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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,
Abogada
ALICIA LLOREDA RICAURTE
ASUNTO Radicacion 09 025 722
Tramite 01
Evento 378
Actuacion 519 i 4-
Oficio 197 1
Folios 009 Bl2LL
Patente de Invencién f_7_| Patenie de Modelo de Utilidad D
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) Capitulo | ¥ Capitulo i O
No. Solicitud Internacional PCT/USO7/076378
Fecha de Presentacién Internacional 21/Febrero/2008

Como resuitado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios 29 a 134 12/Marzof2009

Reivindicaciones: Folios 1353 151 12/Marz0/2009
Folios 185 a 200 29/Abril/2009
Folios 218 a 241 30/Junio/2010

Prioridad: US 60/839,018 21/Agosto/2006
US 60/851,385 13/Octubre/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486), y su contenido técnico corresponde con el de la

prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “DERIVADOS DE ACIDO FENOXIFENILACETICO 4-
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SUSTITUIDOS".

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
compuestos utiles para tratar y prevenir enfermedades alérgicas tales como asma,
rinitis alérgica y dermatitis atdpica y otras enfermedades inflamatorias moderadas
por prostaglandinas D2(PGD2).

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un compuesto
de la formula (1), su proceso de sintesis y la composicion que lo contiene.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacidén Internacional de
Patentes (CIP). CO7C 233/87, 255/57, 307/086, 311/06, 311/19, 317/14,C07D 213/81,
213/82, 333/16, A61K 31/18, 31/435, 31/165, 31/77, 31/381, 31/10.

4, De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 13 y 14 repiten la materia de la reivindicacion 2 (férmula ia), en
donde ROy R10 son H.

5. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Téecnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

Solicitud de Prioridad: Agosto 21 de 2006 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

N° Documento Titulo Fecha de Publicacion®

D1 WQO2006/014012 Aromatic compound 9 de Febrero de 2006
Bicisosterism: A Rational )

D2 articulo Approach in Drug Design 25 de Julio 1996

D1’ divulga compuestos derivados fenoxifenilacético, los cuales presenten actividad
como inhibidores de la produccion de colageno en dafios por fibrosis (inflamacién
modulada por prostaglandinas PDG2), con actividades en IC50 entre 0.0019y 0.0950
UM,

D2* se refiere al bioisosterismo como herramienta para la modificaciéon de
compuestos en agentes activos mas seguros y mas eficaces clinicamente.

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en un compuesto de formula (1).

1http://patentscope.wipo.int/searchfen/detail jsf?docld=W02006014012&recNum=1&docAn=JP2005014611&
queryString=FP:(wo2006014012)&maxRec=1.

2 Bioisosterism: A Rational Approach in drug Design, George A. Patani and Edmond J, Lavoie
Chem.Rev,1996,96,.3147-3176

Expediente 09 025722 1er Art45



Comparacién de las caracteristicas téchicas esenciales, con [as del Estado de la Tecnica:

249

Caracteristicas esenciales

D1
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H
W es -NR®CO- entonces L* no es- H i
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o2 £
Cada R?® R° R% R% son
independientamente H, F, OH,
metiio. ..

Ar1= fenilo, nattilo opcionalmente
sustituido per Cl, F, ciclopropilo

O Arl es 1,234 tetrahidronaftilo
opcionalmente  sustituido  por
metoxi, a condiciéon que cuando
Ari es naftilo 0
1.2.3,4 tetrahidronaftilo  entonces
n=0

R10=H F F H

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque D1 divulga compuestos derivados
fenoxifenilacético (ejemplos 503,512 entre otros, Pags. 512 y 514), los cuales
presenten actividad como inhibidores de la produccion de colageno en dafios por
fibrosis (inflamacién modulada por prostaglandinas PDG2), con actividades en 1IC50
entre 0.0019 y 0.0950 uM (pag. 978).

Los compuestos reivindicados difieren de los de D1 en la ubicacién del Fllor en el
anillo fenil del centro de la molécula, ya que en los reclamados estan ubicados en
posicidbn meta con respecto al oxigeno del grupo fenoxi y en los compuestos
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conocidos estan ubicados en posicién orto, respecto a este mismo grupo.

No obstante esta diferencia, no se evidencia un efecto sorprendente 6 una ventaja de
los compuestos reivindicados con respecto a lo divulgado en el estado del arte
(compuestos isdbmeros) en cuanto a la actividad farmacolbgica.

Cabe resaltar que los datos proporcionados por el solicitante, hacen referencia a
ensayos de actividad expresados en IC50 menores de 1 uM (pags. 37 y 38,
descripcion), los cuales no son mejores que los IC50 de los compuestos isémeros
conocidos, por lo tanto se requiere una mayor concentracion de los nuevos
compuestos (reivindicados de formula I) para lograr un mismo efecto.

De manera que el Problema técnico objetivo a resolver es: ;,Cdmo modificar los
compuestos derivados fenoxifenilacético conocidos en D1, para lograr compuestos
alternativos, con actividad modulada por prostaglandinas PDG,?.

Adicionalmente, el cambio de posicidn (orto o meta) de sustituyentes como el fliior en
diferentes moleculas activas (farmacos) se encuentra divulgado en D2, el cual
ensefia que el estas sustituciones son bien conocidas en el estado de la técnica.
Ademas el H, F y Cl son isdsteros (Pags. 3149 y 3150, Fls. 243 y 244), en donde
reemplazar especificamente el H por halégenos como F en un anillo aromatico, ha
mostrado incremento en la afinidad de unién disminuyendo los valores de IC50 {ej:
pag. 3149; F.243, Figura 2). Asimismo es conocido en el estado de fa técnica’ el
bioisosterismo clasico como es el reemplazar un H por un F y un anillo benceno por
una piridina (pag.50, F1.245) con la expectativa de producir el mismo efecto biologico
como es el caso de los compuestes 503 y 518, entre otros, de D1.

De manera que tomando en cuenta todo lo anteriormente expuesto, la persona
normalmente versada en la materia que pretenda obtener compuestos derivados
fenoxifenilacético que modulen la prostaglandinas PDG; vy que conozca el estado de
la técnica, estaria motivado a realizar la modificacién bioisostérica de hidrégeno por
fldor propuesto en D2, o la de reemplazar un benceno por una piridina, en los
compuestos divulgados por D1 llegando asi al objeto de la reivindicacion , por lo cual
el objeto reivindicado no tiene nivel inventivo,

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 17 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, tampoco pueden ser consideradas inventivas.

7. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Ne Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02006/014012 1-17 Nivel Inventivo
D2 Articulo 1-17 Nivel [nventivo

3 Foyer's principles of Medicinal Chemistry sixth Edition Thomas L. LEMKE, M David A, WILLIAMS,
Victoria F.ROCHE, S. William Zito, Classical Bioisosteres, Pag. 50, 2002, Fis. 248 y 249,
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidon 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de ia respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
quinto del titulo primero de {a Circular Unica No. 10 de 2001.

JESUS NEL GARCIA GARC
Director de Nuevas Creaciones (E)

anterior requerimiento fue notificado por fijacidon en lista, de fecha

_____@AJZ{[]Z

Revisado Por: Gloria Jacqueling Alfonso Rozo

Elaborado por: Lyna del Carmen Merdecay Dunoyer ‘(/0)(
Aprobado por: Jesus Fernel Garcia Garcia. O
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Bioisosterism: A Rational Approach in Drug Design

George A. Patani and Edmond J. LaVoie*

Depariment of Pharmaceutical Chemislry, Callege of Pharmacy, Ruigers, The Stafe Uiniversily of New Jersey, Piscatavay, New Jersey (08855-0789
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. Introduction

Years of cumulative research can result in the
development of a clinically useful drug, providing
either a cure for a particular disease or symptomatic
relief from a physiological disorder. A lead compound
with a desired pharmacological activity may have
associated with it undesirable side effects. charac-
teristics that limit its bioavailability. or structural
features which adversely influence its metabolism
and excretion from the body. Bioisosterism repre-
sents one approach used by the medicinal chemist

Received May 15, 1996 (Revised Manuscrpt Received July 25, 1996)

George Palani graduated with 2 8.Pharm. in 1992 from the College of
Pharmaceutical Scignces, Mangalore University at Manipal, India. In 1996,
he received his M.S. in Pharmaceuiical Science ai Ruigers University
under the direction of Professer Edmond J. LaVoie. He is presently
pursuing graduale sludies in pharmaceutics. His current research interesis
are focused on drug design and controlied drug dalivery.

3

Edmond J. LaVoie received his B.S. in Chemistry from Fordham University
in 1871 and his Ph.D. in Medicinal Chemistry from S.U.N.Y, at Buffalo
unger the direction of Dr. Wayne K. Anderson. After postdoctoral study
with Dr. S. Moms Kupchan al the University of Virginia, he joined the
American Health Foundation in Valhalla, NY. In 1985, he was appcinted
Professer of Medicinal Chemistry in the College of Pharmacy at Rutgers
University. His current research interests are tn the design and synthesis
of cancer chemotherapeutics and in the elucidation of mechanism(s) of
carcinogenesis.

for the rational modification of lead compounds into
safer and more clinically effective agenis. The con-
cept of binisosterism is often considered to be qualita-
tive and intuitive.!

The prevalence of the use of bioisosteric replace-
ments in drug design need not be emphasized. This
topic has been reviewed in previous years.®"3 The
ohjective of this review is to provide an overview of
hioisosteres that incorporates sufficient detail to
enable the reader to understand the concepts being
delineated. While a few popular examples of the
successful use of bicisosteres have been included. the
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divalent atoms or groups: (C) trivalent atoms or
groups: (D) tetrasubstituted atoms: and (E) ring
equivalents.

Nonclassical isosteres do not obey the steric and
electronic definition of classical isosteres. A second
notable characteristic of nonclassical bioisosteres is
that they do not have the same number of atoms as
the substituent or moiety for which they are used as
a replacement. Nonclassical bloisosteres can be
further divided into groups: (A) rings vs noncyclic
structures; and {B} exchangeable groups.

This approach to classifying bioisosteres will be
used to review literature examples of those bioiso-
steric replacements that have provided useful infor-
mation on the structure—activity relatienships as-
sociated with various pharmacologically active com-
pounds.

Il. Classical Bioisosteres

A. Monovalent Atoms or Groups

Similarities in certain physicochemical propertics
have enabled investigators to successfully exploit
several monovalent bioisosteres. These can be di-
vided into the following groups: (1) fluorine vs
hydrogen replacements: (2) amino—hydroxyl inter-
changes; (3) thiol—hydroxyl interchanges: (4) fluorine,
hydroxyl., amino. and methyl group interchanges
(Grimm's Hydride Displacement Law): (5) chloro.
broma, thiol, and hydroxyl] group interchanges (Er-
lenmeyer's Broadened Classification of Grimm's Dis-
placement Law).

1. Fluoring vs Hydrogen Replacements

The substitution of hydrogen by fluorine is one of
the more commonly employed monovalent isosteric
replacements. Steric parameters for hydrogen and
fluorine are similar, their van der Waal's radii being
1.2 and 1.35 A, respectively.”® Thus, the difference
in the electronic effects (fluorine being the most
electronegative element in the periodic table) is often
the basis for the major differences in the pharmaco-
logical propertics of agents where fluorine has been
substituted for hydrogen. Due to its electronegativ-
ity, fluorine exerts strong field and inductive effects
on the adjacent carbon atom. Fluorine substitution.
in general, exerts a diminished electron-withdrawing
effect at distal sites. However, fluorine can donate
a lone pair of electrons by resonance. This is com-
monly referred to as its mesomeric effect. The
opposing resonance and field effects can nearly
cancel. The pharmacelogical differences can be at-
tributed to the influence of the electron-withdrawing
effect that the fluorine substitution causes on inter-
action with either a biological receptor or enzyme.
as well as its effect on the metabolic fate of the drug.

The antineoplastic agent 5-fluorouracil {(5-FU} rep-
resents a classical example of how fluorine substitu-
tion of a normal enzyme substrate can result in a
derivative which can alter select enzymatic processes.
In this instance, 5-FU is biochemically transformed
in vivo into 5-fluoro-2’-deoxyuridylic acid. Its close
similarity to uracil allows this fluoro derivative to be
a successful mimetic. This biochemically altered

MY

Chemica! Reviews. 1996. Vol. 96 No. 8 3149

form of 5-1'U. 5-fluero-2’-deoxyuridylic acid, is ulti-
mately responsible for the inhibition of thymidylate
synthase. an enzyme involved in the conversion of
uridylic acid to thymidylic acid and critical for DNA
synthesis (Figure 1). The increased reactivity of
5-fluoro-2’-deoxyuridylic acid relative 10 2'-deoxy-
uridylic acid is due to the inductive effect of {luorine
which results in its covalent binding to thymidylate
synthase.
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Figure 1.

'The application of the monovalent substitution of
a fluorine atom for a hydrogen atom can also be seen
in a more recent study with naphthyl-fused diaze-
pines. which were employed as agonistic probes of
the pharmacophore of benzodiazepine receptors.!t
Replacement of the hydrogen with fluorine at the
ortho pesition of the pendent phenyl group of cither
naphthyl-fused diazepines. as itlustrated in Figure
2. resulted in enhanced affinity and efficacy for both
naphthyl isomers {Table 4). This greater receptor
binding affinity could again be attributed to the
inductive effect of the fluorine atom facilitating a
stronger interaction with the receptor.

CHs CHy
@\ N— ° N~ °
Y OO0

Figure 2.

Table 4. Benzodiazepine Receptor Binding Affinity
for Naphthyl-Fused Diazepines

compound X [Cse (na\TJ"-
la H 1000
b F 260
2a H 1600
2b F 35

@I vitre potency of the compound o displace [*H[fluni-
trazepam from the benzodiazepine receptor.

Another good illustration of this monovalent bici-
sosteric replacement is observed in a recent series of
anti-inflammatory corticosteroid analogues (3. Figure
3).1% 1In this study. the topical anti-inflammatory
activity of two pairs of structurally similar corticos-
teroids were compared. Their relative anti-inftam-
matory activity was normalized to fluocinolone ace-
tonide, which was assigned a potency of 100. Table



ULAAGILIE DU P Sy L0 MG SRR By ted

Pt T O] e i A G JO SoRusdlendds MaABon 502 Ty
e e LT
LNPL -\-.. oK El :.ﬁ\r
d Y = O tﬁ H
.
:}.m.\fz.w. _.n... 7\_12_:. z\rxL-zf

u .,u.\o» ﬂm -
Mo N o= zH_»z
T, Hoe o LEL LI

Kr L]

-

NN T HR

AXUSAPH i Nmol]s Uddey sy fodndoog s (gen )
SO0 POLDEGHOR01L [ LIUDF R I {240} TIR kT Ay
RILE TR AR _E..SFL..__N_..UL SUBERE NH NG U N
T AR HUAED SY) O Shitgg aliupay
ariadoadede sy Bugroacead o R e TR
e At Aoy sy e aggedes soduoid saue sy cpos
gt s ® e piag o gis) QaaoalS e o FTE
QIS RO P e Ty e s Getn dandlg
Ty EenunuTd s e 9L Mg v
W ipuepaEs s o yaes o o 2y vy iumsues
Apanea s ponsiongs atg JQumd g g seaadond (33
squydoapap pur (Aunruap aozags 0 6 pae Rl
QIR LIRS S8 O IERER S T3]0 LT S UBDI]IL
Syt i 13rea 103 dioad AR F e gupuesg g
(Lol "_»mnph |\ »wml_m Umwm.,ﬂ-\-.-—__q.-.:w_&u 474 Lau.—h.b_—_u .u—: H—J:m.’—.
UL F B s s el ooy o o
patnGnn s abe hsepdoastiae g g aeandop g o
aupieings s HsaRpdas o gy e sdunno srsegey
s stp) on pamgune s aes
Suriong] yitm uslodat) o tuat rpebas oy Haapeeer
IR [EHEo(Otg 01 SN EE At R stpouesd s
SHCILESR 1Ll Ay 32Ut
apaanahog oy pue 51 Butey npvs s,

Ma9p

S HQNE 1 IO SHLAE0IG (£ IMLH RO P 0 uoigTdene )

MBI SPLRIYE U SO 0 susEETide eans] pET Ty
ez s e 60 2
wWHe Seo  ww =
o B> L0 »
[%) 8 [l wm
)
Y SOk H

ey

LR T IY RN PITENRITCTIC NS IOPY PR TR FPYTL PT I DL TS SATEReTy
Y W TN HLALED ¥
[T (IS ITTS

Ly 2amant Iuars Lol
o) an) Wl dotanibyieg
SEaONo TN

BT SO BRI fnu.n_a "4
slvcafh pyralueyaayy v
v ik pRSNILIUY )

SUEOIY PLAUIEERIRIS3) (]
sl 8 Y SO maUatl], )
ol e e e
BT SULTP B G gy TY

L E DTt S I |

WA S s papranadd agw sapdaers e g usios e
R AL SIBE R 1 Vb gy
Az sy B by v s o i gaes addv poy
.U-mu -Uﬁﬂk.u-v "l __na-u:._-:. —v-hqv -vL-.—L»La!—-Ah— Ly ..—ﬁ‘u— m:ul ™
O IS [EUL Rt Jr ] Cdpgeadoed 2010 St
._Mn._.v‘m(.vu SO A.uhvﬂ:v:mv—nn-buu .u..“_.—-:-ﬂ...v mv:! rAU—A._uW— wn_-évn
RIS TR TEIE e W PUT TR TR A 11 E SN TP A TR AP fyr 4
S1 AU TS stoaninn g IVHS JUHLLIAE G) BN saftia
PG DN porDtertn Fnniag @ity juadoporg ap
G0 g readap B v wBrgs Bl (R on o el
AT AUt Bt Al OB 3 SRS VLR S
L1 Az (o) st 1 L e e ser usgee dnda
oo s pguosiond ® gt Bupsssn asom gavd v
20§ 3uan o) JULW RGN [Frd Lts ¥ ) ARLE LYY
¢ utpeur g o ucennpoid sepe op o
SEOUL N % ALY PUTOH N W 1eg ST ) JAYIEUY TIEW G
UF fis 3513 SH(1 A0y
ws augt onpeosd g

G OO0

st Gung
{ ] ! 1
P - -} “N—
& 21 ] [
Swank pRALOTSELe)
S8 — mmge—
—ie mhe
S 20 SUMGE AL

SR liam MNED— Cud— SaD—
SRRSO KHHAN]

(F=N ]

hy

EXAEb LT )
-

ELA

"

.

SAISISORTRD MMEAOURT

SaUD Yol 9208y ues MOy
L VUM SONCG) SSIRISOSKAG [BTISSRID 6'Z AR

KHIAC R 3N 4D SIMIONIBA | 5 Hvd

Sy dounm 5§
IR ¢ DL

¥ ARG
) SDRBC YL




Y

I cual ey 00 1L gy ) Umelf STHE N S vaazrinde Lol IWar aiuk il
Wy & sy e | T sy sow ALy ALY AGE U gy N Wy Sk ;e

COET- (L2 (1) A P UMD JOBAPUARI] Ry TE57 LINE) ¢ v
uBf 1 Oy 63 XND () 1 Euﬁ.:v_uﬂ AMALM IR T |6 p ik, bR pr e o s hPPe el
uu:.xb_ frmings anmgy w8 Sen g paactryd Y maog s darp gt EARIEA L (] M0
LT T 3P wIRD AIT ) G s s Srpagmancchiis s ] U ur ey [ ALSKD W At R0 P BEEIENT
L oy PRI P Femr D g sermpgenl wng s pasmand simy pirpow pus I sdas,

Bogr paspdhes {mimclhi i -
mat ) u A popU e i3 B g Lo Ganjm b o amf [ ol sl par v e joype A e alemy
PV e L M RNy s sy B gara 3y sman sy ond s pasp o1 AR 0 g 350 e 1 B |
AL B G4 T T STt ) FOTIANE T A O RS L v W weungs ey S e
AN LG A WA MR P T S TR A AN T el R R AR (MY M G S s e I S
W YLas R AP (AT L PR 1AL A o Taei]3 LIS R PALIAT Jary SINRIpE] (WA SASIGES SEagpr | .

A ] [EI MU ) IR
P AP Pojrbatnie g (s phliy SLUSERAL JEME Ml WAL B G 7 A enaa s, suenople] 3 wiruo
Lot Jrgr L] ¢ LR 08 R e TR, i Y] A P VTR 3] e 4 A F o St s e
ST VLY WIRVIEIR [ P T 1= XU 1 PR T PR T TR S PR R TG

gy | 3 4 g ANt ] M fea 1a0 1 Inpapsod ja Sk
sruamal pankare syt e o pw WL g P Ameamsn gt Mg ¥ matrl mig veg an )
u an n7_._

LI TN | g
< pum-l.c t_-.{_c

FR00T Dve] oA PR ._-:tec!‘ [ ANl
Arrmumy) [ g ol Sl NN
T] WOURMZE CATSURT (Y] (s SO Y Ja-u ‘] uDRGRRGY SRR
EACNELU I £ 1 T L
LIPUF PUE s B LS PRI ] S ||
wirt
R — 1A TR | ey [ payd 7 Dnausp oy poooplueead v Sk

Er() bnnbeapgngvr-Eartaqee) sasiiuoy go Leagry
tott b9 LF &

EIECVERN ST LT )
sl v I8 AW EL I U0 el IUURd T8 PO fa onind Vg SRR Ry INup gy
Qrd IEsury ¥ s poaaddry e 2 fwaaiuat sonhar g egru ke [RarnzT-R
B WY R Fou RS TUIRAILLER R 4] S RAMADQ [P0 ILMG ~prgupen iy pasolod
¥ - -y 1 ST SR s waR [ NI (33 UF PO D np s (gl A pdaann tan ws
.f.ttr REHE ] c:.‘-.F.K WEILLA JO0ADLM W TG Pud Aravae Ay Jui Aar I i ne
S3REL MU DN S0 a3 O e ka2 gl OO 102 A sty SUE B paLEs e L
s gz =y S geap sy o umd o caghasdor b pasarad uopesg g peasal sgdie

LAY Y U AU

Wikt Vit iy 10T 1L CNY 3auunry]
2200 IRYE Y gy [EETLATE T o B IOW T4

SadLRIUY LI Ry Uy RS gy N 3Ry tecunddr)
Fofid 1EAE 0D sl o RO G il

U] Gkt

ab ety sz

£l gy pua Ao MRE.EF“u AT Y] vE_u._
SMATE MI-pips £ g S0 Jadde. M5 genyd apencr Shop g qiee Sl gy ey
e (rust il SO ARl T i ATRBG R A T o U Bur b i Sud e
g eaciy MGerdd o (i e el i teepejis S} v e G AE L e w30nY JEn Jar)

rarsly _mirwebune

STy AT B el

A Fulppge ] 8o, oy |
30wy, FUpIppR AGUISY] ] seerg
B R AR 1]

Uiy gy sy Tadeegy

Ay e migrd covtanh)

aky0) - AsupAg . Fuoy Buo . fay sDuang
UCRIOT gy Rl « BIBUHIICG - TUEPeUD
yneay

SU I 78 SWelliip 1osuddr | samny saanom (v

yaug iy vannnf
&pviaamnn s uyof

YUOISSIf [ yra peigpy
s Laneaoig fo 43agpry

SLIHATIN PN LRI f for airssafi )

QHd ‘OLZ WYITHAA 'S

DYSIIAT UG
(santenyy vopgdeae)

suamssafor g yprapy pun Knnaongy fo gy

HVNT THIOSI Y A 1A
QHd ‘IHDOY ' VINOLDIA
WLQ.u._ﬁ.W uthvuhmhhu\.

NOILIA3 HAXIS

Ansiwayd
[EUDIPIIN

Jo sa|dung

SdAO4
@

TR RS U T UL

k™) ..___..-w w.f. »___.__\._\:M\
paco S urtyy fo oBape ) (s RISy
Lapvsuiaty p Jo vranianey aovsafing

CIHA "SWYINTTIAA Y QIAYg

a.m\.ﬂ...w.“_. .m.:_..._:..u:.m\&
wpeng p fo Kpstate )
Sosgariyl, f fo aitapir
SHILAH AtiSsIfed g

GHd “DINIT ] SYWOHL
Ag parp3

i

A



