, sus sucesores, ceslonarios y
otros representantes legales, 1incluyendoc la eJecucidn vy
procura de todos 1los otros documentos gue evidencien la
venta, cesidédn vy transferencia tal como sea necesario y
deseable para registrar las mismas en la oficina de patentes
o cualquier otra oficina, agencia o similar de propiedad
intelectual de cualquier pais o regidn, que nosotros, en
cualquier momento y a solicitud y costa de lcs CESIONARIOS,
ejecutaremos, adicionalmente, todas las solicitudes de
patente, solicitudes de registro y/o confirmacién de una o
mas de dichas patentes, solicitudes de certificados de
importacidén basados en- una o mas de dichas patentes,
solicitud de re-expedicidn, renovacidn y extensidédn de una o

mads de dichas ©patentes y certificados de proteccidn

19§
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suplementaria basados en una o mas de dichas patentes y que
haremos todos los juramentos vy declaraciones legales vy
haremos todos los actos legales reqgueridos para procurar los
mismos y para ayudar .en esto, sin compensacidén adicional,
pero a costa de los CESIONARIOS, los sucesores, cesionarios y

otros representantes legales.

Nota del T: Aparecen en el documento varios pdrrafos, qgue
tienen exactamente el mismo texto y en el cual unicamente
varia el nombre de la persona después de Nombre:, siendo los
nombres escritos los siguientes: Pietro Bollinger, Mahavir
Prashad, Bernhard Riss, Janet Dawson King, Peter C. Hiestand,
Yugang Liu, Jonathan King y Friedrich Schuerch. Como no se
encuentra llenado el texto, ni diligenciado por notario
publico no se hace traduccidn de los mismos, pero se hace a
continuacioén la traduccidén del texto modelo con espacios en
blanco para su conocimiente y solo se traducirdn los

firmados:

Ejecutado este dia _ de . 200
Nembre: Pletro Bollinger L.S.
Reconocimiento

Estado de

Condado de

[9¢
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En este diea de , 20 , personalmente comparecid ante

mi , conoclido por mi y conocido por ser la persona
descrita en vy quien ejecutd el instrumento precedente vy
reconccid que él (ella) ejecutd el mismo, con voluntad propia
para los propdsitos descritos alll.

{sello) Notario Publico

Ejecutado este dia 12 de febrero, 2007
Nombre: {(firmado) Vincent Schmid

ACEPTACION DE CESION

Con relacidén a la cesién hecha a NOVARTIS AG de una invencidn
titulada “Compuestos Organicos”, firmada por Pietro
BOLLINGER, Mahawvir PRASHAD, Bernhard RISS, Janet DAWSON KING,
Peter C. HIESTAND, Yogang LIU, Jonathan KING, Vincert SCHMID,
Friedrich SCHUERCH, esto certifica gque NOVARTIS AG acepta

dicha cesién.

NOVARTIS AG

Por: firma ilegibkle

Nombre: Retc Halbeisen

Funcién: Experto Administrativo
Fecha: 21.03.2007

Por: firma ilegible
Nombre: Steve Braithwaile
Funcidén: Profesional Administrativo

Certificacién

/9%
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Yo, el suscrito notario publico en Basilea, Suiza, certifico
por medic del presente la autenticidad de las firmas de los
sefcres Vincent Schmid, ciudadano de Ausserberg (VS), Suiza,
residente en Domdidier, Suiza; del serior Pietro Bollinger,
cludadano de Beringen (SH), residente en Bottmingen, Suiza;
del senor Bernhard Riss, ciudadano francés, residente en
Huningue, Francia; de la sefiora Janet Dawson King, ciudadana
britanica, residente en Bennwill, Suiza; del serior Peter C.
Hiestand, ciudadano austriaco, residente en Allschwill,
Suiza; del sefior Jonathan King, ciudadano britéanico,
residente en Bennwill, Suiza; y el sefior Friedrich Schuerch,
ciudadano de Rohrbach b. Huttwil, Suiza, residente en

Frenkendorf, Suiza;

Ademas certifico que las firmas anteriores son las firmas
genuinas del sefior S8Steve Braithwaite, ciudadano Dbritanico,
residente en Basilea, Suiza ; y del sefior Reto Halbeisen,
ciudadano de Wahlen/BL, Suiza, residente en Laufen/BL, Suiza
ambos actuando a nombre de Novartis AG, en Basilea, Suiza,

ambos como apocderados, ambos con firmas conjuntas.

La autenticidad de las firmas fue establecida por
comparacion.
Basilea, Suiza, este dia 30 de marzo de 2007 (dos mil siete).

(firma ilegible), Dr. M. Staehelin, Notario

Para copia certificada

Yo, el suscrito, Dr. Ramon Mabillar, notario del ley civil
por medio del presente certifico gue el documento aguil anexo
es una fotocopia veraz y auténtica del original.

Basilea, Suiza, este dia 20 de junio de 2008 (dos mil ocho).
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(firma ilegible), Sellc notarial

APOSTILLA

(Convencidén de la Haya de 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Suiza

Este documento oficial
2. es firmado por Dr. Iur R. Mabillard

3. en su funcién de (ilegible;

4., y certificado por el sello de (ilegible)

'

CERTIFICADO

30343p

5. En Basilea

6. E1 20 de junio de 2008

JRE
[&)]
o
Q.J - .
& 91 nr g

T viogog
1

7. Por la Cancilleria de Estado del Cantédn de}
Basilea

1}

G

Q€ ¢l

8. NO. 5616/9364

9. Sello/Estampilla 10. Firma

(fdo) Helena Schaffner
Sello Cancilleria de Estado, Ciudad de Basilea Qi;gp&”&%a&kxgﬂgg
v HMENA ESCOBAR URIBE

= Traductor ¢ Intérprete C Oflual
:Rgs'gluglo 9 Mm—Jusncra |995

[ Kt
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For receiving Office use only s———e————

PCT

International Application No.

REQUEST

International Filing Date

The undersigned requests that the present
international application be processed
according to the Patent Cooperation Treaty. Name of receiving Office and “PCT International Application™

Applicant’s or agent's file reference

(if desired) (12 characters maximum) 50054-WO-PCT

Box No. I TITLE OF INVENTION
Organic Compounds

Box No.II  APPLICANT I:l This person is also inventor

Name and address: (Family name followed by given name; fora legal entity, full afficial designation. | Telephone No.
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this | 4 4161 324 11 11
Box is the applicant’s State (that is, country) of residence ifno State of residence is indicated below.)

Novartis AG Facsimile No.

Lichtstrasse 35 +41613227532

4056 Basel Teleprinter No.

CH

Applicant’sregistration No. with the Office

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:

CH CH
This person is applicant D all designated all designated States cxcept El the United States the States indicated in
for the purposes of: States the United Statcs of America of America only the Supplemental Box

Box No. Il FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

Name and address: (Family name followed by given name; fora legal entity, full official designation. . e
The address must 1'nf:lude postal code and name of country. The country of the address indicated in this This person is:
Boxis the ap,rfhcam 's State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.) E applicant only
Novartis Pharma GmbH
Brunner Strasse 59 D applicant and inventor
1230 Vienna inventor only (If this check-box is
I:' marked, do not fill in below.)
AT
Applicant’s registration No. withthe Office
g
State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
AT AT
This person is applicant D all designated all designated States except the United States the Statcs indicated in
for the purposes of: States the United States of America of America only the Supplemental Box

m Further applicants and/or (further) inventors are indicated on a continuation sheet.

Box No. IV AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The person identified below is hereby/has been appointed to act on behalf common
of the applicant(s) before the competent International Authorities as: E agent D representative
Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. | Telephone No.
The address must include postal code and name of country.) +41 61 324 1 111
LIPHARDT, Bernd o —
Novartis AG Facsimile No.
+41 613227532
Corporate Intellectual Property R
elepri .
4002 Basel P
CH — _
Agent’sregistration No. with the Office

I:I Address for correspondence: Mark this check-box where no agent or common representative is/has been appointed and the
space above is used instead to indicate a special address to whic correspandence should be sent.

Form PCT/RO/101 (first sheet) (April 2006) See Notes to the request form
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Sheet No. .. 2.,

Continuation of Box No. [Il  FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER)

If none of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the request.

INVENTOR(S)

Name and address: (Family name follawed by given name; _for a legal entity, full official designation.
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Box is the applicant's State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.)

BOLLINGER, Pietro
Gustackerstrasse 56
Beringen Sh

4103 Bottmingen
CH

This person is:

D applicant only

E applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below.)

Applicant’sregistration No. with the Office

State fthat is, country) of nationality:

CH CH

State (that is, country) of residence:

This person is applicant D all designated

all designated Statcs excopt
for the purposes of: States D

the United States of America

the States indicated in
the Supplemental Box

the United States
of America only

Name and address: (Family name followed by given name; fora legal entity, full official designatian.
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Box s the applicant's Staie (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.)

PRASHAD, Mahavir
27 Davenport Road
Montville, NJ 07045
us

This person is:
D applicant only

E applicant and inventor

EI inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below.}

Applicant’sregistration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:

us us

State (that is, country) of residence:

This person is applicant all designated -all designated States except
for the purposes of: States the United States of America

the States indicated in

the United States
the Supplemental Box

of America only

Name and address: (Family name fallowed by given name; for a legal entity, full official designation.
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Box is the applicant s State (that is, country) of residence ifno State of residence is indicated below.)

RISS, Bernhard

Rue du Dr. Mangeney 44
68330 Huningue

FR

This person is:
D applicant only

@ applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below.)

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:

FR FR

State (that is, country) of residence:

This person is applicant D all designated all designated States except
for the purposes of: States the United States of America

the States indicated in
the Supplemental Box

the United States
of America only

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation.
The address must include postal code and name of country, The country of the address indicated in this
Box s the applicant’s State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.}

DAWSON KING, Janet
Nebenmattstrasse 11
4431 Bennwil

CH

This person is:

D applicant only

IZ] applicant and inventor

|:| inventor only (if this check-box
is marked, do not fill in below.)

Applicant’sregistration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:

GB CH

State fthat is, country) of residence:

This person is applicant

for the purposes of:

all designated all designated Staics except
D States the United States of America

the United States the States indicated in
of America only the Supplemental Box

E Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) {April 2006)

See Notes 1o the request form
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Sheet No. .. 3.

Continuation of Box No. 111

FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER) INVENTOR(S)

If none of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the request.

C. HIESTAND, Peter
Schdnenbuchstrasse 13a
4123 Allschwil

CH

Name and address: (Family name followed by given name; _for a legal entiry, full official designation. | This person is:
The address must include postal code and name of country. The couniry of the address indicated in this
Box is the applicant’s State (that is, country} of residence ifno State of residence is indicated below.)

[:I applicant only

IZ] applicant and inventor

E] inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below.)

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, counrry) of nationality:

AT

State (that is, country) of residence:

CH

for the purposes of: States

This person is applicant L—_I all designated

D all designatcd Statcs except

the United States the States indicated in
the Unifed States of America D

of Amgrica only the Supplemental Box

LIU, Yugang

57 Huntley Way
Bridgewater, NJ 08807
us

Name and address: (Familyname followed by given name; for a legal entity, full official designation. | This person is:
The address ntust include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Box is the applicant’s State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.)

I:I applicant only

IE applicant and inventor

L__l inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below.)

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, counrry) of nationality:

us

State {that is, country) of residence:

Us

This person is applicant D all designated
for the purposes of: States

the United States
of America only

the States indicated in

all designated States cxcept
the Supplemental Box

the United States of America

KING, Jonathan
Nebenmattstrasse 11
4431 Bennwil

CH

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, fuil official designation. | This person is:
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Box is the applicant’s State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.)

D applicant only

E applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below.}

Applicant’sregistration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:

GB

State (that is, country) of residence:

CH

This person is applicant D all designated
for the purposes of: Statcs

the States indicated in

all designated Statcs except the United States ho Statcs ied
the Supplemental Box

the United States of America of Amcrica only

SCHMID, Vincent
Route des Vuarines 52
1564 Domdidier

CH

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation. | This person is:
The address must include posial code and name of country. The country of the address indicated in this
Box is the applicant's State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.)

D applicant only
applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below)

Applicant’s registration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:

CH

State (that is, country) of residence:

CH

This person is applicant all designated
for the purposes of: D States

all designated Statcs except the United States the States indicated in
the United States of Amcrica of America only the Supplemental Box

E Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/RQ/101 (continuation sheet) (April 2006}

See Notes to the request form
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Sheet No. .. 4.

Continuation of Box No. Il FURTHER APPLICANT(S) AND/OR (FURTHER

) INVENTOR(S)

If none of the following sub-boxes is used, this sheet should not be included in the request.

Name and address: (Family name followed by given name; fora legal entity, full official designation.
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Box is the applicani’s Staie (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.)

SCHUERCH, Friedrich
Eben-Ezerweg 12
4402 Frenkendorf

CH

This person is:
D applicant enly
applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below.)

Applicant’sregistration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:

CH CH

State (that is, country) of residence:

This person is applicant all designated all designated States except
for the purposes of: I:I States the United States of America

the United States
of America only

the States indicated in
the Supplemental Box

Name and address: (Family name followed by given name; for a legal entity, full official designation.
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Box is the applicant’s State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.)

This person is:

D applicant only

EI applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below.)

Applicant’sregistration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:

State (that is, country) of residence:

This person is applicant all designated all designated States cxcept
for the purposes of* States the United States of America

the States indicated in
the Supplemental Box

the Unitcd States
of America only

Name and address: (Family name followed by given name; fora legal entity, full official designation.
The address must include postal code and name of country, The country of the address indicated in this
Box is the applicant’s State (that is, country) of residence if no State of residence is indicated below.)

This person is:

I::l applicant only

D applicant and inventor

D inventor only (If this check-box
is marked, do not fill in below.)

Applicant’sregistration No. with the Office

State (that is, country) of nationality:

State (that is, country) of residence:

This person is applicant D all designated all designated Statcs except
for the purposes of: States the United States of America

the United States
of America only

the $tates indicated in
the Supplemental Box

Name and address: (Family name followed by given name: for a legal entity, full official designation.
The address must include postal code and name of country. The country of the address indicated in this
Box is the applicant s State (that is, country) of residence i no State of residence is indicated belaw.)

This person is:
D applicant only

D applicant and inventor

D inventor only (if this check-box
is marked, do not fill in below.)

Applicant’s registration No, with the Office

State (that is, country) of nationality: State (that is, country)

of residence:

This person is applicant

alt designated all designated States except
for the pumoses of: D State D

s the United States of America

the States indicated in

the United States
i the Supplemental Box

of America only

I:l Further applicants and/or (further) inventors are indicated on another continuation

sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (April 2006)

See Notes to the request form



Supplemental Box If the Supplemental Box is not used, this sheet should not be included in the request.

1. If inany of the Boxes, except Boxes Nos. VIII(i) to (v) for which Continuation of Box No. Il
a special continuation box is provided, the space is insufficient Novartis AG is applicant for all designated States

to furnish all the information: insuch case, write "Continuation . ; . :
ofgax No...."" (indicate the number of the Box) and furnish the with the exception of. AT (Austria) and US (USA)

information in the same manner as required according to the
captions of the Box in which the space was insufficient, in
particular:

(i) if more than two persons are to be indicated as applicants Continuation of Box No. il
and/or inventors and no “continuation sheet” is available: in  Novartis Pharma GmbH is applicant for AT (Austria)
such case, write “Continuation of Box No. 11" and indicate for onl
each additional person the same type of information as required y.
in Box No. IIl. The country of the address indicated in this Box
is the applicant’s State (that is, country) of residence ifno State
of residence is indicated below;

(i) i, in Box No. Il or in any of the sub-boxes of Box No. ill. the
indication “the States indicated in the Supplemental Box” is
checked: in such case, write “Continuation of Box No. lI" or
“Continuation of Box No. 1l " or “Continuation of Boxes No. 1
and No. III” (as the case may be), indicate the name of the
applicant(s) involved and, next to (each) such name, the State(s)
(and/or, where applicable, ARIPO, Eurasian, Ewropean or
OAP! patent) for the purposes of which the named person is
applicant;

(tii) if; in Box No. Il or in any of the sub-boxes of Box No. I1l, the
inventor or the inventor/applicant is not inventor for the
purposes of all designated States or for the purposes of the
United States of America: in such case, write “Continuation
of Box No. II” or “Continuation of Box No. HI" or
“Continuation of Boxes No. Il and No. IIl” (as the case may
be), indicate the name of the inventor(s) and, next to (euch)
such name, the State(s) (and/or, where applicable, ARIPO,
Eurasian, European or OAPI patent) for the purposes of which
the named person is inventor;

(iv)  if, in addition to the agent(s) indicated in Box No. IV, there are
further agents: in such case, write “Continuation of
Box No. IV" and indicate for each further agent the same type
aof information as required in Box No. {V;

(v) if.inBox No. VI, there are morethan three earlier applications
whose priority is claimed. in such case, write “'Continuation
of Box No. VI and indicate for each additional earlier
application the same type of information as required
in Box No. VI.

2. If the applicant intends to make an indication of the wish that
the international application be treated, in certain designated
States, as an application for a patent of addition, certificate of
addition, inventor's certificate of addition or unility certificate
of addition: in such a case, write the name or two-letter code
of each designated State concerned and the indication “patent
of addition,” “certificate of addition,” “inventor’s certificate
of addition” or “utility certificate of addition, " the number of
the parent application or parent patent or other parent grant
and the date of grant of the parent patent or other patent grant
or the date of filing of the paren? application (Rules 4.11{a)(ifi)
and 49bis. I (a) or ().

3. Ifthe applicans intends 1o make an indication of the wish that
the international application be treated, in the United States of
America, as a continuation or continuation-in-part of an
earlier application: in such a case, write “United States of
America’ or “US" and the indication “continuation” or
“continuation-in-part” and the number and the filing date of
the parent application (Rules 4.11(a)(iv) and 49bis.1(d)).

Form PCT/RO/10! (supplemental sheet) (April 2006} See Notes to the request form
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Box No., V DESIGNATIONS

The filing of this request constitutes under Rule 4.9(a), the designation of all Contracting States bound by the PCT on the internationa!
filing date, for the grant of every kind of protection available and, where applicable, for the grant of both regional and national patents.

However,

D DE Germany is not designated for any kind of national protection

D JP Japan is not designated for any kind of national protection

D KR Republic of Korea is not designated for any kind of national protection
D RU Russian Federation is not designated for any kind of national protection

(The check-boxes abave may only be used to exclude (irrevocably) the designations concerned if, at the time of filing, the international
application contains in Box No. VI a priority claim to an earlier national application filed in the particular State concerned, in order to
avoid the ceasing of the effect, under the national law, of this earlier national application. Seethe Notes to Box No. V as (o the consequences
of such national law provisions in these States).

Box No. VI PRIORITY CLAIM

The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing date Number Where earlier application is:
of earlier application of earlier application - ——
(day/month/year) rggl‘l%’;?}l, g‘: llgg.tl%oer;, regional application:* | international application:
of WTO regional Office receiving Office
item (1) Ep
23 February 2006 | 060037025
{23.02.06}
item (2)
item (3)

D Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is requested to prepare and transmiit to the International Bureau a certified copy of the earlier application(s) (only
if the earlier application was filed with the Office which for the purposes of this international application is the receiving Office) identified

above as:
[] allitems [ item 1) [ iem) O iem@)

* Where the earlier application is an ARIPO application, indicate at least one country party to the Paris Convention for the Protection of
Industrial Property or one Member of the World Trade Organization for which that earlier application was filed (Rule 4.10()(ii):

[J other, see Supplemental Box

Box No. VII INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

Choice of International Searching Authority (ISA) (if two or more International Searching Authorities are competent to carry out the
international search, indicate the Authority chosen; the two-letter code may be used):

02N =1 © P R

Request to use results of earlier search; reference to that search (if an earlier search has been carrvied out by or requested from the
International Searching Authority):

Date (day/month/year) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declarations are contained in Boxes Nos. VIII (i) to (v) (mark the applicable Number of

check-boxes below und indicate in the right column the number of each type of declaration):

[J BoxNo. VIIL (i)
[0 Box No. VIII (ii)

[ Box No. vl i)
[ BoxNo. VIII (iv)

[J BoxNo. vl (v)

declarations

Declaration as to the identity of the inventor

Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing
date, to apply for and be granted a patent

Declaration as to the applicant’s entitlement, as at the international filing
date, to claim the priority of the earlier application

Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lack of novelty

Form PCT/RO/101 (second sheet) (April 2006)

See Notes to the request form
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SheetNo. .......
Box No.IX CHECK LIST; LANGUAGE OF FILING

This international application contains: This international application is accompanied by the following Number
(2) on paper, the following number of item(s) (mark the applicable check-boxes below and indicate in of items
sheets: right column the number of each item):
request (including 1. @ fee calculation sheet : 1
declaration sheets) : 7 2. [0 original separate power of attorney
gg;ﬁggéfﬁs(gﬁgggg}gr 3, [] original general power of attorney
tables related thereto) : 63 4. @ copy of general power of attorney; reference number,
claims \ 6 ifany: AV, 36671.+46171. ... . ... . o : 2
abstract . 1 5. [0 statement explaining lack of signature :
drawings . 6. [ priority document(s) identificd in Box No. VI as
8 - 1Ptem(3,: (1) e e : 1
Sub-total flu‘mber of sheets : 77 7. O wanslation of international application into
sequence listing : QaREUAZE): - o
tables related thereto : 8. O separate indications concerning deposited microorganism
(for both, actual number or other biological material
%ﬂ;ﬁ‘éf ;f:{;ﬁda?;’op aper, 9. O sequence listing in electronic form
filed in electronic form; (indicate type and number of carriers)
see (c) below) ' —_— (i) [ copy submitted for the purposes of international search under
Rule 13¢er only (and not as part of the international application} :
Total number of sheets : 77 i) O ((()ir:ily whe;‘e check-bwlc b)) or gc) i) is mlarkgii in fleft colw}m) "
: : additional copies including, where applicable, the copy for the
(®) (ESlc;li]c:% %"()Tlg):gﬁmc form purposes of international search under Rule 13ter :
(i} O sequence listing (iii) [ together with relevant statement as to the identity of the copy or

copies with the sequence listing mentioned in left column

(iiy [ tables related thereto g . o
() I also in efectronic f 10. [0 tables in electronic form related to sequence listing
©) a'50 In electronic 1orm findicare type and number of carrier;}

(Section 801(a)(ii}) W O bmitted for th o onal b und
; fad i copy submitted for the purposes of international search under

(.!) L] sequence listing Section 802(b-quater) only (and not as part of the international
(iiy [ tables related thereto application) :
Type and number of carriers (diskette, (i) O (only where check-box (b)(ii) or (€)(ii) is marked in left column)
CD-ROM, CD-R or other) on which are additional copies including, where applicable, the copy for the
contained the : purposes of international search under Section 802(b-quater)

[ sequence listing: . . .... e @iy B together with relevant statement as to the identity of the copy or

copies with the tables mentioned in left column

(udditional copies to be indicated under 11, O other (BPecifi)s «vvee i i
items 9(ii) and/or 10(ii), in right column)

Figure of the drawings which Language of filing of the
should accompany the abstract: international application:

Box No. X SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next to each signature, indicate the name of the person signing and the capacity in which the person signs (if such capacity is not obvious from reading the request).

English

In the name of the applicants, the representative

15.02.2007 LIPHARDT. Bernd AV 36671 + 46171

For receiving Office use only
1. Date of actual receipt of the purported 2. Drawings:

international application:
D received:

3. Corrected date of actual receipt due to later but
timely received papers or drawings completing
the purported international application:

4, Date of timely receipt of the required I:I not received:
corrections under PCT Article 11(2):

5. International Searching Authority 6. D Transmittal of search copy delayed
(if two or more are competent):  [SA / until search fee is paid

For International Bureau use only

Date of receipt of the record copy
by the International Bureau:

Form PCT/RO/101 (last sheet) (April 2006) See Notes to the request form
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(54) Title: ORGANIC COMPOUNDS

(57) Abstract: The present invention relates to novel aza-thia-benzoazulene derivatives of formula [ as defined in the claims, their
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flammation and pain associated with acute inflammation of body parts, particularly joints, due to injury or due to arthritic conditions
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More particularly, the present invention relates to pharmaceutical, preferably veterinary compositions and methods for reducing in-
flamemation and pain associated with acute inflammation of body parts, particularly joints, due to injury or due to arthritic conditions

or other disease conditions.




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

PCT/EP2007/001507

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. C070495/04

According to International Patent Classilication (IPC) ot to both natlonal classlfication and IPC

B, FIELDS SEARCHED

Minlmum documantation searched {classificatlon system followed by classification symhols)

€o70

Documentation searchgd other than minimum documentation to the extent that such documents are Inclided in the fields searched

Elecironlc data base consulted during the Inlernational search (name of dala base and, where praciical, search tarms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, BEILSTEIN Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Clation of document, with Indicatlon, where appropriate, of the relevant passages Relevan! to claim No.

A WO 00/64904 A (ASTRAZENECA AB [SE]; 1-21
ASTRAZENECA UK LTD [GB]; CHESHIRE DAVID
[&B]; CON) 2 November 2000 (2000-11-02)

Formula I;
page 18, Tine 18 - page 19, Tine 6; claims
1,6,10,14
A WO 00/73313 A (ASTRAZENECA AB [SE}; MATZ 1-21

JAMES [US]; MCDONALD JAMES [US]; WU EDWIN
[U) 7 December 2000 (2000-12-07)

Formula I;

page 22, lines 9-25; claims 1,12

A US 4 745 111 A (STEINER GERD [DE] ET AL) 1-21
17 May 1988 (1988-05-17)

Formula I;

column 5, lines 53~62; example 1

- -

Further decumants are listed Inthe continuation of Box C. See patent lamlly annex.

* Speclal categories of citad documeants :

*T* later documant published atter the (nternatlonal fillng date
ot priodly data and nol In confiict wiih the application but

Europesan Palent Qffice, P.B. 5818 Patenllaan 2
T B 5403080, Tx, 31 651 epo ol
6l (+31-7i -2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax (+21-70) 340-3016 Rudol1f, Manfred

*A* document defining the general stale of the art which is not
conslderad to ba of particular relevance ﬁl:,eec:‘{obgnderstand the principle or theory underlying the
*E* earller documeni but published on or after the Inlemational *x* document of paricular relevance; the claimed invantion
filing dale cannol be considercd novel or cannot be considered to
L dmulgr:lelnl vj\;hlgtll m:gtngr doubii 1?& ;[Jrltar:ilyt cla{lm(z;)t t?r nvolve an Invenlive siep when the decument is taken alone
5 clied lo establish the publication dale of anather *y* document of particular relevance; the clalmed Invantion
cliatlon or olher special reason {as specified) cannol ba corsidered (o involve an lvantive step when the
*O* documment referring to an oral disclosure, use, exhibilion or documant [s combined with one or mora other such docu-
othar maans mants, such combinatlen balng obvious to a person skilled
*P* document published prior io the international filng date but inthe ar,
tater than the pricrity dele claimed *&* document mambey of the sama patent family
Date of the actual completion of the International search Date of malling of the Intemationai search repart
1 August 2007 _ 14/08/2007
Nema and mailling eddress of the ISA/ Authorzed officar

Form POT/ISA/210 (sscond sheet) (Aprl 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No

30 May 1973 (1973-05-30)
Formula I;
page 9, lines 16-32; claims 2,3

—— et

PCT/EP2007/001507
C{Continugtion). DOCUMENTS CONSIDERED TQ BE RELEVANT
Category* | Citation of document, with Indicatlon, whers appropriate, of the ralevant passagas Retevant to claim No,
A DE 22 57 443 A1 (WANDER AG DR A) 1-21

Fotm PCTASA/210 {continualion of sacond sheol) (April 2005)
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International application No.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2007/001507

Box 1l Observations where certain clafms were found unsearchable (Continuation of ltem 2 of first sheet)

This International Search Report has not been established in respact of certaln claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claims Nos.: 3-18
because they reate to subject matier not required to be searched by this Authority, namely:

Although claims 13-18 are directed to a method of treatment of the

human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition.

2. [} ciaims Nos.
because they relate to parts of the International Appiication that do not comply with the prescribed requirements to such
an extent that no meaningful International Search can be carried out, specifically:

a. D Claims Nos.:
because thay are dependsnt claims and ars not draftad In accordance with the second and third sentencas of Rule 6.4(a).

Box lll Observations where unity of inventlon is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple inventions In this international application, as follows:

1. I:l As all raquired additional saarch faes wars timely pald by the applicant, this international Search Report covers all
searchable clalms.

2. D As all searchabie claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did notinvite payment
of any additional fee.

3. D As only some of the required additional search faes were timely paid by the applicant, this International Search Report
covers only those claims for which tees wera paid, spacifically clalms Nos.:

4, D No required additional search fees were timely pald by the applicant. Consequently, this Intsmationat Search Report Is
restricted to the invention first mentionad In the claims; it Is coverad by claims Nos.:

Hemark on Protast D The additional search feas wera accomparied by the applicant's protest.

D No protast accompanied the payment of additional search 1egs.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

information on patent famlly members

International application No

PCT/EP2007/001507
Patent document Publication Patent famlly Publication
clted In search report date member(s} date
WO 0064904 A 02-11~2000 AU 4446500 A 10-11-2000
WO 0073313 A 07-12-2000 AU 5119500 A 18-12-2000
Us 4745111 A 17-05-1988 CA 1267894 Al 17-04-1990
DE 3524744 Al 15~01-1987
EP 0209022 Al 21-01-1987
dJP 62019590 A 28-01-1987
DE 2257443 Al 30-05-1973 AT 340427 B 12~12-1977
AT 1003072 A 15-04-1977
AU 476056 B2 09-09-1976
AU 4928872 A 30-05-1974
BE 791902 Al 24-05-1973
CH 559211 Ab 28-02-1975
cY 988 A 02-08-1979
DD 100953 A5 12-10-1973
ES 408956 Al 16-03-1976
FI 55202 B 28-02-1979
FR 2161079 Al 06-07-1973
GB 1410963 A 22-10-1975
HK 8379 A . 23-02-1979
HU 164860 B 11-04-1974
JP 48062798 A 01-09-1973
MY 10979 A 31-12-1979
NL 7215726 A 29-05-1973
PL 78769 Bl 30~-06-1975
SE 380527 B 10~11-1975
SG 8179 G 25-02-1983
su 507236 A3 15-03-1976
su 576928 A3 15-10~-1977
us 3842082 A ~15-10-1974

Form PCT/ASA/21C (patert lamily ennex) (Aprll 2005)

212




Copy for (DO-EP) 31 PCT/EP2007/001507

PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

LIPHARDT, Bernd

Novartis Anirmal Health, Inc.
Patent and Trademark Group
Werk Rosental

Postfach

CH-4002 Basel

SUISSE

Date of mailing (day/month/vear)
11 December 2007 (11.12.2007)

Applicant's or agent's file reference

50054-WO-PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2007/001507

International filing date (day/month/year)

21 February 2007 (21.02.2007)

1. 'The following indications appeared on record concerning:

[ the applicant [ ithe inventor

X the agent

[ the common representative

Name and Address

. LIPHARDT, Bernd

Novartis AG

Corporate Intellectual Property
CH-4002 Basel

Switzerland

State of Nationality State of Residence

Telephone No.
+41 61 324 11 11

Facsimile No.

+41 81 322 75 32

Teleprinter No.

O] the person [ the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

B4 the address

[0 the nationality [0 the residence

Patent and Trademark Group
Werk Rosental

Postfach

CH-4002 Basel

. Switzerland

Name and Address State of Nationality State of Residence
LIPHARDT, Bernd
Novartis Animal Health, Inc. Telephone Mo,

+41 61 324 11 11

Facsimile No.

+41 61 322 75 32

Teleprinter No.

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D the receiving Office
[0 the international Searching Authority
[0 the International Preliminary Examining Authority

Bd the designated Offices concerned
[0 the elected Offices concerned
] other

‘I'te Inlernational Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer
Blanc Vercnique

e-mail Veronique.Blanc@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 96 66

Form PCT/IB/306 (October 2003)

1I/DHGFMV963
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PATENT COOPERATION TREATY PCT/EP2007/001507 -

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

{PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

LIPHARDT, Bernd

Novartis AG

Corporate Inteliectual Property
CH-4002 Basel

SUISSE

Date of mailing (day/month/year)
27 September 2007 (27.09.2007)

Applicant’s or agent's file reference

50054-WO-PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

International filing date (day/month/year)

PCT/EP2007/001507 21 February 2007 (21.02.2007)
1. The lollowing mdications appeared on record concerning:
Bd the applicant . O the inventor [ the agent ] the common representative
Name and Address State of Nationality State of Residence
. NOVARTIS PHARMA GMBH AT AT
Brunner Strasse 59
Telephone No.

A-1230 Viennaa
Austria

Facsimile No.

Teleprinter No.

7. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:
[J the person [ the name [[] the address [ the nationality [ the residence

ame and Address
Austria

State of Nationality State of Residence
AT AT
Telephone No.
Facsimile No.
Teleprinter No.

3. Further observations, 1f necessary:

is now NOVARTIS AG.

The applicant identified in Box 1 is deleted from the records. The sole applicant for all the designated States except the US

4. A copy of this notification has been sent to:
B8  the receiving Office
[] the International Searching Authority
[0 the International Preliminary Examining Authority

Bd the designated Offices concerned
[[] the elected Offices concerned

[ other

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 75

Authorized officer

Rey-Millet Jocelyne
e-mail pt05.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 05

forml PC 1713/306 (October 2003)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/EP2007/001507

From the INTERNATIONAL BUREAU

Date of mailing (day/month/year) '
27 September 2007 (27.09.2007)

To:

LIPHARDT, Bernd

Novartis AG

Corporate Intellectual Property
CH-4002 Basel

SUISSE

Applicant's or agent's file reference

50054-WO-PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2007/001507

Intemnational filing date (day/month/year)
21 February 2007 (21.02.2007)

1. The following indications appeared on record concerning:

B the applicant [ the inventor

[] the agent

Naine and Address

. NOVARTIS PHARMA GMBH
Brunner Strasse 59

A-1230 Viennaa

Austria

[0 the common representative
State of Nationality State of Residence
AT AT
Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No.

3. The Intermational Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning;

[ the person [ the name [ the address [ the nationality ] the residence

Name and Address State of Nationality State of Residence

Austria AT AT
Telephone No.

Facsimile No.

Teleprinter No,

3. Further observations, if necessary:
is now NOVARTIS AG.

The applicant identified in Box 1 is deleted from the records. The sole applicant for all the designated States except the US

4. A copy of this notification has been sent to:
B8  the receiving Office
[[] the International Searching Authority
[Q (he International Preliminary Examining Authority

B¢ the designated Offices concemed
[[] the elected Offices concerned

[ other:

The International Burean of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 75

Authorized officer

e-mail pt05.pct@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 05

Rey-Millet Jocelyne

“orm PCT/IB/ 306 (October 2003)

T/DEGZHMYNO
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

NOTIFICATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL
OF PRIORITY DOCUMENT

(PCT Administrative Instructions, Section 411)

PCT/EP2007/001507

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

LIPHARDT, Bernd

Novartis AG

Corporate Intellectual Property
CH-4002 Basel

SUISSE

Date of mailing (day/month/yvear)
18 May 2007 (18.05.2007)

Applicant's or agent's file reference

50054-WO-PCT

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/EP2007/001507

International filing date (day/month/year)
21 February 2007 (21.02.2007)

International publication date (day/month/year)
Not yet published

Priority date (a'ay/monfh/ye&r)
23 February 2006 (23.02.2006)

Applicant

. NOVARTIS AG et al

in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

circumstances.

1. By means of this Form, which replaces any previously issued notification concerning submission or transmittal of priority
documents, the applicant is hereby notified of the date of receipt by the International Bureau of the priority document(s) relating to
all earlier application(s) whose priority is claimed. Unless otherwise indicated by the letters “NR”, in the right-hand column or by an
asterisk appearing next to a date of receipt, the priority document concerncd was submitted or transmitted to the International Bureau

2. (If applicable) The letters “NR" appearing in the right-hand column denote a priority document which, 3 d ili
this Farm, had not yet been received by the Internaticnal Bureau under Rule 17.1(2) or (b). Where, under Rule 17.1(a), the
priority document must be submitted by the applicant to the recciving Office or the International Burcau, but the applicant fails to
submit the pricrity document within the applicable time limit under that Rule, the attention of the applicant is directed to Rule
17.1(c) which provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an
opportunity, upon entry into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the

3. (If applicable)An asterisk (*) appearing next to a date of receipt, in the right-hand column, denotes a priority document submitted
or transmitted to the International Bureau but not in comp
after the time limit prescribed in Rule 17.1(a) or the request to prepare and transmit the priority document was submitted to the
receiving Office after the applicable time limit under Rule 17.1(b)). Even though the pricrity document was not fumished in

. compliance with Rule 17.1(a) or (b), the Intemational Bureau will nevertheless transmit a copy of the document to the designated

Offices, for their consideration. In case such a copy is not accepted by the designated Office as the priority document, Rule 17.1(c)
provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the applicant an opportunity, upon entry
into the national phase, to furnish the priority document within a time limit which is reasonable under the circumstances.

liance with Rule 17.1(a) or (b) (the priority document was received

Fucsimile No. +41 22 338 82 70

Priarity d Priori lication N : gional OfF ]:.’i .
23 February 2006 (23.02.2006) 080037025 EP 21 March 2007 (21.03.2007)
The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland Ellen Moyse

Facsimilc No. +41 22 338 82 70

Telephone No. +41 22 338 74 05

Form PCT/IB/304 (October 2005)

1/C873PRME0
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Document made available under the
Patent Cooperation Treaty (PCT)

International application number. PCT/EP2007/001507

International filing date: 21 February 2007 (21.02.2007)

Document type: Certified copy of priority document
Document details: Country/Office: EP

Number: 06003702.5
Filing date: 23 February 2006 (23.02.2006)

Date of receipt at the International Bureau: 21 March 2007 (21.03.2007)

Remark: Priority document submitted or transmitted to the International Bureau in
compliance with Rule 17.1(a) or (b) '

World Intellectual Property Organization (WIPO) - Geneva, Switzerland
Organisation Mondiale de la Propriété Intellectuelle (OMPI) - Geneéve, Suisse
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Européisches Patentamt
GD1

European Patent Office
DG1

EPOTI0ISOT

Office européen des brevets

DG1 ’21/02/[77,

Bescheinigung

Die angeheftaten Unterlagen
stimmen mit der urspriinglich
eingereichten Fassung der
auf dem nachsten Blatt
bezeichneten europdischen
Patentanmeldung (berein.

Certificate

The attached documents are
exact copies of the
European patent application
described on the following
page, as originally filed.

Attestation

Les documents fixés 3 cefte
altestation sont conformes a
la version initialement
déposée de la demande de
brevet européen spécificée a
la page suivante.

Patentanmeldung Nr.

Patent application No.

06003702.5 / EP06003702

Demande de brevet n°

The organization code and number of your priority application, to be used for filing abroad under the Paris

Convention, is EP06003702

EPA/EPQ/OEB Form 1014 02.00

BRYNER, Yoclina |,

Der Prasident des Europaischen Patentamts;
Im Auftrag

For the President of the European Patent Office

Le President de I'Office européen des brevets
p.o.
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Europdisches Patentamt European Patent Otfice Office européen des brevets

0) GD1 DG1 DG1
Anmeldung Nr: Anmeldetag:
Application no..  06003702.5 Date of filing: 23.02.06
Demande no: Date de dépét:

Anmelder/Applicant(s)/Demandeur(s):

Novartis AG
Lichtstrasse 35
4056 Basel/CH

Bezeichnung der Erfindung/Title of the invention/Titre de linvention:

(Fails die Bezeichnung der Erfindung nicht angegeben ist, siehe Beschreibung.
If no title is shown please refer to the description.

Si aucun titre n'est indiqué se referer & la description.)

Organic compounds

In anspruch genommene Pricritat(en) / Priority(ies} claimed / Priorité(s} revendiquée(s)
Staat/Tag/Aktenzeichen / State/DetefFile no. / Pays/Date/Numéro de dépét:

Internationale Patentkiassifikation / Internationa! Patent Classifioation / Classification internationale de brevets:

C07D495/00

Am Anmeldetag benannte Vertragstaaten / Contracting states dasignated at date of filing / Etats contractants désignées lors du dépbt:

ATBEBGCHCYCZDEDKEEESFIFRGBGRHUIEISITLLTLULV MC NL PLPTRO SE SI SKTR

EPA/EPO/OEB Form 1014 02,00
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23/02 ‘08 16:20 FAX +41813247502 NOVARTIS PATENT TRANSFER + EPA MONCHEN @oos

H-50054P1

Organic Compounds
TECHNICAL FIELD

The present invention relates ta novel aza-thia-benzoazulene derivatives of formula I, their
preparation, the use of these novel compounds for the preparation of pharmaceutical
compositions, the use of thesa noval compounds and compositions for managing arthritis
and arthritie-related conditions as well as in the treatment of pain in animals and humans.
More particularly, the present invention relates to pharmaceutical, prefarably veterinary
compositions and methods for reducing inflammation and pain assoclated with acute or
ehronle Inflammatian of body parts, particularly joints, dua to injury or due to arthritic- : -
. conditions or other disease coﬁdlﬂoné.

Domestic animals, as human béings suffer pain in respanse to a number of stimuli such as:
inflammatory and degenerative processas as well as trauma and surgery. Palnhas a_.:
protective function, rasulting in avoldance of potentially dangerous circumstances and
allowing healing processes to take place. Total ablation of pain responses is not a desirable .
goal howaver there is a very real need to control paln in domestic animals as well as in man,
for humane and ethical reasons and for economic reasens as well. The humane and ethical
reasons should be self evident. On the economic front animals suffering from low grade pain
or discomfort not perform their best, be this a racing horse or a preduction animal such as a
plg or ruminant. Osteoarthritis is a disease of particular importance in dogs cats and horses.
The causes of this disease are complex and involve conformational and ageing factors, that
cause increased wear and tear on joints, as well as degenerative processes such as hip and
elbow dysplasia and osteochondrosis dissecans. The ¢auses of these conditions are a

. complex mixture of genetic, nutritional and management factors. Osteoarthritis resuits in
considerable low grade chronic pain in dogs and cats as it does in human beings. Another,
rarer cause of sustained severe arthritic pain is the autoimmune diseass, rheumatoid
arthritis. This disease has been described In domestic spacies but it Is not encountered with
anything approaching the frequency of ostecarthritis. In addition to the pain encountered in
these diseases, they also have a significant degenerative component. Inflammatory
processes within the joint structure rasult in the release of a multiplicity of pro inflammatory
mediators such as the cytokines interdeukin 1 and tumor necrosis factor, and rnatrix
metalloproteinases (MMP) and other protelnases. These factors perpetuate the

Received at the EPO on Feb 23, 2005 15:26.39. Page 8 of 76
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’ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERC

MR
Fecha: 2':3&;-08-1 2 14:50:55 DQ%TZBOZF%ELEJEEE%ASASNE l

NTEIYI Eve: 3 . ‘y -
I\rci' 111 PPARTEESENTAGION Falios: 220 o 1dustria y Comercio
' L R SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA AleSlO_N A TRAMITE
‘ PCT _

PATENTE DE INVENCION [-]/ " 'MODELO DE UTILIDAD [ ]

® Indicacién de que se solicita |a concesién de una patente [1]
4 Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud L}

¢ Descripcion de la invencién _ . Ly
¢ Dibujos de ser estos pertinentes | : 1
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas | /]
COMPLETA [ ] | » “. - INCOMPLETA [ ]

'DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Dissfio Industrial [ ]

* Datos de identificacién def solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]

4 Representacion grafica y fotografica det Disefio industrial 0 muestra del [
material que incorpora el disefio S e e -

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas-. .. - []

COMPLETA [ ] ' - INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO []

¢ Indicacién de que se solicita ! registro de-un Esquema.de Trazado

€ Datos de identificacion del solicitante o de A,laf'perSon’a-;fqu'_e‘:;p,r_esenta ia solicitud
® Representacion grafica del esquema trazado

¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas

™ — ey
St Mk b ey

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

A

Firma Responsable

Fecha 053’5»7 LS Carrera:13 No; 27-00-Piso 5, 7 y 10
4 Conmutador: 3820840 -
Fax: 350 52 20
E-mail: info@sic.qov.co
www.sic.gov.co
Bogots, D.C., Colombia




REPUBLICA DE COLOMBIA /L?/l
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogotéa,
2020

Doctor (a)
RODRIGUEZ D~ ALEMAN DILIA MARTA

REFERENCIA Radicacidn No. 8 83551
Solicitud internacional pct/ep2007/001507
Fecha inicio fase nacional 23/09/2008
Tramite 11
Eventoc 378
Actuacidn 430
Qficio No. . 1218‘)

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulco 38 de
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercic, se le comunica que:
Y

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédige de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que acredita la
existencia y representacidén legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica.

2. El solicitante debe presentar un nuevec tituloc que permita identificar la materia
de la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precisidn necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. {Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular tnica 5.2.9)

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacidn.

Notifigquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quintg/del titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA/CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la dfvisidn de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de

fecha 26 SEI Zﬂﬂﬂ

adpall



