o~ !

. .
CAVELIER , (1
ABOGADOS ;
ST -
3 b ok LSRG £, N s !
I ESEDIATNR Y LI
P9 LT Nk Dt o '
'WEB SITE: www.cavelier-abogados.com ' tedoenaa s TTIOMED (XTI Tiiilzt | B4)347-3611
E-MAIL: cavelier@colomsat.net.co o A o T T3 B AR lj ")310-4995
] r, Ari pem PRET——
i WE a. H tu: F#‘.-..w - D l - : " ‘i“"l :;L+S,F§
Sefilora Jefe de la 001518 ; a;n.am:::r:am.:;ﬂﬁ:fr::: ¥

DIVISION DE NUEVAS CREACIUNEw— ~
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D. ,

f
Referencia Expediente No.00.001.518 :
Solicitante BAYER CORPORATION {

Asunto : Solicitud de patente para:
“2- (ARILIMINO) TIAZOLIDINAS, - °

OXAZOLIDINAS Y ANILLOS HOMOLOGOS DE
LAS MISMAS, Y COMPOSICIONES QUE LOS
CONTIENEN ©PARA SER USADAS ' COMO
AGENTES DE UNION DE RECEPTORES DE
PROGESTERONA” ,

) Fecha de la solicitud : 13 de enero de 2000 '

' TRAMITE: 002 - EVENTO: 001 - ACTUACION: 008

apoderado de la
me refiero él auto
Para

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como
solicitante en el asunto antes identificado,
nimero 0067, notificado por estado del 16 de marzo de 2000.
atender a la providencia anterior solicité un plazo por medio de
mi memorial nlGmero 00.001.518 00000001 radicado el 2 de mayo de

2000. ,
2. Mediante el auto nimero 0067 se puso en conocimiento de
la solicitante el informe que contiene las observaciones hechas
- por su Despacho sobre la presente solicitud de patente. Atiendo

a las observaciones de la manera siguiente:

Para atender a la observacidn
|

’ , 2.1, Titulo del invento.
presento

hecha por su Despacho en relacidén al titulo,
el nuevo titulo como sigue:
t

N IT. 860.041.367-3
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2- (ARILIMINO) TIAZOLIDINAS, -OXAZOLIDINAS Y ANILLOS
HOMOLOGOS DE LAS MISMAS, Y COMPOSICIONES QQE LOS
CONTIENEN PARA SER USADAS COMO AGENTES DE UNION DE
RECEPTORES DE PROGESTERONA ;

Adicionalmente presento un nuevo formato de soiicitud
P-102 en donde aparece el nuevo titulo de la solicitud
de patente. |

2.2. Objetivo. Con respecto al primer examen dé forma
que obra en el expediente 615 de la presente solicitud,
en donde el examinador establece que la solicitud no
contiene el resumen con el objeto y finalida& de la
invencién en forma correcta, me permito seﬁalar‘que el
correspondiente resumen con el objeto y finalidad de la
invencién se encuentra en el folio 1 de la solicitud
originalmente presentada.

Por lo tanto, considero que la anterior observacidén
carece de fundamento y solicito muy comedidamente que
ésta no sea tenida en cuenta en el estudio de 1la
presente solicitud de patente.

2.3. En la descripeibén. Para dar respuesta[ a las

observaciones hechas por ese Despacho, me permito
presentar junto con este escrito unas nuevas paginas 1,
6, 8, 9 y 10, las cuales solicito sean aceptad@s como
sustitutivas de las anteriormente presentadas.

En la nueva pagina 1 se hizo el respectivo cambio de
titulo, y las paginas 9 y 10 contienen correbciones
debidas a la traduccién. ’

De acuerdo con la observacidn dirigida a aclarar cuales
son los compuestos que han demostrado ser acﬁivos Yy
cuales son sus ventajas, la solicitante aﬁédié un
parrafo en la pagina 6, el cual muestra las venﬁajas de
los compuestos de la presente invencién frente al
estado de la técnica. !

LV
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Asi mismo, se realizaron los cambios respectivos: para
guardar concordancia con el nuevo capitulo
reivindicatorio. |

o m oa : o N
2.4. En las reivindicaciones. Adjunto a este memorial
e P e me . =
pgesggto*'iﬁi nuevo capitulo reivindicatorio ; come
sustitutivo del anteriorménte presentadol
€ :"‘:_:**"

a—— 7

i
Como primera medida ofrezco disculpas por no haber
|

aclarado a su debido tiempo que tanto  1las
reivindicaciones de la solicitud colombiana como las de
la prioridad son iguales y por lo tanto se presentd un
solo capitulo reivindicatorio. De igual manera,!tal y
como lo afirma el examinador el ca?itulo
reivindicatorio se presentd después de la copia béasica

lo cual genera confusidn. ;

i
i

Con respecto a la objecidn del examinador sobre ﬁue el
capitulo reivindicatorio no define el objeto de la
solicitud de manera clara, la solicitante accedid a
limitar los compuestos por medio de definir la variable
n solo por 2, 3 o 4. |

Sin embargo, 1la solicitante expresa que tod@s los
compuestos que se desean proteger estan ampliamente
sustentados en el capitulo descriptivo vy eh los
ejemplos que divulgan los compuestos preferidos.;
El examinador establece que la estructura quimica de
los compuestos gque se presenta es un ‘“esquema” gue
podria significar muchisimos compuestos heterociclos.
A este respecto la solicitante argumenta que para ella
no es clara la distinciédn gque existe entre “esqdema” Yy
“estructura quimica”, pues una persona expertal en la
técnica podria definir que una estructura quimica es
simplemente la representaciodn “esquemética? del
ordenamiento de los &tomos en una molécula. Mas auln,
la solicitante manifiesta que la estructura guimica
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presentada abarca a todos los compuestos objeto de la
solicitud.

En cuanto a la claridad de las lineas 21 a 27 delffolio
573, lineas 1 a 3 del folio 574 y lineas 2 a 12 del
folio 575, la solicitante encontrdé que de hecho en el
folio 575 en 1la linea 5 deberia decir “luego G,
opcionalmente pueda soportar..”, pues el g (minGscula)
que alli se presenta corresponde a un entero qgue
describe el nldmero de substituyentes G en la molécula;
tal como t y g representan el nimero de substituyentes
T vy Q, respectivamente. |

|
Sin embargo, me permito presentar unas modifica¢iones
hechas a la redaccién de tales parrafos con el objeto
de brindar mayor claridad al lector y manifiesto que
los substituyentes secundarios a 1los cuales se hace
mencién en tales parrafos estédn claramente sustentados
en el capitulo descriptivo. Las tablas a continuacidn
muestran en cuales ejemplos en el texto se pregentan
algunos de los substituyentes de T, G y Q.

Ejemplos de los substituyentes T ;

T NiGmero de Ejemplo
alquilo 1
alcoxi B
arilo 132
CO,H 253, 254
CO,R? 111, 127, 256
alquenilo 268
alguinilo 225
C (O) NR®R’ 113, 257, 258
CHO 267
NO, 1
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Halbgeno

Ejemplos de los substituyentes G

G Nimero de Ejemplo
Haldgeno 28, 41
OH 35, 102
OR® 32, 43
=0 40, 42
alquilo 2
alquenilo 10
cicloalquilo 26, 54-72
heterocicloalquilo 237, 238
CO,R® 33, 34
arilo 35, 78, 79

Ejemplos de los substituyentes Q

Q NGmero de Ejemplo

alquilo 97

arilo 140, 188
heterocarilo 183, 184
CO,R® 147

OH 143, 164-180
Haldgeno 144

N (R°) (R7) 181, 182

s (0) ,R® 145
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Finalmente, solicito a Usted muy comedidamente que si
el examinador encuentra alguna discrepancia‘ con
respecto a alguna de 1las anteriores explicaciones,
estas sean informadas junto con el examen de fondo y no
constituyan impedimento substancial para el ' buen
desarrollo de esta solicitud de patente.

2.5. Extracto. Adjunto a este memorial presento nuevo

extracto, nueva tarjeta temdtica y nueva tarjeta de
archivo de propietarios (Formas P-103, P-104 y P-105),
los cuales estén en conformidad con las modificaciones
hechas al titulo y al pliego reivindicatorio.

2.6. Arte Final. Adjunto a este memorial presento los
artes finales de acuerdo con lo requerido. .
i

2.7. Poder. Presento con este memorial el poderfde la
compafiia BAYER CORPORATION que me faculta para actuar
en esta solicitud de patente. f

i
Pido a Usted reconocerme personeria como apoderado de
la solicitante. f

f
2.8. Recibos. Presento junto este escrito, el recibo
de pago por valor de $ 529,700.00 POr concepto de los
derechos de publicacidn por palabra adicional. f

Puesto que se han atendido a cabalidad las

observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud
de patente, atentamente solicito que se continGe su tramitacidn.

|

i

Bogota, {4 Juv. 2008
t

Sefiora Jefe, : :
422::;;:2;; C;;;,t,g_~;> |

EMILIO FERRERO |
T.P.A. No. 31.929

COLO 09597-801-014-8 ;
ATM-ID-157

AL
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SOLICITUDDE
Industria y Comercio PAT‘?NTE DE ;
SUPERINTENDENCIA INVENCION . |
TRAMITE: 02 EVENTO: 01 ACTUACION: 01 - - + - e -
DATOS DEL SOLICITANTE -

(71) Nombresy ApellidosoRazénSocial

BAYER CORPORATION

No.de identificacién

Representante Legal (Persona Juridica)

Pais de Domicilio Estados Unidos de América ;

Departamento o Estado Pennsylvania 15205 ’}
Direccién ‘ 100 Bayer Road ‘[ '

4

- |

Ciudad Pittsburgh !

.{74) DATOS DEL APODERADO

Nombre
EMILIO FERRERO

Direccidn y Domicilio Carrera 4 N° 72-35 Piso 4°

Ciudad BOGOTA, COLOMBIA

‘,

DATOS DEL INVENTOR

{72) Nombredel Inventor (es) 1- Brian R. DIXON

2- Cedo M. BAGI

3- Catherine R. BRENNAN ‘
4- Dayid R. BRITTELLI 5
5- Wilham H. BULLOCK ;

Identificacién i

1-. 1220 Johnson Road, Woodbrige, Connecticut 06525, Estados Unidos de America
Direccion 2- 27 Stone Street, Branford, Connecticut 06405, Estados Unidos de América. !

3- 141 Grinnell Street, Milford, Connecticut, Estados Unidos de América

4- 240 Stony Creek Road, Branford, Connecticut, Estados Unidos de América. ‘*
Cirdagd 5- 60 Herrmann Lane, Easton, Connecticut, Estados Unidos de América

|

i DATOS DE LA PATENTE DE INVENCION Continiia en hoja anexa...

i
2-(ARILIMINO) TIAZOLIDINAS, -OXAZOLIDINAS Y ANILLOS HOMOLOGOS DE LAS MISMAS, Y
COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN PARA SER USADAS COMO AGENTES DE UNION DE

i cnm e — . RECEPTORES DE PROGESTERONA .
PRIORIDAD REIVINDICADA SI 0 NO O TIPODEPRIORIDAD ANDINA [ UNIONISTA)‘D

(547 Titulodelalnvencién

(33) Pais Fecha No. Solicitud

Us. 14 de Enero 1999 09/231.906
Convencién de Paris : .
Para Publicar a los [ 6 meses [ 12 meses [J 18 meses a partir de la fecha de la presente solicitud
COLO 9597-801-614-8

. ATM.cip.1d-149 .
{(51) CLASIFI(B-\CIOI\ INTERNACIONAL
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RESUMEN CON EL OBJETO Y

La presente invencion se refie
tiazolidinas, 2-arilimino-2,3,4,5- tetrahidro-1,
1,3-tiazolidin-5-onas, y 2-arilimino-1,3-oxazol;
del receptor de progesterona, y para usar en cor

i

LA FINALIDAD DE [LA INVENCION

re a heterociclos 2-arilimino, incluyendo 2-arilimino-1,3-
B-tiazinas, 2-arilimino-1,3-tiazolidina-4-onas, 2-arilimino-
dinas, y su uso en la modulacion en los procesos mediados
nposiciones farmacéuticas en tales terapias.

ANEXOS DE

LA SOLICITUD

Certificado de Existencia y Representacién Legal cuando el solicitante sea Persona Juridica

Los poderes debidamente otorgados, 0 mencién de su protocolizacién antela SIC

Recibo de la tasa respectiva
Recibo de la tasa por concepto de excedente de pald
Si se reivindica prioridad Andina:
Copiade laprimerasolicitud
Traduccién oficial

Si sereivindica prioridad Unionista:

Copia certificada de la primera solicitud:
Nota: Debe presentarse dentro de los tres (3) meses, conf

Traduccion simple

Capitulodescriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segiin formato
Tarjeta archivo tematico segin formato
Extracto para publicacién segiin formato

Arte f'mal 12x12cms Y 6x6 cms

Otros Documentos

tbras en la publicacién

3

1 i

|

E |
- |

i

o oo

i

|
lados a partir de la fecha dje radicacién de la solicitud posterior -

100000000

»

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE

NUEVA Y

FIRMA
NOMBRE EMILIO FERRERO

DE INVENCION Y
DE MI PROPIEDAD:

i
i
|
!
i

cc. 438.0

DECLAROQUE LA INVENCION ES

19 de Usaquén

T.P.No. 31,929
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2-(ARILIMINO) TIAZOLIDINAS, -OXAZOLIDINAS Y ANILLOS HOMOLOGOS DE LAS
MISMAS, Y COMPOSICIONES QUE LOS CONTIENEN PARA SER USADAS comMOo
AGENTES DE UNION DE RECEPTORES DE PROGESTERONA

CAMPO; | | i
|
Esta invencion se refiere a las composiciones farmacéuticas heiterocicli‘cas,
y mas particularmente a composiciones farmacéuticas heterocicl%cas de 2-
arilimino que las contienen, y a su uso para modular los procesos mediados de

progesterona.

ANTECEDENTES

Se puede emplear un agente que se une al receptor de progesiterona para
una amplia variedad de indicaciones, incluyendo aquellas mostra;ias en los
parrafos instructivos de mas abajo:

A1) para intensificar la formacién désea en las enfermedades déonde existe
debilitamiento 6seo, para la prevencion y/o tratamiento de la osteopenia u
osteoporosis (Manzi, y colab., J. Soc. Gynecol. Invest., 1, ;?;02 (1994),
Scheven, y colab., Biochem. Biophys. Rest. Commun., 1_8_6_154 (1992);
Verhaar, y colab., Bone 15, 307 (1994), Ontjes, en "Célcium and
Phosphorus in Health diseases”, Anderson and Garner (Eds.), CRC Press,
207,(1996); Scheven y colab., Biochem. Biophys. Res. Commun, 186, 54

(1992) incluyendo la osteoporosis inducida por corticosteroide (Picardo, y

"~ colab., Drug Safety 15, 347 (1996), osteoporosis postmenépéusica, 0

i
}
3

enfermedad de Paget;
A2) como agente para mejorar la cura de una fractura;
B1) como agente contraceptivo femenino, (Cadepond y colab., Annu. Rev.
Med., 48, 129 (1997); Heikinheimo Clin. Pharmacokinet., 33, 7; Li y colab.,
adv. Contracept., 11, 285 (1995); Spitz y colab., adv. Contr?cept. 8, 1

(1992); Spitz y colab., Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 36, 47 (12996);
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Manual; Merck & Co. (1992)); para el tratamiento del sangrado disfuncional
uterino cuando no se desea el embarazo (Merck Manual; Merck & Co. (199;)2);
y para la suspension de endometriosis (Merck Manual; Merck & Co. (199?)),
cancer de mama (Merck Manual; Merck & Co. (1992)), cancer endometrial
(Merck Manual; Merck & Co. (1992)), o insuficiencia luteal (Merck Manual;
Merck & Co. (1992)). Por ejemplo, se indica medroxiprogesterona, uina
progestina, sola 0 en combinacion con estrégenos para la prevencion de la
osteoporosis, tratamiento de atrofia vaginal y/o vulvar, tratamiento de los
sintomas vasomotores moderados a severos asociados con la menopauéia,
tratamiento de la amenorrea secundaria, tratamiento del sangrado uterino
anormal debido al desequilibrio hormonal en ausencia de la patologia orgéni!pa,
prevencion del embarazo, o como terapia complementaria y tratamiento
paliativo del carcinoma renal 0 endometrial metastatico y recurrente, inoperaEle
(Merck Manual; Merck & Co. (1998)). ;
‘;
RESUMEN: :
Esta invencion proporciona compuestos heterociclicos 2-arilimino-y§2-
heteroarilimino no-esteroides, que tienen afinidad para el receptor %de
progesterona, y por lo tanto pueden actuar como progestinas y/o
antiprogestinas, modulando de esta manera a los procesos mediados del
receptor de progesterona. ’
Antes de la presente invencion, los compuestos reivindicados no eréan
para enlazar el receptor de progesterona. Los agentes de unién de receptorés
de progesterona conocidos eran compuestos esteroides, que muchas vec:es
causaban efectos laterales indeseados tipicos de los compuestos esteroidés.
Ademas, estos compuestos esteroides carecen de uso practico debido a su
relativamente corta vida media in vivo. Los compuestos de la preseq‘te
invencién unen los receptores de progesterona sin los efectos laterales de los
compuestos esteroides anteriormente conocidos. |

Esta invencion se refiere a los compuestos que tienen la formula (1)

(MR

AN

N

_R(G), |
| AL e |
(Q)qR? > |

(Q)q RéCnHzn-p () t

(Q)qR*




halégenoy
=0, representando dos de los grupos R?, R?, y R*:
X es O o S(O)y, donde
yesO, 1,062 >
nes2,304,;
p es la suma de no-substituyentes H R2, R3 y R*:
T es un substituyente seleccionado del grupo que consiste de
alquilo de 1 - 4 carbonos;
alcoxide 1 - 4 carbonos;
arilo de 6 - 10 carbonos; |
COzH;
COR®;
alquenilo de 2 - 4 carbonos;
alquinilo de 2 - 4 carbonos;
C(0)CeHs;
C(O)N(R®)(R"); donde
R® es H o alquilo de 1 - 5 carbonos: y
R’ es H o alquilo de 1 - 5 carbonos:
S(0),R?; donde
yes102;y
R® es alquilo de 1- 5 carbonos:
SO,F; ?
CHO;
OH;
NOy;
CN; ' |

halégeno; |



o

el

OCF3;

Oxido-N; |

¢

0-C(R% ,-0, siendo los oxigenos conectados a las positiones

|
i

adyacentes en R; y donde |

R® es H, haldgeno, o alquilo de 1 - 4 carbonos: :

[

C(O)NHC(0O), siendo los carbonos conectados a las posfciones ‘

adyacentes en R; y z

C(O)CgHa, el carbono de carbonilo y siendo el anillo de dno carbono

conectado a las posiciones adyacentes en R;

/)

C(O)N(R®)}R"), $(0),R®, 0-C(R%,-O, o C(O)C.H,, lueg
opcionalmente comprender substituyentes secundarios sel

del grupo que consiste de alquilo de 1-4 carbonos; alc

S(O)yRB, 6 =0, siendo el nimero de dichos susbtituyentes s
162 con la excepcion del halégeno, el cual puede ser empl

el nivel de perhalo.

!
.
e
p————— !
1
]
i

)

siempre y cuando la fraccion substituyente T sea alqu:.ljo de 1-4

alquenilo de 2-4 carbonos, alquinilo de 2-4 carbonos,! C(O)C¢Hs,

0 T puede
eccionados
oxi de 1-4
carbonos;CO,R°,CO,H, C(O)N(R®)(R), CHO, OH, NO,, CN,
ecundarios

eado hasta

—

carbonos, alcoxi de 1- 4 carbonos, arilo de 6-10 carbo 08, COQRS,

halégeno,

G es un substituyente seleccionado del grupo consistente de
halégeno;
OH;
OR®>
=0, representado dos substituyentes G;
alquilo de 1 - 4 carbonos;

alquenilo de 1 - 4 carbonos;

;
|
|
|

!
{
|
1
i
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nivel del perhalo;

10 gzﬂ/

cicloalquilo de 3 - 7 carbonos;

heterocicloalquilo de 3 - 5 carbonos vy 1 - 3 heteroatomos

seleccionados del grupo que consistede N, O,y S; ,

cicloalquenilo de 5 - 7 carbonos; '

heterocicloalquenilo de 4 - 6 carbonos y 1 - 3 F;leteroét‘_omos

seleccionados del grupo que consistede N, O,y S; |

CO.R;

CON(RY)(R'); |

arilo de 6 - 10 carbonos; |

heteroarilo de 3 - 9 carbonos y 1 - 3 heteroatomos selecicionados del
grupo que consiste de N, O y S;

NO;

CN;

S(SO)RE; | 3

SOsR® @y &

SONRERY: ;

g es 0 - 4 con la excepcidn del haloégeno, que puede ser empleado hasta el

i
siempre y cuando la fraccién substituyente G sea alquilo de 1 - 4

carbonos, alquenilo de 1-4 carbonos, cicloalquilo de  3-7,

heterocicloalgilo dé 3-5 , cicloalquenilo de 5-7 carbonos, o
heterocicloalquenilo de 4-6 carbonos, luego G opcional%nente phede
comprender substituyentes secundarios de halégeno has:ta el nivel de
perhalo; y cuando el substituyente G es arilo o heteroairilo, luego G

. . I ,
opcionalmente puede comprender substituyentes secundarios enforma

|
independiente seleccionados del grupo que consiste de alquilo de 1-4

carbonos y halégeno, siendo el nimero de dichos ‘
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REIVINDICACIONES 1
I
1. Un compuesto que tiene la férmula |
40 v
(TR~ e
- S |
Y/U\N/R (G),q
OUN
<Q>qR2j{f
Q)R> s
(Q)qR4 2n-p

donde
R es

I
'
4

arilo de 6 - 14 carbonos; o

S~

heteroarilo de 3-10 carbonos y gue contiene‘ae 1 - 3 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste de N, Oy S, cﬁion la
salvedad que
R sea ofro que benzofurano o berizotiofeno;
R'es
alquilo de 1 - 10 carbcnos;
cicloalguilo de 3- 12 carbonos y que contiene 1- 2 anillos;
neterocicloalquilo de 4 - 7 carbonoé y que contiere 1-3 aniilos'y ‘lv—'s-/
heterodtomos seleccionados del grupo que consiste deiN; O,v S;
aiquenilo de 2- 10 carbonos;
cicloalquenilo de 5 - 12 carbonos y que contiene 1-3 an@llos; o'
alquinilo de 3-10 éz}i'bonos; /
R?, R? y R* son independlientemente seleccionados del grupo que consiste
deH: - f

alquilo de 1 - 10 carbonos:”

o



R

cicloalquilo de 3 - 12 carbonoes;
aiquenilo de 2 - 10 carbonos; l
cicioalquenilo de 5 - 12 carbonos;
: . arilo de 6 - 13 carbonos:
heteroarilc de 3 - 9 carbonos y gue contiene de 1-3 heterodtomos
seleccionados  del grupo que consgiste de N, O,y S; :
CO;R®; donde ‘
R’ es alquilo de 1 - 4 carkboros, haloalguilo de 1 - 4 carbonos,
cicloalquilo de 3 - 6 cardoiios o halccicloalquilo; de3-6

1

carbonos; ‘!
Lo nalégenoy '
=0, representando dos de los grupos R? R, y R*:
K es O 6 §5(Q)y; donde
yes O,1,02; ’
nes2, 304
p es la suma de H no-substituyentes R? R, y R*:
T es un substituyente seleccionado del grupo que consiste de
alquilo de 1 - 4 carbonos; l
alcoxi de 1 - 4 carbonos;
\ arilo de 6 - 10 carbonos;
CO,H; :
COR; |
alque'nilo de 2 - 4 carbonos; |
. alquinilo de 2 - 4 carbonos;
C(O)CeHs;
C(O)N(R®(R); donde

i RéesHo alquilo de 1 - 5 carbonos; y
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RS

R es H o alguilo de 1 - 5 carbonos;
S(O)y-Re; donde

yes162;y

R® es alquilo de 1- 5 carbonos;
SOF;
CHO,
CH;
NO»:
CN,;
nalégeno; g
OCF;5;
Oxido-N; |

O-C(R% »-0, siendo los oxigenos conectados a las posiciones

adyacentes en R; v donde |
=% es H, halégeno, o aiquilo de 1 - 4 carbonos;
C(O)NHC(O), estando los carbonos conactados a las p:osiciones
adyacentesen R;y ?
o |
C(O)CsHy, el carbono de carbonilo v estando el anillo dé; orto
carbono conectado a las posiciones adyacentes én R;

fes1-5;

.

siempre y cuando la fraccién substituyente T sea alquilo de 1 - 4
carbonos, alcoxi de 1- 4 carbonos, arilo de 6-10 carbonos, CO,R®,
alquenilo de 2-4 carbonos, alquinilo de 2-4 carbonoei;, C(0)C;Hs,
C(ON(R°)(R’), S(O),R®, O-C(R%,-0, o C(O)C¢H,, luego T puede
opgibnalhiente cdmprender substituyentes secundarios seleccionados

"~ del grupo que consiste de alquilo de 1-4 carbonos; ailcoxi de 1-4

et
’ i

carbonos;CO,R?,CO,H, C(O)N(R®)(R"), CHO, OH, | :

Ll proows s s pueab1 4

!
!



g
NO,; CN; haldgeno; S(O) y R% 6 =0, siendo\el nimero /de dichos
substituyentes securidarios 1.6 2 con la excepcién del haldégeno, el

AT Y . |
cual puede ser emp!eaco/hasta/' el nivel del perhalo;

N i

G es un substituyente seleccionado da! gruno consistente de -

?;:(?geno; (/y ol ne M Cé%j.

O Rs N
=Q, representado dos substituyentes G; |
alquilo de 1 - 4 carbonos;

alquenilo de 1 - 4 carbonos;

|

cicloalquilo de 3 - 7 carbonos; !
heterocicloalquilo de 3 - 5 carbonos y 1 - 3 heterodtomos
seleccionados del grupo que consiste da N, O,y S, }
cicloalquenilo de 5 - 7 carbonos; |

~

heterocicloalquenilo de 4 - & carbonos y 1 - 3 Eeteroétomos

seleccionados del grupo guie consiste de N, O,y S; f

COR;

CONR)R;

arilo de 6 - 10 carbonos; |

heteroarilo de 3 - 9 carbonos y 1 - 3 heteroatomos selec}cionados del
gruipo que consiste de N, O v S;

NOg;

CN;

S(SO),RE;

SOR®:y - |

SONRIHRY;

g es 0 -4 con la excepcién del haldgeno, que puede ser emple';ado hasta el

i
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ivel del perhzle;

siempre y cuando la fraccion substituyente G sea alqu;|i|o de 1-4
carbonos, alquenilo de 1-4 carbonos, cicloalquilzﬁo de 3-7,
heterocicloalgilo de 3-5 , cicloalquenilo de 5-7 carbonos, o
heterocicloalquenilo de 4-6 carbonos, luego G opcionahlﬁente puede
comprender substituyentes secundarios de halégeno hasita el nivbl de
perhalo; y cuando el substituyente G es arilo o heteroaLiIo, luego G
opcionalmente puede comprender substituyentes secundaLios en fbrma
independiente seleccionados del grupo que consiste de aillquilo de 1-4

carbonos y halégeno, siendo el namero de dichos sdsbtituyentes

secundarios hasta 3 para las fracciones de alquilo, y hasﬁa el nivel de

perhalo para el halégeno;

Q es un substituyente seleccionado del grupo qU

alquilo de 1 - 4 carbonos;
haloalouiio de 1 - 4 carbonos;
cicloalquilo de 3 - 8 carbonos;
alcoxi de 1 - & carbonos:;
alqueniic de 2 - 5 carbonos;

cicloalqueniio de 5 - 8 carhonos;

arilo de 6 - 10 carbonos:
heteroariio de 3 - 9 carbonos y que contiene de 1 -3 he%teroétomos
seleccioriadc del grupo que consistede N, O,y S;
COR’; | l
=0, representando dos substituyenies Q;

OH; | ’ |
halégeno;

NR)(R");



§
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s(O), R%:
SC3R%y
SO, NRY (RN T

ges0-4

a)

d)

e)

|
siempre que cuando el substituyente Q es arilo o he@“teroari!o, luego
Q oncionalmente pueda soporiar substituyentes secundarios en
forma irdepandiente seleccio_nados del grupo que consiste de alquito
de 1 - 4 carbonos y haldgzno, siendo el numeéro de dichos
|
subsilitiyznies secundarios hasta 3, para i"raccione$ de alquilo v
hasta ! nivel del perhalo para el haldégeno;y ‘
con la salvedad uiterior que:
dos de (Q)R!, (Q)R? , QR . v (QR* pueden ser unidas y
tomadas juntas con el/los dtomo(s) a los que se adju;ntan formandio
un anilio no-aromatico espiro o no-espiro ce 3 - 8 miembros gue
contienzn 0 - 2 heterodtomos seleccionades del grupo que consiste
delN,C yS: |
cuande n=2 6 3, al menos un Rz, R® y R* es otro que nb sea H;
|

J?. .
cuandon=2,y X=0,sit=1,luego T es seieccicnada de la lista de

substituyentes T de arriba exceptuando alquilo, y la posicion -4 del

\
]

anillo 1,5-oxazolidina debe soportar un substituyente:
cuandon =3y X= 0,y tesigual a 0 mayor que 1, IQego al menos
una T es seleccionada de ia lista de substituyentes T é:itadas arriba,
exceptuando alquilo y aicoxi; 1

cuandon=263y X=0 65, entoncas la suma de atomos de no-

hidrogenos en R', R* R® y R* es al menos 5; 1

;

f) cuandon=2, X=0,la posicion 4- del anillo 1,3 oxazolipina puede

, . | .
soportar un grupo carbonilo, y R soporta haldégeno en sus posiciones
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2-y 4- entonces la posicion 5- de R soporta a H;

/

A

@)  cuandon=2y X=0,la posicidon 4- del anillo 1,3 oxazolidina puede

scportar un carbenilo sila quinta posicidn de dicho anillo soporta al

menos un substituyente no-H;

|
h) cuando n = 2; X = 5(0O)y, la posicion 4- del anilio de 1,3 tiazolidina

soporta un grupo carbonilo, R' es un grupo metilo stibstituido, y C

es un grupce fenilo, entonces dicho grupo fenild soporta un

substituyente secundario;

i

i) caanden=4, X=8,y G es CC:F7, entonces R’ contiene al menos

2 carbonos;
y sales farmacéuticamente acentables de los mismos.

Un compuesto que tiene la férmula:

(ThR_
N 1
L RUG),
X7 N
QR* T
(Q)¢R " Catanyp

donde
Res
fenilo ;0
piridiio;
R'es

alquilo de 1 - 10 carbonos;

cicloalquilo de 3- 12 carbonos y que contiene 1- 3 anillos;

i
!

|
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alqueniio de 2- 10 carbonos; 3
cicloaiguenilo de 5 - 12 carbonos y que contiene 1-3 anillos: o
alquinilo de 3 - 10 carbonos;

R? R® y R*son independientemente seleccionados del grupo que consiste

aiquilo de 1 - 10 carbonos;
cicicalquilo de 3 - 12 carbonos;

alquenilo de 2 - 10 carbor.cs;

cicicalquenilo de 5 - 12 carbonos;

=Q, representando dos de ios grupes R?, R®, y R%:
| X es C 6 S(O)y; donde
yas 0O, 1,62;
nes2d3;
p es la suma de H no-substituyentes R? R*)y R
T es un subsiituyente seleccionado del grupo aue consiste de|
alquilo de 1 - 4 carbornios;

alcoxide 1 - 4 carbonos;

aiquenilo de 2 - 4 carbonos;
alquinilo de 2 - 4 carbonos;
NO;z;

CN;y

halégeno;

tes1-5;

siempre que cuando la fraccion substituyente T sea alquilo de 1 - 4

; 4 t ,
carbonos, alcoxi de 1 - 4 carboncs, alquenilo de 2 -:4 carbonos 6
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<
)

T
o)

alquinilo de 2 - 4 carbonos, cuands T opcionalmente ptieda soportar

suibstituyentes secundarios seleccionados del grupo gue consiste de

alquilo ce 1 - 4 carbonos;
alcoxi de 1-4 carbonos;

CO,R’: donde

5

i
i

i

R es zalquilo de 1 - 4 carbonos, haloalguilo de 1 - 4

carbonos, ciclealquilo de 3 - 6 carbenos o halocicloaglquilo de 3 - 8

carbonos;

CO;H,

C(O)N (R®) (R"). donde
R® es H o alquilo de 1 - 5 carbonos; y
R'esHo alquilo de 1 - 5 carbonos.

CHO;

OH,;

NO;;

CN:

halégeno;

S(0) y R® donde

R® es alquilo de 1 - 5 carbonos; y

=0, representando dos substituyentes secundarios;

el nimero de dichos substituyentes secundarios es de 1 6 2 con

1

L

excepcion del halégeno que puedr ser empleado hasté} el nivel dal

perhalo

G es un substituyenie seleccionado del grupo consistente de
halégeno;
OR®

alquilo de 1 - 4 carbonos;

i



o
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L

alguenilo de 1 - 4 carbonos;
cicloaiquilo de 3 - 7 carbonos;
cicloalguenilo de 5 - 7 carbonos;
arilo de 6 - 10 carbonos; y
CN,
g es 0 - 4 con lz excepcion del haldgeno, que puede ser empl?eado
hesta el nivel del perhalo; |
siempre ¢ue cuando el substituyentz G es alquilo de 1) - 4 carbonos,
aiquenilo de 1 - 4 carbonos, cizloalguilo de 3 7 carbonas,
|
cicioalquenilo de 5 - 7 carbonos, luego G opcionaimente ‘:puecze
soportar substituyentes secundarics de haldégeno hasta el nivel del
perhalo; y cuandc el substituyentz G es arilo, Iué}go G puede
soporiar opcionalmente substituysntes secundarics $eleccionados
!
independientemente del grupo consistente en alqt;mo de 1- 4
carbonos y halégeno, la cantidad de dichos s:ubs’zituyentes
secundiarios estan hasta 3 fracciones para el alquilo, ylhasta el nivei
del perhaio para el halégeno: f

l
Q es un substituyente seleccionado de! grupo que consiste de

i

L
i

aiquilo de 1 - 4 carbonos;
haloalquilo de 1 - 4 carbonos; E
cicloalquilo de 3 - 8 carbonos; f
alcoxide 1 - 8 carbonos;
alguenilo de 2 - 5 carbonos;
cicloalguenilo de 5 - 8 carpbonos,
COR”;

=0, representando dos substituyente_s Q;

OH;



fose.

o2
(W)

@3

Ealégeno;
NR®)R';
$(0), R%,

gesO-4y

‘ siempre que :

a)  dos de (R, (Q)R?, (Q)R® v (Q)R*  pueden ser unicas y

;
tomadas juntas con el/los atormo(s) a los que se adjurﬁtan forman un
anillo no-aromatico espiro o neo-espiro de 3 - 8 rzmembros que
contierien 0 - 2 hetercéatomos ssicccionados del grup;o Glie consiste
ceN,O,yS;

b) cuando n=2 6 3, al menos un R, R® y R* es ofro que nio sea H

i

c) cuandon=2,y X=0,si T=1, entonces T es seleccionada de la

b

lista de substituyentes T de arriba exceptuando alquilo; v la posicion
4- ael aniilo 1,3-oxazolidina debe sonortar un substituyente:
d) cuandon=3y X= 0, esigual a o mayor que 1, iuego al menecs una
|

T es seleccionada de la lista de substituyentes T citadas arriba,
1

+

exceptuando alquilo y alcoxi;
e) uandon=263y X= 006 S, entonces la suma de atomos de no-

hidrogenos en R', R? R®,y R* son al menos 5: 1
(R f) cuandon=2, X=0, la posicién 4- cel anillo 1,3 oxazolic;jina puede

soportar un grupo carbonilo, y R soporta halégeno en sus posiciones

} 2-y 4-, entonces la posicidn 5- de K soporta a H; -
|

g) cuandon=2y X=0,la posicidén 4- de!l anillo 1,3 oxazolidina puede
|

soportar un carboniio si la quintz posicion de dicho anillo soporta al
b
menos un substituyente no-H; y 1

h) cuando n=2; X = §(0),, la posicién 4- del anillo de 1,3 ti;iazolidina

soporta un grupo carbonilo, R' es un grupo metilo substituido, yGes

|

|



1

'

un grupo fenilo, entonces dicho grupo fenilo soporta un substituyente

secundario; \

i

y sales farmacéuticamente aceptables de ios miismos.

3. Un compuesto que tiene la formula:
(ThR_ ‘
N 1
I R(G)g
X7 NG

(Q)qujé

3 N
)R> Ctznp” 1
(iR |

cdonde ’
Res
fenilo ;0
piridilo;
R'es '
alquiio de 1 - 10 carbonos;
cicloalquilo de 3- 12 carbonos y quea contizne 1- 3 anil!o;s;

2

‘ R* R® yR*son independientemente seleccionados del grupo que consiste
de H; |
alquilo de 1 - 10 carbonos;
cicioalquilo de 3 - 12 carbonos;
alquenilo de 2 - 10 carbonos;
cicloalquenilo de 5 - 12 carbonos;

X es 06 §(0)y; donde ‘

11 yes O, 1,62,

| nes2, 63, !
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1
]
i
]
:
]
‘T

s
P
et

pes la surna de H no-substituyentzs R*, R, y R*:

; L,’bg

T es un substituyents seleccicnadoc del grupo que consiste de

alquiio de 1 - 4 carbencs;
aiquenilo de 2 - 4 carbenos;
NO:;

CN; v

halogeno;

siempre que cuando la fraccion subsiituyents T sea aiquilo de 1 - 4

carbonos, alquenilo de 2 - 4 carbonos, entonces T opcionalmente

pueda soportar substituyentes secundarios seleccionados del grupoe
; .

que consiste de
alguilo de 1 - 4 carbonos;

alcoxi de 1-4 carbonos;

CO;Rﬁ; donde

R® es alquilo de 1 - 4 carbonos, haloalguilo oie 1-4

i

!

carbonos, cicloaiquilo de 3 - & carbonos, o halocicloalquilo

de 3 - 6 carbonos;
CO,H:;
CIOINRD(R"); donde
R® es H o alquilo de 1 - 5 carbonos; y
R” es H o alquilo de 1 - 5 carbonos
CHO,;
OH;
NO;
CN,



R
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halégeno;

S(0) y R?, donde
R®es alquilo de 1 - 5 carbunos; y
=0,
siendo la cantidad de dichos subsiituyentes secundarios 1 6 2 con la
excepoidn del nalégeno, el cual puede ser empiead\ia hasta el nivel
del perhalo; l
G es un substituyente seleccionado del grupo consistente de
halégeno;

alquilo de 1 - 4 carbonos;

alquenilo de 1 - 4 carbonos;
cicloalquilo de 3 - 7 carbonos;
cicloalquenilo ce 5 - 7 carbonos;
arilo de 6 - 10 cerbonos;

g es 0 -4 con la excepcion del haldgeno, que puede ser empleado hasta el
nivel del perhaio; ‘
siempre gue cuando el substituyente G es alquilo de ﬁ - 4 carbonos,

i
I

alguenilo de 1 - 4 carbonos, cicloalquilo de 3 + 7 carbonos,

t

cicloalqueniio de 5 - 7 carbonos, entonces g opcion%ﬂmente puecia

|

scportar substituyentes secundarios de haldgeno hasta el nivel del
; ;
perhalo; vy cuando el substituyente G es arilo, luego Glopcionalmente
i
i

puede soportar substituyentes secundarios en formal independiente
seleccionado del grupo que consiste de alquilo de 1-4 carbones y
helégero, sienco el nimero de cichos subtituyentes secundarios
hasta 3 para las fracciones de alquilo, y hasta el nix}el del perhalo
i

para el halégeno; | |

~ Q es un substituyente seleccionado del grupo que consiste de



e
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alquilo de 1 - 4 carbonos;

hala. juilo de 1 -4 carbonos;

cicloalquilo de 3 - 3 carbonos; i
alcoxi de 1 - 8 carbonos; 1
alquenilo de 2 - 5 carbonos; i
cicloalquznilo de 5 - 8 carbonos:; %
halégenc; I
ges(0-4 |
siempre que cuando
a)  dos de (Q)qR', (QgR?, (Q)R® ¥y (QR* pueden ser unidas vy
tomadas juntas con el/ios &tomo(s) a los que se adjLzﬁtan forman un
anillo no-aromatico espiro ¢ no-espiro de 3 - 8 fmiembros que
contienen 0 - 2 heterodtomos selaccionados del grupio que consiste
deN,O,yS; |
b) cuando n=2 6 3, al menos un Rz, =& y R* es otro que nEo sea H:
c) cuandon=2,y X=0,siT =1, en‘onces T es se!ecciohada de la
lista de substituyentes T de arriba exceptuando alquild, y la posicién
4- del anillo 1,3-oxazolidina debe soportar un substétWente;
d) cuandon=3y X =0, es igual a o mayor que 1, Iuegcé al menos una
, .

T es seleccionada de la iista de substituyentes T citadzis arriba,

- |
exceptuando aiquilo; ;

e) cuandon=263y X=0 6§, enicnces la suma de atomos de no-

hidréogenos en R1, R ,R3, y R* son al menos 5
: !

y sales farmacéuticamente aceptables de las mismas. ;

Un compuesto de la Reivindicacién 1 saiaccionado del grupo que consiste

de: _ l{
(45)-2-(2-metil-4-nitrofenilimino)-3-isobutil-4-isopropil-1 ,S-tiazé)lidina; J
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|
(45)-2-(2-metil-4-nitrofenilimino)-3,4-diisooutil-1 ,3-tiazo!idina;1,
(48)-2-(2-metil-4-nitrofenilimino)-3-isobutil-4-(triflurometil)- 1 ,a’i-tiazo!idina;
(43)-2-(2-meﬂl—4-ni’trofeniIimino)-3—ciclopentiI-4-isobutil-1 ,3-ti3;zolidina;
(45)-2-(2-metii-4-nitrofenilimino)-3-isobutil-4-isopropil-1 .3—tiaéolidina;
(4s)-2-(2-metil-4-nitrofenilimino}-3-ciclopentil-4-isopropil-1,3-tiazolidina;
(4R)-2-(2-metil-4-nitrofenilimino)-3-isobutil-4-isopropiitetrahicro-2H-1,3-
tiazina; :

(4s)-2-(4-nitro-1-nafiilimino)-3-ciclopentil-4-((1/)-1 ~hidroxietil);-1 \3-

i

tiazolidina;

. 2-(4-ciano-2-metiIfeniiimino)-1-ciclopentii~3-tia-‘1-azaspiro{4,4} nonano,

2-(4-ciano-2-etilfenilimino)-1-ciclopentil-3-tia-1-azaspiro[4,4] nonano;
2-(4-cianolfenilimino)-1-ciclopentil-3-tia-1-azaspiro[4,4] nonarflo;
2-(4-ciano-2-metilfenilimino)-1-isobutil-3-tia-1-azaspiro[4,4] n?onano;
2-(4-ciano-2,3-dimeti1feni!imino)-1-isobut%l-3-tia~1-azaspiro[4,fi4] nonano;
2-(4-ciano-2-metilfenilimino)-1-(1 -etil-1-propil)—-S-tia-1-azaspirc%)[4,4] nonano;
2-(4-ciano-1-nafiilimino)-1-isobutil-3-tia-1-azaspiro[4,4] nonaﬁo;
2-(2-metil-4-nitrofenilimino)-1-(prop-2-en-1-ilo)-3-tia-1-azaspiro[4,4] nonano;
2-(2-metil-4-nitrofenilimino)-1-isopropil-3-tia-1-azaspiro[4,4] nonano;
2-(2-metil-4-nitrofenilimino)-1-isobutilo-3-tia-1 -azaspiro[4,4}no:nano;
2-(2-metil-4-nitrofenilimino)-1-ciclopentil-3-tia-1-azaspiro[4,4] ?nonano.;
2-(3-metil-4-nitrofenilimino)-1-ciclopentil-3-tia-1-azaspiro[4,4] inonano;
2-(2-metil-4-nitrofenilimino)-1-ciclohexil-3-tia-1-azaspiro[4,4] ﬁonano;
2-(2,3-dimetil-4-nitrofenilimino)-1-ciclopentil-3-tia-1-azaspiro[4,4] nonano;y
2-(4-ciano-2,3-dimetil-4-nitrofenilimino)-1-ciclopentil-3-tia-1-azaspiro[4,4]
nonanc; |

Un compuesto de la Reivindicacion 1 seleccionado del grupcjp que consiste

i
i

de;: '
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A1)

A2)

B1)
B2)

; (9

2-(2-metil-4-nitrofenilimino)-3-isobutii-1,3-tiazolidin-4-ona; |

2-(3-metil-4-nitrofeniiimino)-3-isohutil-1,3-tiazolidin-4-ona;

/

2-(2-metil-4-nitrofenilimino)-3-benzil-1,3-tiazolidin-4-ona;
2-(3-metil-4-nitrofenilimino)-3-benzil-1,3-tiazolidin-4-ona;
2-(2-metil-4-nitrofenilimino)-3-(2-matil-1-butil)-1 ,3-tiazolidin-4§~ona;
’2-(3-metil-4-nitrofeniiiméno)-S- 2-mtil-Toutii)-1 ,3-tiazolidin-4-—é>na;
2-(2-metil-4-nitrofenitimino)-3-(1-cicishexil-1 -ctil)-1,3-tiazolidin-4-ona:
2-(3-metil-4-nitrofenilirminc)-3-(1-ciclohexil-1-etil)-1,3-tiazolidin-4-ona;
2-(2-metil-4-nitrofenilimino)-3-(2-etii- 1-butif)-1 ,S-tiazolidin-4-oha;
2-(2-metil-4-nitrofenilimino)-3-isobiuti-5-metileno-1,3-tiazoli dm 4-ona, y
2-(2-metil-4- mtrofemhmno) -isobutil-5-metil-1,3-tiazolidin-4- Ona
Un compuesto de la Reivindicacion 1 seleccionado del grupo que consiste
de:
2-(2-metil-4-nitrofenitimino)-3-isobutil-4 4-dimetil-1 ,3-oxazo!idlna;
1-ziclopentil-2-(4-ciano-2-ctilfenilimino)-3-oxa-1-azaspiro[4, 41honano
i-ciclopentil-2-(2-metil-4-nitrofenilimino)-3-oxa-1 -azasplro[4,4j; nonanoy
i -ciclohexil-2-(2-metil-4-nitrofeniliming)-3-oxa-1-azaspiro[4,4] nonano;
Una composicidn farmacéutica que comprende un compuesto de la
Reivindicacion 1, 2, 3, 4, 5 0 6 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Un método para tratar un mamifero administrando a dicho imamifero una
|

cantidad efectiva de un compuesto para:

incrementar la formacién 6sez c¢n  las enfermedades donde existe

debilitamiento éseo para el tratamiento o prevencion de la osteopenia u

osteoporosis;

mejora en la cura de la fractura;
actividad como un agente contraceptivo femenino;

prevencion de la implantacion endometrial;
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B3)
B4)

C8)

C9)
C10)
C11)
C12)
C13)
C14)
C15)
C16)

e | e

induccion del alumbramiento
tratamiento de la deficiencia luteal; ;
mejor reconocimiento y mantenimiento del embarazo;

contrarrestar la preeclampsia, eclampsia del embarazo y e! alumbramiento

|

precoz; ‘

tratamiento de la infetilidad, inciuyendo la p;*omocic'm de
espermatogsnesis, induccicn de la reaccién de acrosoma, maduracién de
oolocitos o fertilizacion in vitro de oolocitos;
tratamiento de la dismenorrea,

tratamiento del sangrado uterino disfuncional;

tratamiento del hiperandroginismo ovarico;
tratamiento de hiperaldoesteronismo ovaricoe; '
alivio del sindrome premenstrual v de la tensién premenstrual ;

alivio de los desérdenes del compertamiento perimenstrual,

tratamiento de la perturbacion climatérica incluyendo fa transicion
menopausica, los cambios de estado de animo, perturcacion del suefio y la
sequedad vaginal; :

incremento de la receptividad sexual femenina y la rece;ﬁtividad sexual
masculina;

tratamiento de la incontinencia urinaria menopausica;
meiora de las funciones motoras y sensoriales;

mejora de la memoria a corto plazo;-

alivio de la depresién de postparto

tratamiento de la atrofia genital;

prevencién de la formacion de adhesion postquirtrgica;

regulacién de la funcién inmune uterina;

prevencién del infarto del miocardio;
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F2)
G1)
G2)
H1)
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terapia del reemplazo de hormona;

|

iy

tratamiento de cénceres, incluyendo ei céncer de mama, canker uterino,

céncer ovaricoy cancer endometrial;
tratamiento de la endometriosis;
tratamiento de la fibrosis uterina;
tretamiento ael hirsutismo;

inhibicidn del crecimiento del cabello;
actividad como anticoncepetivc mascuiing,
actividad como un avortive; y

promocion de la reparacion de la médula;

donde dicho compuesto tiene la siguiente idormula general,

(TR
I R'(G)
x’U\N’ ’
(Q>qR23
(((QC)JQ)RR“ (CnHZn-p-Zs)
q

donde
Res

arilo de 6 - 14 carbonos; o

heteroarilo de 3 - 10 carbonos y que contiene 1 -3 hete}roétomos
seleccionados del grupo que consiste de N, O, y $ con la

salvedad de que R es otro que no sea benzofurano o

benzotiofeno;
R'es

alquilo de 1 - 10 carbonos;

cicloalquilo de 3- 12 carbonos y quie contiene 1- 3 anillos;

4

ol o sy
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heterocicloalquilo de 4 - 7 carbonos y que contiene 1-3 anillos y 1-3
heteroatomos seleccionados d<l grupo que consiste de N, O,y S;
arilo de 6-10 carbonos;

heteroarilo de 3-9 carbonos y que contiene 1 - 3 anillos y 1-3

1

heteroatomos seleccionados del grupo que cons?iste deN,Ovy
SN '

alquenilo de 2; 10 carbonos; |

cicloziguenilo de 5 - 12 carboncs y que contiene 1-3 anillos; o

alquinilo de 3 - 10 carbonos; {

R?, Ry R* son independientemente seleccionados del grupf;o gue consiste

Lo ' ~deH;

alquilo de 1 - 10 carbonos;

cicloalquilo de 3 - 12 carbonos;

alauenilo de 2 - 10 carbonos;

cicloalquenilo de 5 - 12 carbonos; |

arilo de 6 - 13 carbonos; !

heteroarilo de 3 - 9 carbonos y que contiene de 1 - 3 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste de N, O,y S;

CO,R®; donde |
R®es alquilo de 1 - 4 carbonos, haloalquilo de 1 - 4 carbonos,
cicloalquilo de 3 - 6 carbonos o halocicloalquilo deEB -6
carbonos;

halégeno; vy

=Q, representando cdos de los grupos R? R yR%

X es O 6 5(0)y; donde

o

yes(, 1,62,
| nes?2, 3,4,65;
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L

p es la suma de no-substituyentes i, R? R y R
s representa el nimero dz las uniones dobles en el anilloy es 0, 1, 6 2;
T es un substituyente seleccionado del grupo que consiste de
alquilo de 1 - 4 carbonos;
! alcoxi de 1 - 4 carbonos,;
( arilo de 6 - 10 carbonos,;
COyH;
COR’;
alguenilo de 2 - 4 carboncs,
alquinilo de 2 - 4 carbonos;
h, C(O)CeHs;
C(O)N(R%(R"); donde

R®es H o alquilo de 1 - 5 carbonos; y i
R” es H o alquilo de 1 - 5 carbones; |
S(O)y R® donde l
yes1062;y '
R%es alguilo de 1- 5 caroonos; ‘
SO,F; ‘
CHO;
OH,; :
NOy;
CN; |
haiogeno;
OCF3;
Oxido-N;
| O-C(R® -0, siendo los oxigenos conectados a las posiciones

adyacentes en R;
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y doncie ;
R® es H, halégeno, ¢ alquilo de 1 - 4 carbonos; ;
C(O)NHC(O), siendo los carbonos conectados alas ;i‘)osiciones
adyacentes en R,y :
C(Q)CgH4, el carbon» de carbonilo y ef anillo de orto carbono estando
conactado a ias posiciones adyacentes en R;
tes1-5;
siempre que cuando la fraccion substituyente T sea alquilo de 1 - 4
carbonos: alcexi de 1 - 4 carboncs, aiiio de 6 - 10 ca}bonos, COgRS,
alquenilo de 2 - 4 carbonoas, alquiniic de 2 - 4 carboinos, C(O)CgHs,
v CONRYHR), S(O)R°, O-C(R%:-0, o C(O)CSH%, entonces T
opcionalmente  pueda  soportar substituyentes% secundarios
seleccionados del grupo que consiste de alquilo de % - 4 carbonos;
alcoxi de 1-4 carbonos; CO,R>; COH; C(O)N(Rﬁ)(§27); CHO; OH;
NO,; CN; halégeno; S(O) vy R® ¢ =0, siendo la can%tidad de dichos
substituyentes secundarios 1 6 2 con [a excepcidn déal haldogeno, el
cual puede ser empleado hasta ei nivel del perhalo; »
G es un substituyente sé|eccionado del grupo consistente de
halégeno; | ‘
OH;
OR; |
=0, representando dos substituyentes G;
alquilo de 1 - 4 carbonos; !
alguenilo de 1 - 4 carbonos;
cicloalguilo de 3 - 7 carbonos;

heterocicloalquilo de 3 - 5 carbonos y 1 - 3 heteroatomos

seleccionados del grupo que consiste de N, O, y1iS; t
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cicloalquanilo de 5 - 7 carbonos; l
neterocicloalquenilo d2 4 - 6 carconos y 1 - 3 heteroatomos
selaccionacos del grupo que consistede N, O,y §;

CO.R?; |
CONR)R); |
arilo de 6 - 10 carbonos;
neteroariio ce 3 - 9 carbones y 1 - 3 heteroatomos seleccionados del
grupo que consistede N, Oy &;

NOQ;
CN; |
S(SO),R¥;
SO, R®: y
SO NRI)R");

g es U -4 con la excepcion del haldgeno, aue puede ser empleado hasta el
nivel del perhalo; ‘
siempre gue cuando el substituyenis C es alquilo de ‘1 - 4 carbonos,
alquenilo de 1 - 4 carbonos, cicloalquilo de 3 ~ 7 carbonos,
heterociclalquiio de 3 - 5 carbonos, cicioalquenilo de 5 - 7 carbonos,
o heterocicloalquenilo de 4 - 6 carbonos, luego G ;opcionalmente
pueda sopoitar substituyentes secundarios de halélgeno hasta el
nivel del perhalo; y cuanco el substituyente G es arilf%b o heteroarilo,
luego G opcionalmente puede soportar substituyentes secundarios
en forma independiente seleccionados del grupo que consiste de
alquilo de 1- 4 carbonos y heldogeno, siendo el nunz*uero de dichos
subtituyentes secundarios hasta 3 para las fraccionegs de alquilo, v

nasta el nivel del perhalo para el halégeno;

Q es un substituyente seleccionado del grupo que consiste de

i
|
{
(
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alquilo de 1 - 4 carbonos;

halealquilo de 1 - 4 carbonos; [
cicloalguilo de 3 - 8 caibonos; ' t
alcoxi de 1 - 8 carbenos; i
alquenilo de 2 - 5 carbonos; 1
cicloalquenilo de 5 - € carbonos;
arilc de 6 - 10 carbonos;
neteroarilo d2 3 - 9 carbonos y quz contiene de 1 -3 ﬁeteroétomos

seleccicnado del grupo gue consiste de N. O, y ;S

COR%; J

=0, representando dos substituyentes Q;

OH:

halégeno;

NRO)R');

S(O)y R

SO, R%y

$0; N(R®) (R');

ges0-4

siempre que cuando el substiiuyens Q es arilo o heteﬁroarilo, luego Q
opcionalmente puede soportar substituyentes secundﬁiarios en forma
independiente seleccionados dei grupo que consiste ciﬁe alquilo de 1 -
4 carbones y haldégeno, siendo el numero de dichosf; substituyentes

secundarios hasta 3 para fracciones de alquilo y hasta el nivel del
|

perhalo para el haldgence;y
con la salvedad ulterior que dos de (C)R', (Q),R? , (Q)qi?3 Y (QgR?
pueden ser unidas y tomadas juntas con elllos atomo(s) a los que se
adjuntan fcrman un anillo no-aromatico espiro o no—es%piro de 3 -8

1

l

1

~
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miembros que contienen 0 - 2 heteroatomos seleccionados, del grupo que
L

consiste de N,O,vS; 1
i
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. |

El método de la Reivindicacion 8 donde dicho mamifero es un humano.

A___:_A;=__.-_-_=—__—LW).:BAYERCORPORATION ﬂ" o
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CONSULADO DE C®LOMBIA
WASHINGTON, D.C.

EL CONSULADO DE COLOMBIA

CERTIFICA:
Que es auténtica la firma de _ PATRICK 0. HATCHETT.
quien el dia 19 DE ABRIL DEL 2000

~.
-
-

>

desempefiaba las funciones de_ OFICIAL DE AUTENTICACIONES DEPARTAMENTO DE ESTADO. .

la cual aparece al pie de los documentos anexos relacionados con REPRESENTACION ¥ PODER.
Dado en Washington, D.C. a los VEINTICINCO (25) ”
ST del afio dos mil (2000)

Pagado Impuesto de Timbre } —
Pagado Derecho Consular%_[&:_

— JAQUEY i
Viceconsul

Total

(El Consulado no asume ninguna

responsabilidad por el contenido de los

—

documentos anexos) i
|

AR -, .. - i ES[ACOMA FOTOSTATISA COIMCIDE Ot EL OR
L 5 R . Gl QuERE TEMDO A La visTa -

‘LOMENORZ RARAIAS
_g;‘mz«n 26
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I Certify

That the document hereunto annexed is under the

" geal of the State(s) of Connecticut, and that such Seal( )

is/are entitled to full faith and credit.*

Issued pursuant to CHXIV, State of
Sept. 15, 1789, 1 Stat. 68-69; 22
USC 2657, 22 USC 2651a: 5 USC
301; 28 USE 1733 et. seq.: 8 USC
1443(f); RULE 44 Federal Rules of
Civil Procedure. *

¢

In testimony whereof, I, Strobe Talbott, Acting
Secretary of State , have hereunto caused! the
seal of the Department of State to be affixed and
my name subscribed by the Assistant '
Authentication Officer, of the said Department,
at the city of Washington, in the District of
Columbia, this nineteenth day of April, 2000.

» |

kAA4*-/ =4 vx»myq

///%izr?ctlng Secretary of State
By b ‘é‘gﬁgdﬁ%vd}%“-ﬁ- .

Assistant AuthenticationgOfficer,
Department of State

*For the contents of the annexed document,the Department assumes no
responsibility

This certificate is not Yalid if it is removed or altered in any way wh’atsoever
IR Ao o R

© R




STATE OF CONNECTICUT {
OFFICE OF THE SECRETARY OF THE STATE

i
\

|, SUSAN BYSIEWICZ, Secretary of the State of Connecticut and keeper'of the seal

thereof, ,
DO HEREBY CERTIFY, that DEBORAH COLLINS, was duly elected or éppointed

to the office of ASSISTANT CITY AND TOWN CLERK, for the town of WEST HAVEN in

the County of NEW HAVEN in said state, for the term of DECEMBER 5 1999 to

DECEMBER 2, 2001;

!

and that to his/her acts and attestations as
such, full faith and credit are and ought to

be given in and out of Court. ;
|

In Testimony Whereof, | have herehnto
set my hand and affixed the Great Seal of
the State of Connecticut, at HartfordL on
April 14, 2000. L |

}

B

Secretary of the State




Subscribed and sworn to before me this g day April, 2000.

‘ /() /////z,\/ - /W f

ELAINE PORTER .
\ N O..‘lpl DUﬁv 7 . ‘
MY COMHISSION ExPIReS Juse o,

SEEE — e o o o o e
STATE OF CONNECTICUT v
ss. West Haven
COUNTY OF New Haven ;
I . Deborah Collins Asst.. Clerk of the Town of __ West Haven
[

& in said County, do hereby certify that Elaine Porter
by and before whom the foregoing (or annexed) acknowledgment was taken, was at the time of taking the same
a notary public (or other officer) residing (or authorized to act) in said County, and was authorized by the laws
of said State to take and certify acknowledgments in said State, and, further, that I believe that the signature to
the certificate of acknowledgment is genuine. 1

IN TESTIMONY WHEREOF, I have hereunto set my hand and affixed the seal off the State and Town this

13th _ day of April 19, ; //

ﬁ// KJ/(/K /()// /;Zfr//

" Asst. Town (fi?.rk

ADKINS FORM 223 ‘_L

b e

:‘E B"uﬂm Hnuo COMVITAR OdE
‘snfo"'x FOTOSTATICA COCHD cor ELOR
GINALCUTH A
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© CAVELIER ABOGADOS

‘CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4 No. 72 - 35
80GOTA 8, COLOMBIA

REPRESENTACION Y PODER

66

5>

e

i
|
|

For patents, utility models, induz%trial designs, trademarks,
commercial names, trade emblems, slogans.

i
Para patentes, modelos de utilidad, diseﬁos industriales, marcas
de fabrica, nombres comerciales, enseiias, lemas comerciales.
i

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

|
)
)
)

! (wé), the undersigned/Yo (nosotros), abajo firmado (s)
BAYER CORPORATION

V
100 BAYER ROAD, PITTSBURGH, PENNSYLVANIA 15205, }

offdomiciliado (s) en

UNITED STATES OF AMERICA

por el presente nombramos a EMILIO FERRERQO, tpa. 31929; GONZALO
PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 y GERMAN
CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carmera 4* N° 72-35, Bogota,
Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el paragrafo 1° del Articulo
543 del Cédigo de Comercio, el primero como principal y los demas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en todos los
asuntos de propiedad industrial con facultad para recibir notificaciones y
nombrar apoderados judiciales o extrajudiciales. El primer representante
suplente reemplazard al principal en caso de ausencia o impedimento
temporal o definivo de aquél. La misma regla se aplicard cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al pimero, o el tercero
al segundo. En tales casos, el representante principal, o el primero, o
segundo suplente, en su caso, 0 ambos, declararan su intencién de no
ejercer la representacién mediante declaracién autenticada por Notario
Publico en Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul de
Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento, con el certificado
respectivo. Si alguno de los nombrados faltare defintivamente, el siguiente
tomara su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedimento del
representante principal, o de su primero o segundo suplentes, en su caso,
podran ejercer la representacién, en su orden, uno u ofros segun el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el
ejercicio de 1a representacién por el primero, segundo o tercer suplente en
su caso.

Ademas, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra la
competencia desleal, a2 cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, especiaimente ante las del orden
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como los tibunales
de arbitramento, en todo lo concemiente a los siguientes asuntos: a)
Obtencion de patentes de invencién, modelos de utilidad y disefos
industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de
servicio, lemas comerciales, nombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacion, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso
de esos derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del
consumidor, oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y
judicial, nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles, penales,
administrativos o contencioso-administrativos relacionados con estos
derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos promuevan. Y
para que en todos los asuntos amba determinados, puedan sustituir este
mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos de! proceso, desistir,
cancetar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy .1lth day of ADrl‘l 3 2900-.

OO RO O AN ArMErPOANOOP0OR AN crMCPN®00 P00 REIM - FREP NS00 00E P IMerMerAROD 0N R IM-rASEANOOPQ0BsRMerm<ED

in due compliance with the terms of piaragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555
and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4° N° 72-35,
Bogota, Colombia, the first as principal and the others as altemates, in the
order of their appointment, as our representatives for all industrial property
matters with faculty to receive notifications and to appoint attomeys in and out
of Court. The first altemate shall replace the principal in case of his absence
or of temporal or definitive impediment. The same rule will apply when the
second altemate representative is to replace the first one, or when the third
is to replace the first or second alternates in their tum, or both of them,
second. In such cases, the principal representative, or the first or second
alternates in their tum, or both of them, shall state theif intention not to act as
representatives through a declaration: given before a Notary Public in
Colombia, or before a Notary or another Public Official or a Colombian
Consul abroad; and in case of impedinient, the appropriate certificate shall
suffice. If any of the appointees were t¢ be definitely absent, the following
alternate shall take his place. When the absence or impediment of the
principal representative, or of the first or seoond altemate in their tun ceases,
the representation can be taken againin y their sequente, by the principal, the
first or second alterate depending on case, and the mere factorits exercise
will suffice. The exercise of the representation by the first, second or third
altemates in their tum shall end at such time.

. . N % - 2 %
In addition, we grant a Power of Attomey in favor of the above-named
attomeys-at-law so that they may obtain the protection of my (our) industrial
property and againstthe unfair competition, for which purpose { (we) authorize
the said attomeys to represent me (us) before any authorities or persons, with
or without jurisdiction, specially thése administrative, administrative
contentious and judicial, as well as before Arbitration Court, in all matters
conceming the following: a) Obtainment of patents, utiity models and
industrial designs; the registration of trademarks, collective, defensive and
service marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal varieties
and denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancelfation; and the registration of licenses of use of the
above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the consumer,
oppositions or observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infingement, granting of ficenses, the action for writ mandamus, the -
protection of trade secrets, and in general the civil, penal, and administrative
suits relating to those rights; actions and suits institued by me (us) or against
me (us). And that in all the above matters they may substitute this Power of
Attomey, oompromlse conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel,
receive, resign, and ratify acts done by representatives without a power of
attomey.
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infen _West

Haven, Connecticut, United States of America

. ;( ‘ ;w«: T lu)":!lt-\'au

Signatur
Name:
Title: \.

(Minuta N° 12.1.1.2.6.USA)
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CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos de 1

O

dias del mes de

ante mi, Notario Publico de

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) , A .

7

j On this day of

¥

comparecié(eron) personalmente

|
?before me, a Notary Publicof __~ ’

! personally appeared

REAArmER0UdUr30BmrERmMarme B0

ito me known, and known to me to be the person(s) who executed that

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y qulen(es) foregoing document, and who has(have) legal capacity to execute it.
tiene(n) capacidad legal para otorgarlo. ! ;
Notario Fublico ___ Notary Public

t

* Los documentos deben identificarse con fecha y origen. N Documents must be identified with date and origin.
CERTIFICADO (PARA SOCIEDAD) CERTIFICATE (FOR CORPORATION)
| |
De conformidad con las leyes de Estados Unidos de Amerifa, yo _ According to the laws of the United States of America, | am the

soy el funcionario que tiene la facultad legal de certificar ajerca
de la existencia y representacion de la Sociedad/Companig. .

BAYER CORPORATION

denominada

i official who has the legal function to certify about the existence and
! representation of Corporation/Company

| i

named  BAYER CORPORATION

Certifico:
1. Que he visto los siguientes documentos:*

Ver 73864970

2. Que dichos documentos prueban lo siguiente:

2.1.Que __BAYER CORPORATION

| Certify: |
'1 That | have seen the following documents:*

! i - See below -

| |
2. That the above documents duly prove the following:

21 That __ BAYER CORPORATION

es una Sociedad/Compaiiia legalmente constituida y existente

de acuerdo con las leyes de | _Estado de Indiana,

is a Corporation/Company legally constituted and in existence
|

in accordance withithe laws of __the State of Indiana,

_Estados Unidos_de Am&rica

2.2. Que el domicilio de dicha Sociedad/Compaiiia es

100 Bayer Road, Pitisburgh, Pennsylvanija

15205, Estados Unidos de América

i Unilgéd States of America

2.2. That the domicile of said Corporation/Company is

| 100 Bayer Fhoad, Pittsburgh, Pennsylvania 15205,

United States of America

2.3. Que el objeto u objeto para los cuales se otorga el presente poder
estén comprendidos dentro del objeto social de la mencionada

Sociedad/Compaiiia.

2.3. That the pumpose of purposes for which the present Power of
Attorney is granted'are comprised within the corporation purposes set
forth in the charter of the mentioned Corporation/Company.

Jeffrey M. Greenman

NG O0T OB AMarMEPA®RO0O0rO0R» IM R CrOKOOrR0A AN - rAC»NROOrOOBrPIM=rM<PANOO»00@ R AM - RPN ROOR00DIIM-rMC<rPOR00P00BEPAM—rm< e o

2.4. Que el(los) Sr.(Sres.) T EFfp C—LI/ M. Coreenbn P 25.4. That Mr.(Messis.)
!
esta(n) autorizado(s) para otorgar el presente Poder. i;(are) authorized o grant the present Power of Attorney.
Cuudad West Hayén iy West Haven
Estedo Cemnectico 7L Siate Connecticut
Ny i i
Hoy (72 APB~ / de ZoT© This /o)1
Siggature: | 2
Nombre del funcionario: Name of Attestirid BrdAs0ICoRaR ouE |
Cargo: Position held: V 3 ‘r‘ﬂg@ﬁﬁ% 3
) i sistant.Secretary
Firma:

‘L.os documentos deben identificarse con fecha y orig
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. ..Estados Unidos de América
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TRADUCCION OFICIAL N° 0806001 del inglés al espafiol de 1los

sellos y autenticaciones que aparecen en el documento de poder

]

otorgado por BAYER CORPORATION, preparada por Jaime Armando

Garavito Burgos, Traductor Oficial debidamente reconocido por

i

el Ministerio -de Relaciones Exteriores y aprobado por el
Ministerio de Justicia de la Repiblica de Colombiafmediahte

Resolucidén N° 034 de enero 11 de 1983
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Documento escrito en inglés y espafiol por medio del c$al BAYER

CORPORATION, otorga poder a favor de EMILIO FERRERO, GONZALO

PERDOMO, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ y GERMAN CAVELIER. Dado y

firmado el 11 de abril del 2000 en West Haven, Connecticut,

Estados Unidos de América (firmado) Jeffrey M. Greemén

i
[

Nombre: Jeffrey M. Greenman 1

R ‘ . R " )
Cargo: Vicepresidente, Patentes y Licenciamiento | T

Suscrito y juramentado en mi presencia hoy 11 de dbril del

I
1

2000. (firmado) ELAINE PORTER, Notario Pidblico
(Sello notarial en tinta y sello notarial en relieve)
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CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD) en inglés vy en, espaﬁol

referente "a la existencia legal de 1la sociedad BAYER
' ' l

CORPORATION y su representante autorizado Jeffrey M Greenman,. . s rmawiy
L ENCAAGADO 0L CRCULO %
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Suscrito y juramentado en mi presencia hoy 10 d

2000. (firmado) ELAINE PORTER, Notario Piblico
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(Aparece escudo impreso)

ESTADO DE CONNECTICUT

} declaracion juramentada WesF Haven

CONDADO DE New Haven
!

Yo, Deborah Collins, Subsecretario de la ciudad de West Haven

.en dicho condado, por medio del presente certifico que Elaine

Porter por quien ante quien se hizo el reconocimiento anterior
(anexo), era en el momento de hacerlo un notario piblico (u
otro funcionario) residente (o autorizado para actuar)ien dicho
Condado y estaba autorizado por las leyes de dicho Eséado para
hacer y cerﬁificar reconocimientos en dicho Estado. Qertifico
ademés que creo gque la firma en dicho certif#cado de
reconocimiento es auténtica.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he estampado mi firma y el dello del
estado y ciudad hoy 13 de abril del 2000.

(firmado) Deborah Collins, Subsecretaria del Poblado

(Aparece sello en relieve)

ESTADO DE CONNECTICUT _
OFICINA DEL SECRETARIO DE ESTADO

i
ADINKS FORMATO 223 [
i

Yo, SUSAN BYSIEWICZ, Secretario del Estado de Connécticut y

guardian de su sello,

POR MEDIO DEL PRESENTE CERTIFICO que DEBORAH;

Jil

UNfu@u

ﬂf A,DEﬁgyd

uw

debidamente electa o nombrada al cargo de SUB_ECRE

ol bI\H‘\- S
Vb

I R Uy )

CIUDAD Y DE PUEBLO, para la poblacién de WEST WAVEN 'en el

Condado de NEW HAVEN en dicho estado, por %1 periodo

comprendido entre DICIEMBRE 5, 1999 y DICIEMBRE 2, 2001 ;

(Aparece adherido sello dorado) .
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Y que se da y deberd darse plena fe y crédito a susfactos Yy

I

. , |
testimonios como tales, tanto procesal como extraprocesalmente.
t

En testimonio de lo cual, he estampado mi firma y el Gran Sello

del Estado de Connecticut en Hartford el 14 de abril del 2000.

(firmado) Susan Bysiewicz, Secretaria del Estado §
N° 00034295-4
Estados Unidos de America

(Aparece escudo)

DEPARTAMENTO DE ESTADO i

A todos aquellos a quienes los presentes llegaren, Saludos:

Certifico que el documento adjunto al presente se éncuentra

bajo el(los) Sello(s) del Secretario de Estado del Estado}de

i

Connecticut y que debe darse plena fe y crédito a 'dicho(s)

Sello(s) .*
En testimonio de lo cual, yo, Strobe Talbott, Secretario de

Estado Encargado, he hecho que el Funcionario de

[

Autenticaciones de dicho Departamento estampe el Sello del

|

Departamento de Estado y suscriba en mi nombre este documento,

en la ciudad de Washington, en el Distrito de Coluﬁbia, hoy

T S e i
o

o
RGO A

diecinueve de abril del 2000.
(firmado) Strobe Talbott, Secretario de EstSHE

(Firmado) Patrick O. Hatchett, Funcionirid

Autenticaciones Departamento de Estado.

contenido del documento anexo.
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Este certificado no es valido si se le remueve 0O algera en

cualguier forma. ; : .
{
i

(Sello en relieve del Departamento de Estado de los,ﬁstados

Unidos‘de América)
(E1 formulario detalla las disposiciones 1legales bajo las

¢cuales fue emitido e impreso)

....____.___.____.___._._._...______._.__.___________..__.____.__...__....._...___......

N° 1040. EL CONSULADO DE COLOMBIA en Washingcon, D.C.

Unidos de América, certifica las funciones y firma de P ATRICK

O. HATCHETT, el 25 de abril del 2000. Pagado impuesto de‘tlmbre
y derechos consulares. (firmado) JAQUELINE ESPITIAI ARIAS,

Vicecdnsul

_____________________________________________________________

(
EL. MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES en Santa Fe de Bogota,
f
D.C. certifica la firma y las funciones de JAQUELINE ESPITIA,

|

el 07 de junio del 2000. N° 276352. (firmado) Jefe de

Legalizaciones.

Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copi% en los

T
archivos de ‘esta oficina para su confrontacién y a la cual me

remito.‘ ‘ , é?%;uw
- : 0544(6)

ME A. GARAV“O &

AL
£ inERPAETE arie

o 1\ de 1983
1CIA

Al
|nhﬂ”('"“
. , . Res 0'.\4 ds Enor -
Santa Fe de Bogota, D.C., junio 08 del 2000 Mmmﬁsmoo'J‘

DEL CRCULO &
. BAGO CONSTAR Syt ~\

JCOPI FOTOZTATICA | CO(NN
GINFE QUE HE TEMIDO 4 (o' e %

COLO: 9597-801-014-8
WPCLS9597 - ID # 156



K e T MU memegag o

6o  Ltolo 09597 901-0l4.3

e SN

< /‘”Z}o C) O-Y o !/J. 77(,,“.,._"- e

&=
o

oo At

EXTERIOHE

o=
romin §
=
o
Lt
22
2]

ELCIRCULO ?
E SANTAFE DE BOGUTA, HAGO CONSTAR QUE - %
STACOPIA FOTOSTAIYCA COINCIDE CONEL ORI
INAL GUE HE TENIDO & LAVISTA

103 JUN 2000

PABLUC MENDEY BHHA ﬂAﬂ
N")YAPM E




& 58/1
Industria y Comercm
SUPERINTENDENCIA

v

Fadicacian ¢ €250

M‘ia

S H

EUCRRTEIHA Vv IUIRIE

AnmanAy l
AR

Folios: M4

§ i

MTT . maadeen i ex,
NIV BROLTNE pecha (D) 20202015 146TH
& . < . PrRIpTen
razite 3 SR RATRTES D L TESISINDZ &as TERE Q
. Aana mpe PR C oy Myl
Dependencias 2020 SIVSICH 28 NEURE CRERD
AEATRN ACTOTAL RE PATA TT €L
WOISD OFICIAL OE CR4R ‘~_=3\.'"."U
~rops WAvT T3 DDA Y
oA : PAYZ 29 DR 204 ’
ThEde L VI SR O S T S I S § Y] k¥
e»:;tq . }; R I C + qu:q‘
S e N R e G R e SR i W S R — % wsow + e s v e
B
TOOACITAM T g LANen BN AL AT A . BARA e ©
CERRSITANTE TIPD FRED Hisetith N wLitin N, PAGE il F‘\.r‘
S a4 o T A R . R e = - s wowew e G I v i e 8
i
SANTT TN ADRCATIAD CRECIENACTEN I\ oot A narnT AEALANADE LB 3= € A
Unvtgn_R nggbnﬁub u!_-u'f:ui.u M i Uy RQ_.;_G D Fo ' r’ J’uu‘i n Lfﬁi.f~i}‘\3’}n . “r'.r"v 7 25 Q'h ..f»ﬁ‘i‘.‘d(,
ek Moo T n kaEes
3 -4 - B T S B T 44 4
CANT GEMTIOTINA PEMACSTO
it Riavd iLu PUROL [ 9 )
1 CAARE A4 nn ATRRD YTOTAD BE nmootrran § T4 RCRTTLIRANTOMID
Looeuvlio divuyY Ulabn u;* wwitio 0t VRl Le WLV sunLaviibl
TOTA
ce PRLoE

ACONNMGADT T
Eq wanhboL 1

roInn nC LAY
‘ WLI0 IE CAJA

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia



CEZ
5"
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

1t

fFolass

08 b

coraTI ) EHE

. A“""“

St S )

wrT LLEERENY, T B *a I"‘i_:‘:\'. = e 5 i
va iV maPErGEs - gond b - Es 1Y PP e
e R s GO

N

frazite L apiei it
Deperdincidt ees

BERTRA ATTSTAL AT CA'I‘; v TE Ann
AMuwfo dfivenic &L LOdn [ERLE R
Lo . THHTR I BT OAAA
< ot FEERRTIVY SR CR V] S Y
H
i+ LR IR I T TR 22
X EY L R ' BT o e L | rEY
e W G e o A R e e i BT e e e = e
IS T TAMTE TIGN DAL nAMCN RLAHGEA PITAMT A He mATA J] AT
LUt Anic tire yruy Lnsul e wit M whantnl S N il ‘}nwb
...... - e & s SR e S ST . ST ReTRIEIS < e e e I T T I "I T T T Wb
rw\nrx ICh ALANARNGD HC]TMAR T TANCR ROGH] AT ArnTA AEA ANEAA 1AeIA aAp 004 SRR AR
FlaLe aail ACLRURLUS gl ditnes m 1Y s B\‘ n Ve wvdew w Q.J T Lc,s.\-‘)nuy-Oss
I3 it T M kb
44 44 SN M R D R 4 13 ¢
.......... & R § AR R e W SRS § T ¢ R g g LT 11T Ty =
fAMT oCHTIOTIOD -msﬂ T nTa
CANT. RENTIS 1L TEPTH
e gy R S SRR, B B B SEe SRS e
iOEAANE AL A0 rpnﬁ:nr-r-:- nr rrr.unmrl I OOARGLaA B TooWIMAR
L SbBUSRI-Vy PYURRGL e Ji PNIRHLOA ob fhbianbu
TATAL . 5
rdinL

oo, PTUSHZUTE UTE BLOOG
(ISTH DINTUENTA WIL PES

EEOLOMOATL &,
- ‘uﬂ.).—l— =

TEOTRN Or SR TR
Hs i st RN

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia



L | L3

¢ Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

o r’r
i W .J-Mt{‘g“i o Foiiess #

«nﬂ“‘ﬂ
"

-m-u\xa a \,,,.--f

»adicarits ¥ ~::: s | oS5 v b eapEaiR
w«:ﬁ.‘ E"« =3 A ‘ ts‘sﬂ” ) 2 j
MIT o ORITLASED Fecha - s r;)Ta‘rES L ‘__,.‘;qa ""‘"" C %
e H Vil &~ . ) r,
gate  f e
gme* Tl —:m :
epanatte
RECIBG OFICIAL BE CAdR & I0, 470
VECHA i HAYD 16 BE 600
iy DCOHSIGENALDIDN un
s . o e e 1 o S e KT 6 RS SIS e R, e S A A ORI W T e .r. _________ (RPN
SERDEITANTE TIPG FAGD BANED SUTIHREAL CUENTA ha. PAGH . . FAZD
................. At 2 . 2t T s A SR 0 e S W L e o S 0 At i T v e 9 A A i T P T S el o B e e 0 8 0 e
CAVELIER ARGGADGS - CONGIGHACION  BANTD PQRULAR BOGDTR 050-00024-9 1000815 ) 24,092,500.00
pyy 2N B RTODOMHN
i a1 i e - 7 e e 4 e emme e cw—mettca s ———— jowm o [T
CANT. RENTISTICO CBMCERT
i 5G0O5-01-0C FRORROGA LE TERHINGS 31 PRORROSA DE TERNINDS 50,000,00
'!‘ TAL : 4 :r. (;.(\ N}
SON:  CINCUENTA MIL PESCS

.rrnnurn xl 5.

[URUIRRYT P 5 R

£oTna on AQN TRA
ECIBD DL CAJA AFLICADD

nILHT o
Creile W IS E

L0,

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia




't

L S ©m e e e i = T o R e W om e m e R W ma moeh

6%
(N

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

I ) i i 1 4y
ho. RACE . Vr. PRCG
R SE——————
,
33 T e 3 2 4 A~
AR B 735477 47,500.00
;
\
R S
' FAMOATETY
( oo Gr:
AT $ LG 0y
AEYL §22,000.0
.
:

|
I
|

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 2i
Faxi 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia



g [.T}'C' o Y

SUPERINTENDENCIA

2do. EXAMEN DE FORMA PATENTE DE INVENCION

ono_/@@:'{

Concapto Técnico no__%}  Clastficacisn Intamacional da Patsntss_ 76/ < 314 731/az25
L - /3402

Wamamabmwms&mm&amm
astasoﬂd&dde?aten&dﬂnmdén.

SI[Y NOF}- Condisne unresumen dalalvencién (Art25-6)
SI[X] NO[]  Continseltiuloo nombre dalalavencisn (Art27-d)
SI[] NO[] Conflnsladescripcisndelalnvencidn (At284).
sl Nol ) ,m»um[ lcowaubswosmmmmmmmm

S![)(] “NO[ ] Conﬂanaunaomésmlvmacadones.m).

Sif] NO[] NOESA.PLI L)(]Hansldodesamladoslospmdudosylommmapaxﬁ
dumdos
“m&wmmz&b)' dolcsquowalqmmdolosi’alsas

SI[] NO[]. NO ES APLIGABLE [ X]Los prodicids .yio procedimisntos ban sido cbtanidos
. o .Wapwammmmwammmmm:

afroamericanas, o locales da los palses mlambros, de acuerdo 3 b establacido en la
Declslon 391 y sus modificaciones y reglameantacionas vigentss.(Art.26-).
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Folio 66{
/

2020
Bogota DC
Doctor
EMILIO FERRERO f
Apoderado ;
REFERENCIA: Radicacion No. 0-1518
Tramite 002
Evento 001 ‘
Actuacion 416
Oficio No. 825
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos én los
articulos 26 y 27 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, y en las
demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la solicitud a la
Oficina de Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad
Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la misma Decision.

Cuamplase
Dado en Bogota DC, a los

GF 2002

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Djvision de Nuevas Creaciones

Bogota, DC, th 1(97 B chfi extracto de esta 5%%% publicado en el nimero S].é de
la Gaceta de Propiedad Industrial, de fecha 20~ El término habil sefialado por la
ley expiro el lq -0% = OL y Sl __NO X\ se presentaron oposiciones por parte de terceros.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
202042 Fax: 382 2695
E-mail: info@sic.gov.co
WWW.SIC.goVv.co
Bogota, D.C., Colombia



