R S I S S I N
el

Senor

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: P1.-SANOFI-AVENTIS.-Solicitud de Patente para "NUEVOS
DERIVADOS DEL BENCENO OUE COMPRENDEN UNA
FUNCION AMINA SUSTITUIDA CON UN GRUPO ALQUILO Y
UN GRUPO CICLOALQUILO, UN PROCEDIMIENTO PARA _SU
PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
LOS CONTIENEN".-Clase A61.-Expediente nimero 00-042.775.-

1. Me refiero a mi memorial de sustitucién presentado el 31 de Agosto de
2004.

2. Por medio del presente escrito me permito informar a ese Despacho que
la solicitud de la referencia fue presentada a nombre de la sociedad SANOFI-
SYNTHELABO. Recientemente, ésta sociedad cambidé su hombre a SANOFI-
AVENTIS, quedando esta Gltima como titular de la presente solicitud.

En consecuencia, anexo me permito presentar a copia debidamente legalizada
del documento que acredita el cambio de nombre de la sociedad solicitante
SANOFI-SYNTHELABO a SANOFI-AVENTIS, debidamente apostillado y
junto con su Traducciéon Oficial No. 330/04 efectuada el 22 de Octubre de
2004 debidamente legalizada hasta por el Ministerio de Relaciones Exteriores
bajo el nimero 276247 de 25 de Octubre de 2004.

3. Anexos me permito presentar:

(a) Recibo No. 05-13,283 de Febrero 21 de 2005, que acredita el

pago de la tasa de modificacion; vy,

(b) Formulario Unico de modificaciones y correcciones.

4, Asi mismo, por medio del presente escrito, me permito presentar a ese
Despacho fotocopia, debidamente autenticada por el Notario Sexto del Circuio
de Bogotd, del documento que acredita a la suscrita ALICIA LLOREDA y/o al
doctor GUSTAVO TAMAYO, y/o a la doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o a al
doctor ENRIQUE ALVAREZ, en los términos del Parrafo 10 del Articulo 543 del

Decreto-Ley 410 de 1971, como Representantes Legales en Bogota para



todos los asuntos relacionados con la Propiedad Industrial de la sociedad
SANOFI-AVENTIS, organizada y existente de conformidad con las leyes de

Francia y domiciliada en Paris, Francia.

5. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria, en este asunto, de conformidad con los documentos de
Representacion Legal para todos los asuntos de la Propiedad Industrial en
Bogota de la sociedad SANOFI-AVENTIS, otorgados a favor de la suscrita
ALICIA LLOREDA y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor IGNACIO
SANTAMARIA y/o al doctor ENRIQUE ALVAREZ de acuerdo con las copias
debidamente autenticadas ante Notario Pdblico que adjunto al presente
expediente (Articulos 26 y 39 de la Decision 486 de la Comunidad Andina de

Naciones).

6. Con el texto del documento mencionado presento fotocopias,

debidamente autenticadas por el Notario Sexto del Circulo de Bogota, de:

(a) Certificado Notarial expedido el 3 de Diciembre de 2004 que
acredita la existencia y representacion del solicitante, debidamente

apostillado; vy,

(b) Copia auténtica de la Traduccion Oficial No. 437/04
correspondiente a las partes pertinentes del documento anterior,
también debidamente legalizada hasta por el Ministerio de Relaciones
Exteriores bajo los nimeros 299762 y 299763 de 22 de Diciembre de
2004.

7. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

conformidad.

Sefior Superintendente,

el

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215



TRADUCCION OFICIAL No.330/04 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO
DEL TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA
22 DE OCTUBRE DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No.
2680/91 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE

JUSTICIA DE COLOMBIA.
SANOFI-AVENTIS /

DECISION

CON FECHA DEL 20 DE AGOSTO DE 2004

El suscrito, Jean-Frangois Dehecq,

- —_—

e

Obrando-en su calidad de Presidente y Director General de Sanofi-Synthelabo,
una sociedad anénima con un capital de 2.748.900.914 euros, con sede social en
174, avenue de France, 75013 Paris, matriculada bajo el nimero 395 030 844

RCS Paris (la "Sociedad"),

el

indica que:

1 2as. Minjusticie Ne. 2680/
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Mediante votacidon de la decimaquinta resolucion que le fue sometida, la
Asamblea General de los Accionistas de la Sociedad, reunida el 23 de

Junio de 2004, decidid.

- cambiar la denominacién socj I de la Sociedad, para adoptar
aquella de "Sanofi-Aventis”, bajo la condicion suspensiva de ia
realizacion de la liquidacion-entrega de las ofertas iniciadas por la
sociedad en Francia (la "Oferta"), en Alemania y en los Estados
Unidos de América sobre los titulos Aventis (juntos las "Ofertas")

y con efecto a esta fecha, y

- por consiguiente sustituir, bajo las mismas reservas y con efecto
a la misma fecha, a la redaccidén actual del articulo 2 de los

estatutos, la siguiente redaccion:

"Articulo 2 — Denominacion:

La sociedad tiene como denominacion social: Sanofi-Aventis".
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:“ [P M FE Y O '
.gv.r'niu,_:v;{h;.w,_l s
e .C,‘k“:' EF S [
Mediante votacién de las vigésimo séptima a trigésimdﬁ{ca“afr’(a;’i)i' ??IIEICLQOQ,S,
FR i BT I N
la Asamblea General de los Accionistas de la Sociedad reyflida el 23 de
4””.;;“ ." s ton
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Junio de 2004 nombr6é a Jean-Marc Bruel, Jurgen Bermann JeartRengé .
Fourtou, Serge Kampf, Igor Landau, Hubert Marki, Klaus Pohle y Hermann
Scholl en calidad de administradores, bajo la condicién suspensiva de la

realizacion de la liquidacidén-entrega de las Ofertas, y con efecto a esta

iraduccién Oficis! No. 330/@'{’
JEAN .+ JACOUES H. TURPIN
- Traducior ¢ Indwprete Oficial
2 ARANGE - ESPAROL
Res, Miniusticie No. 2680/91
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fecha, por un periodo de cuatro afos el cual vencera luego de la Asamblea

llamada a estatuir sobre las cuentas del ejercicio 2007.

Durante su sesion del 23 de Junio de 2004, la Junta Directiva de Sanofi-
Synthelabo otorgd poder a su Presidente y Director General, el Sefor Jean-
Frangois Dehecq, para hacer constar el levantamiento de la condicién
suspensiva a la cual eran sometidas las decisiones de la Asamblea General

anteriormente mencionadas.

El cierre de las Ofertas se produjo el 30 de Julio de 2004,

La Autoridad de Ios mercados financieros publico los resultados de la Oferta
iniciada por Sanofi-Syntheabo sobre los titulos Aventis el 12 de Agosto de
2004 en una decision n°204C1006. La Oferta tiene una continuacién

positiva.

Euronext Paris S.A. publicé, con fecha del 12 de Agosfo de 2004, un aviso

de resultado, de liquidacion-entrega de la Oferta y .;de' admisigh de las

acciones nuevas Sanofi-Synthelabo bajo el numero 2004-27 segun el
cual la liquidacién-entrega de la Oferta ha sido estableqd\?’“gié fiec agel 20 . .

de Agosto de 2004,

Por consiguiente,

o o e 330/24

JEAN « JACCUES #H. TURPIN

Traducsr o Insbrprete Oficial

MRANGS - ESPAROL
3 e Minjusticia Nio. 2680/91



certifica que la liquidacién-entrega de la Oferta se produjo el 20 de

Agosto de 2004,

hace constar el levantamiento de la condicion suspensiva a la cual

se encontraban sometidas las decisiones de la Asamblea General

anteriormente sefialadas, y

hace constar:

(i) el cambio de denominacion social de la Sociedad en "Sanofi-
Aventis" con efecto al 20 de Agosto del 2004, fecha de la

liquidacion-entrega de la Oferta;

(i) en consecuencia del cambio de denominacion social, que la

redaccion siguiente

"Articulo 2 — Denominacion:

(i)  Jean-Marc Bruel, Jurgen Dormann, Jean—Rehé]Ez J, Serge .

Kampf, Igor Landau, Hubert Mark!, Klaus ‘I;oﬁle“y Hermann
Scholl fueron nombrados en calidad de administradores, con
efecto al 20 de Agosto de 2004, fecha de la liquidacion-

entrega de la Oferta, por un periodo de cuatro afios el cual

e s . 330/04

1EAN « JACOUES H. TURPIN

Traducior @ Jnebrprete Oficial
4 FRANCES - ESPAROL

Ras Minjusticia No. 2580(91



vencera luego de la Asamblea llamada a estatuir sobre las

cuentas del ejercicio 2007; v,

confiere amplios poderes al portador de un extracto o de una
copia de la presente acta para los fines de cumplir con todos los
requisitos de presentacion, publicidad y ofros que seran

convenientes.

Firma ilegible de Jean-Francgois Dehecq, Presidente y Director General

Copia certificada por el Notario Alain Koenig. Firma ilegible del Notario.

Sello en tinta: Alain Koenig — Notario — 20, rue de la Paix, 75004 — Paris Cedex 02.

Sello seco: Alain Koenig — Notario en Paris — Tribunal Superior — Repubilica

Francesa.

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

1.- Republica Francesa

El presente documento publico

2. - ha sido firmado por el Sefor Koenig
3. - obrando en calidad de Notario
4. - con sello de su Notaria
CERTIFICADO
5.- EnParis 6. - El 12 de octubre de 2004

o o . 330704
IEAN = JAQQUES H. TURPIN
Traducior o Intdmrete Oficial
5 MANCES - ESPAROL

: Res. Miniusticia No. 2680{71
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7. -  Por el Procurador General ante el Tribunal Superior L
8. - Bajo el numero 130519/2004
9. - Sello: Tribunal Superior de Paris — Procurador General - Republica

Francesa.
10. - Firma ilegible.
Es traduccidn fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta
oficina para confrontacién y a la cual me remito. ’ /

g Y iraguction  Oficial  No. 330 04
Traduccion oficial No. 330/04. N A o Ol

FRANGE - ESPAROL
Ros. Minjusiicia No. 2680(71

Traductor: Jean-Jacques Turpin.

. e
Bogota, D.C., 22 de octubre de 2004. - M )
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JORE LLOREDK, W&bﬁ?@ :

SANOFI-AVENTIS //7
Horme s
Vrésenss
DECISION "

EN DATE DU 20 AOUT 2004

Le soussigné, Jean-Frangois Dehecq,

Agissant en qualité de Président Directeur Général de Sanofi-Synthélabo, société anonyme au capital
de 2.748.900.914 euros, ayant son siége social 174, avenue de France, 75013 Paris, immatriculée sous
le numéro 385 030 844 RCS Paris (la « Société »),

Et en vertu de la délégation de pouvoirs qui lui a été conférée par le Conseil d'administration de la
Société réuni le 23 juin 2004, dans les conditions rappelées ci-aprés,

Rappelle que :

1. Par le vote de la quinziéme résolution qui lui était soumise, I'assemblée générale des
actionnaires de la Société réunie le 23 juin 2004 a:

- décidé de changer la dénomination sociale de la Société, pour adopter celle de « Sanofi-
Aventis », sous condition suspensive de la reéalisation du réglement-livraison des offres
initiées par la société en France (I' « Offre »), en Allemagne et aux Etat-Unis d’Amérique
sur les titres Aventis (ensemble les « Offres »), et avec effet & cette date, et

~ a décidé, en conséquence, sous les mémes résegves et ave:; ‘effet & la méme date, de
substituer & la rédaction actuelle de I'article 2 des statuts, la rédactlon suivante

« Article 2 - Déncomination :

La société a pour dénomination sociale : Sanoﬂ-Aventis S)

2. Par le vote des vingt-septieme & trente-quatriéme résolutlonsl : générale des
actionnaires de la Société réunie le 23 juin 2004 a nommeé Jean—Marc Br el JUrgen Dormann,
Jean-René Fourtou, Serge Kampf, lgor Landau, Hubert Mark!, Klaus Pohle et Hermann Scholl
en qualité d'administrateurs, sous condition suspensive de la réalisation du réglement-
livraison des Offres, et avec effet a cetlte date, pour une période de quatre ans qui viendra a
expiration & l'issue de 'assemblée appelee a statuer sur les comptes de I'exercice 2007.

3. Le Conseil d'administration de Sanofi-Synthélabo, dans sa séance du 23 juin 2004, a délégue
a son Président Directeur Général, Monsieur Jean-Frangois Dehecq le pouvoir pour constater

la levée de la condition suspensive a laquelle étaient soumises les décisions de 'assemblee
générale précitées.

La cldture des Offres a eu lieu le 30 juillet 2004. d/

s e —————
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L'Autorité des marchés financiers a publi¢ les résultats de I'Offre initige par Sanofi-Synthélabo
sur les titres Aventis fe 12 aodt 2004 dans une décision n°204C1006. L'Offre a une suite
positive,

4. Euronext Paris S.A. a publié, en date du 12 apfx\ 2004, un avis de résultat, de réglement-
livraison de I'Offre et d’admission des actions nouvelles Sanofi-Synthélabo sous le numéro
2004-2775 aux termes duquel le réglement-livraison de I'Offre a é&té fixé a la date du 20 aodt
2004. .

En conséquence,
~ atteste que le réglement-livraison de I'Offre a eu lieu le 20 aolt 2004,

.~ constate la levée de la condition suspensive a laquelle étaient soumises les décisions de
assemblée générale visées ci-dessus et :

~—- constate: -

(iy le changement de dénomination sociale de la Société en « Sanofi-Aventis » avec effet
au 20 ao(it 2004, date du réglement-tivraison de I'Offre ;

(i) en conséquence du changement de dénomination sociale, que la rédaction suivante

« Article 2 - Dénomination :

La société a pour dénomination sociale . Sanofi-Aventis », a été substituée a la
rédaction actuelle de I'article 2 des statuts, et que

(ii) Jean-Marc Bruel, Jirgen Dormann, Jean-René Fourtou, Serge Kampf, Igor Landau,
Hubert Markl, Klaus Pohle et Hermann Scholl ont été nommés en qualité *
d'administrateurs, avec effet 20 aolt 2004, date du réglement-livraison de 1'Offre, pour
une période de quatre ans qui viendra & expiration a l'issue de I'assemblée appelée &
statuer sur les comptes de I'exercice 2007 ; et

- conféere tous pouvoirs au porteur d'un extrait ou d'uhe copie du présent procés-verbal aux
fins d'accomplir toutes formalités de dépdt, de publicité etaytres qu'il appartiendra. -

Président Directeur Général

| e



SANOFI-AVENTIS

DECISION
DATED 20 AUGUST 2004

The undersigned, Jean-Frangois Dehecq,

Acting in his capacity as Chairman and Managing Director of Sanofi-Synthélabo, a
société anonyme with a capital of EUR 2 748 900 914, with registered office at 174,
avenue de France, 75013 Paris, registered under number 395 030 844 RCS Paris

(the “Company”),

And by virtue of the conferral of powers upon him by the Board of Directors of the
Company at its meeting held on 23 June 2004, under the conditions set forth below,

Hereby states that:

1. By a vote on the fifteenth resolution, which was subject to it, the General
Assembly of Shareholders of the Company, meeting on 23 June 2004:

- decided to change the trade name of the Company and to adopt that of
*Sanofi-Aventis”, subject to the suspensive condition of completion of the
settlement/delivery of offers initiated by the company in France (the

"‘Offer”), Germany and the United States of Amﬂgrki,ca for the account of

Aventis (together, the “Offers”), and with effect on that date, and g

ey

- consequently decided, with the same reserves ari-d‘With effepg
Association, with the following
“Article 2 - Name:
The Company shall have the trade name “Sanofi-Aventis”.

2. By a vote on the twenty-seventh to thirty-fourth resolutions, the General
Meeting of Shareholders of the Company, meeting on 23 June 2004,

Jthe-same

date, to replace the current wording of Article 2 of the" Articles of



appointed  Jean-Marc Bruel, Jurgen Dormann, Jean-Rene Fourtou,
Serge Kampf, Igor Landau, Hubert Markl, Klaus Pohle and Hermann Scholl as
directors, subject to the suspensive condition of completion of the
settlement/delivery of the Offers, and with effect on that date, for a period of
four years to expire after the meeting called to rule on the accounts for the
2007 financial year.

The Board of Directors of Sanofi-Synthélabo, at its meeting of 23 June 2004,
conferred upon its Chairman and Managing Director, Jean-Frangois Dehecq,
the power to record lifting of the suspensive condition to which the decisions
of the above-mentioned General Meeting were subject.

Offers closed on 30 July 2004.

The Financial Markets Authority published the results of the Offer initiated by
Sanofi-Synthélabo for the account of Aventis on 12 August 2004 in decision
No 204C1006. The Offer was received positively.

Euronext Paris S.A. published, on 12 August 2004, an opinion on the resuilt,
setttement/delivery of the Offer and admission of the new Sanofi-Synthélabo
shares under number 2004-2775, under the terms of which the settlement/

delivery of the Offer was set for 20 August 2004.

Consequently,

- confirms that the settlement/delivery of the O er took place on

20 August 2004,

- records lifting of the suspensive condition‘to which
above-mentioned General Meeting were subject, and -

b o

- records:

(i) the change of the Company’s trade name to “Sanofi-Aventis”, with
effect from 20 August 2004, the date of the settlement/delivery of
the Offer; '

At o

R
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(ii)

as a consequence of the change of trade name, that the following
wording

“Article 2 - Name:

The Company shall have the trade name “Sanofi-Aventis”, replaced
the current text of Article 2 of the Articles of Association, and that

Jean-Marc Bruel, Jirgen Dormann, Jean-René Fourtou,
Serge Kampf, Igor Landau, Hubert Markl, Klaus Pohle and
Hermann Scholl were appointed as directors, with effect from
20 August 2004, the date of the settlement/delivery of the Offer, for
a period of four years expiring after the Meeting called to rule on the
accounts for the 2007 financial year; and

- confers all powers on the bearer of an extract from or of a copy of the
present minutes for the purposes of fulfilling all formalities in respect of

filing, announcements, and the like, that may pertain.

- Francois Dehecq

[signature]

Chairman and Managing Director
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES.
2000-10

“Nombro-ALICIA LLOREDA

C.C. m NIT [:I
REPRESENTANTE | Direccion:Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogota, Colombia .
O APODERADO
C.E. D Otro D
Telefc‘>n'o:3 264270 Fax:6 069701 NGmero39.690.713 TP53.215
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Anexos:

Comprobante de pago de fa tasa.
Poderes, si fuere el caso.
D Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.




TRADUCCION OFICIAL No.437/04 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES,
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL
TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 21 DE
DICIEMBRE DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE BOGOTA,
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL
19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE
COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de poder‘ conferido
en francés y espariol por SANOFI-AVENTIS, domiciliada en 174, avenue de France,
FR-75013 PARIS y ctorgado a los Doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, todos domiciliados
en Bogota, Calle 72 Nc. 5 — 83, 6° piso.

Dado en Paris, el 29 de Noviembre de 2004. Firma ilegible de la Sefiora Elizabeth
THOURE{:&EMA,I'I;RE, Directora Patentes.

Selio: SANOF"!'}A\:/ENTIS, 174, avenué de France, 75013 PARIS ~ FRANCIA — 395

030 844 RCS PARIS.

Legalizacion de la firma de la Sefiora Elizabeth THOURET-LEMAITRE por el Sefor
Alain KOENIG, Notario en Paris. Firma ilegible del Notario.

Sello seco: Alain Koenig - Notario en Paris — Tribunal Superior — Reptblica Francesa.

APOSTILLA

S
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)f
1. - Repriica Francesa

El presente documento publico

2. - ha sido firmado por el Sefior Alain Koenig
iraduccidn Oficial No. 4 g ;/ﬂ é

IEAN » JACQUES H. TURPIN
fraducior e Inémrete Oficial

1 ~ £SPAROL
njusticis No. 268091
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obrando en calidad de Notario

W
t

4.- con sello de su Notaria

CERTIFICADO
5 - EnParis 6. - EI 08 de diciembre de 2004
7.-  Por el Procurador General ante el Tribunal Superior

8. - Bajo el numero 143338/2004
9. -  Sello: Tribunal Superior de Paris — Republica Francesa.

10. - Firma ilegible.

CERTIFICADO NOTARIAL {(SOCIEDAD)

Legalizacidon por parte del suscrito Notario de la firma de la Senora Elizabeth
THOURET-LEMAITRE quien desempeia el cargo de Directqra de Patentes de la
compafia sanofi-aventis, una sociedad legalmente constituida y existente de
acuerdo con las leyes de Francia, domiciliada en Paris, Francia. Ademas, dicho
Notario certifica que el signatario, segun las leyes de Francia, tiene facultad para
giorgar el presente documento.

Ei suscrito Notario ha visto los Estatutos de incorporacion firmados en Paris, Francia,
con fecha del 16 de septiembre de 2004 y certifica que, de conformidad con la

legislacion de dicho pais, la anterior declaracién juramentada es prueba suficiente de
ST ;.‘x‘;;‘!( F ,'.';

. B Mg,
que los hechos sobre que ella versa son ciertos o verdaderos, te ing:

Dado el 3 de diciembre de 2004. Selio seco: Alain Kojeriiigﬂﬁ Al '

‘Tribunal Superior — Republica Francesa.

o 437104

IEAN » JAQQUES H. TURPIN
Irasducior & Smémrete Oficial
RANCES - ESPARIOL

> Minjusticis No, 2680/91
e Y D e
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APOSTILLA

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

1. - Republica Francesa

E! presente documento publico

2. - ha sido firmado por el Sefior Alain Koenig
3.- obrando en calidad de Notario
4. - con sello de su Notaria
CERTIFICADO
5.- EnParis 6. - EI 08 de diciembre de 2004
7. -  Por el Procurador General ante el Tribunal Superior

8. - Bajo el numero 143337/2004
9. -  Sello: Tribunal Superior de Paris — Republica Francesa.

10. - Firma ilegible.

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta oficina
para confrontacion y a la cual me remito.

| N

Traduccion oficial No. 437/04. S 1, TR g
: bl

Traductor: Jean-Jacques Turpin. ‘ mmafs’» ESPAN&W

Ras. Minjusticia No. 2680191

Bogota, D.C., 21 de diciembre de 2004.
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‘" _s abajo firmados,

Sanofi-Aventis, una sociedad organizada y

existente bajo las leyes de Francia
- N "'

i%@“ggg%gieﬁe Feance

FR~75013 Paris

nompramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-82 piso Bo0., nuestios representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parégrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos los
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto

dicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de ias
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasande los antecedentes a los
tfribunales, quedan  facultados para tomar
intervenciéon como demandantes o demandados ante
los jueces que sean competentes, pudiendo transar,
someter a arbitros, desistir, percibir y apelar, con
todas las demas facultades que resulten necesarias,
y por el presente declaramos desde ahora valido y
djeno cuanto dichos representantes y/o
oderados que cuaiguiera de ellos nombre hicieren

en nuestro beneficio.

Asimismo, faculiamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE /ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacién de este docume to y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado Paris
fﬂn@’/ N e e 0-
R RN 70‘)3{- 7

sanofl-uve

395030844RCS FARIS

los .

upour cen‘;, r‘ghgn

Lldre

(CCNANE
CM')% .

Nous, soussignés

sanofi-aventis

domiciliés a

174 avenue de France

FR-75013 PARIS

par le présent document désignons ALICIA
LLOREDA etlou GUSTAVO TAMAYO et/ou
IGNACIO SANTAMARIA et/ou ENRIQUE ALVAREZ,
domiciliés & Bogota, Colombie, dont le cabinet est
situé dans cette ville, Calle 72 No. 5 — 83 (6° piso)
comme nos représentants légaux et véritables a
Bogota, habilités a recevoir des notifications et a
nommer des fondés de pouvoirs judiciaires ou
extrajudiciaires, aux fins d'exécution du paragraphe
1° de l'article 543 du Décret 410 de 1971.

Maitres ALICIA LLOREDA et/ou GUSTAVO
TAMAYO et/ou IGNACIO SANTAMARIA et/ou
ENRIQUE ALVAREZ ou tout fondé de pouvoirs
désigné par eux, seront spécialement autorisés a
nous représenter devant les autorités colombiennes
administratives, judiciaires ou policiéres, dans toutes
les démarches liées a la Propriété Industrielle. A cet
effet, nous les autorisons a effectuer devant ces
autorités toutes les démarches nécessaires en vue
de l'objet indiqué; déposer des sollicitudes, des
déclarations, des reclamations, des recours et
présenter des  désistements; formuler des
descriptions, des amendements, limiter la portée des
sollicitudes, déposer des oppositions et interjeter des
appels; instaurer des radiations, renoncer totalement
ou partiellement aux enregistrements, payer toute
taxe et quote-part et effectuer tout autre paiement
établi par la loi; recevoir tous documents et valeurs,
en donnant la quittance respective; satisfaire a toute
autre condition requise et prendre, enfin, toutes les
mesures qu'ils jugeront nécessaires en défense de
nos intéréts; et en cas d'opposition, en produisant les
antécédents aux tribunaux, ils seront auforisés a
intervenir en qualité de demandeurs ou de
défendeurs devant les juges compétents, et pourront
effectuer des transactions, soumettre a arbitrage, se
désister, percevoir et faire appel, avec toutes les
autres facultés nécessaires, et par le présent
document nous déclarons des malntenant valable et

bon tout ce que lesdits eprésentan u-fondés 8k
pouvairs désignés. par- Funed Gk égx, Térarem;eh
notre profit. - o BT HETE ,, e

> De’ méme nous autgrg Mattres ALj‘CIA
LLO_REDA etou GUSTAVO AYO. stiou
IGNACIO SANTAMARIA et/ou ENRIQUE ALVAREZ,

a solliciter a l'office dé"Propriété Industrielle que fe
présent document et tout pouvoir que F'un d'entre gux
concédera en notre nom, soit déposé au rand des
minutes.

Fait et signé & EP\'Q,\S

evets / Patent Diractor
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. “CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Estado de
Condado de
Hoy 3 de piciembre de 200 4, comparecid
E. Thouret Lemaitre , aquien conozco y
de quien me consta que firmd el anterior documento,
y quien debidamente i}uramentado declaro y dijo que
¢l es Director de Patentes

de Sano fi- Averdrs

la compaiiia nombrada en
el documento que antecede, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes del Estado de Francia , Estados
Unidos de América, domiciliada en la ciudad de
PoslPs , Condado de

Estadode “Avanclq , Estados Unidos de
América, legalmente constituida para un periodo de
duracién que adun no ha terminado, que ejerce su
objeto social, conforme a las leyes del Estado de
FTendion. , Estados Unidos de América;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compafiia para conferir este poder; que el sello
stampado por €l al pie de tal poder, en nombre y en
epresentacion de la expresada Compafiia, es el
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
confiere este instrumento estd comprendido dentro
del de la sociedad.
El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firmados en ParPs ,
Estado de Tvancia,  , confecha 16D ¢ 209y
certifica que de conformidad con la legislacion de
dicho Estado la anterior declaracién juramentada es
prueba suficiente de que los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Francia {ss

Notary Public (Notario Pdblico).

CERTIFICAT NOTARIAL (SOCIETE)

Etat de __€Q AncT
Comté de
Aujourd'hui, > decemde 200, a

comparu devant moi _& . THeyReT -(E7A W
______, dont je connais lidentité et dont je fais foi
qu'il s'agit de la personne ayant signé le document ci-
dessus et qui, dans une déclaration diment faite
sous serment, a déclaré étre le _ Palent Dyccher
de la société nommée dans le document qui
précéde, une société diment organisée et existant
selon les lois de 'Etat de ___EQANCE
, Etate-Unis dAmérgque, domiciliée dans la
LY AN ,comtéde _____

ville de

Etat de Fron e :
l[également constituée pour un durée n'ayant pas
encore terminé et exercant son objet social;

conformément aux lois de I'Etat de _ T e nNcé
o ; que le déclarant est

autorisé par cette société a conférer le présent
pouvoir; que le sceau apposé par lui au pied du
présent pouvoir, au nom et en représentation de la
société précitée, est bien le sceau officiel de cette
derniére; et que l'objet pour lequel est conféré le
présent instrument est compris dans celui de la
societé.

Je, soussngne le Ngsalre au vu des statuts de la
société signés a Tons , Etat de

Tronce _en date du otenn -
bre 2004, certifie que conformément a
la législation de cet Etat, ia déclaration sous serment
ci-dessus est une preuve suffisante que les faits sur
lesquels elle porte sont certains et veéritables, ce dont
je fais foi.

Notaire public

ANRTY
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 2er5— 05 -CF

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D.C,,

Doctora

ALICIA LLOREDA RICAURTE

(Apoderado)

ASUNTO Radicacién 00042775
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430 403
Oficio Ak vt
Folios 003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
fa Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 280, 8 a 80, 290, 82 a 104) y las
reivindicaciones 1 a 8 (folios: 105 a 109), 9, 10 (folios: 281 a 283), 11 a 15 (folios:
111y 112).

La presente solicitud reivindica prioridad francesa N° FR9907396 de 11 de junio de
1999 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10'y 11 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina.

Objeto de invencion:

La presente solicitud se titula: “Nuevos derivados del benceno que comprenden una
funcién amina sustituida con un grupo alquilo y un grupo cicloalquilo, un
procedimiento para su preparacion y las composiciones farmacéuticas que los
contienen”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a derivados del benceno que comprenden
una funcidn amina sustituida por un grupo alquilo y un grupo cicloalquilo, que se
enlazan especificamente a los receptores sigma, en especial a los del sistema
nervioso periférico, un procedimiento para la preparacion de estos compuestos y su
utilizacion en composiciones farmacéuticas y mas particularmente como
inmunosupresores. Los receptores sigma han sido puestos en evidencia por medio
de varios ligandos por ejemplo compuestos opiaceos 6,7-benzomorfanos o SKF-
10047. Entre estos compuestos los mas utilizados son la (+)N-alilnormetazocina o
(+INANM y la (+)pentazocina. El neuroléptico haloperidol también es un ligando de
los receptores sigma, asi como el (+)3-(3-hidroxifenil)-1-propilpiperidina o (+)3-PPP.

Segun la descripcion, la patente US 4709094 describe derivados de la guanidina
muy activos como ligandos especificos de los receptores sigma; mas particularmente
puede citarse la di~(O-tolil)guanidina o DTG. La distribucion anatomica de los
receptores sigma en el cerebro ha sido estudiada por autorradiografia, luego de
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marcar estos receptores con la DTG asi como por los ligandos (+)SKF-10047 y (+)-
PPP. E! estudio por autorradiografia ha permitido identificar claramente los
receptores sigma del cerebro y distinguirlos de los otros receptores de los opiaceos,
asi como los de la fenciclidina. Los receptores sigma son particularmente abundates
en el sistema nervioso central y se concentran en el tronco cerebral, el sistema
limbico y las regiones implicadas en la regulacion de las emociones.

La patente EP 461986 describe el compuesto clorhidrato de [3-(3-cloro-4-
ciclohexiffenil)alillciclohexiletilamina con actividad inmunosupresora, sin embargo,
presenta una propiedad especifica que podria ser considerada como un
inconveninete. Se trata de una propiedad que aparece durante la metabolizacion: la
dependencia al citocromo CYP 2D6. El metabolismo oxidativo muestra variaciones
importantes segun los individuos y razas. Las investigaciones efectuadas durante los
Gltimos 15 anos han demostrado que las variaciones de la expresion funcional de la
familia del citocromo P450 (CYP) multigénico es el origen de tales diferencias. Solo
algunas isoformas del citocromo P450 entre las ya caracterizadas en el hombre
poseen un rol en el metabolismo oxidativo de los medicamentos (ver folios: 8 y9).

De acuerdo con la presente solicitud, ahora se descubrié nuevos dérivados del
benceno afines para los receptores sigma, en especial los del sistema nervioso
periférico, provistos de una actividad inmunosupresora pero con una tasa de
metabolizacién baja y/o una implicacion nula o baja del CYP 2D6 en el proceso de
oxidacion.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente:

Compuestos derivados de benceno de formula | que comprenden una funcion amina
sustituida por un grupo alquilo y un grupo cicloalquilo y las sales de adicion de estos
compuestos con acidos farmacéuticamente aceptables, asi como sus solvatos e
hidratos.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC A61K 31/13,
31/01, 31/015, 31/03.

Claridad de la solicitud:

El articulo 30 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que: “Las
reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion.

Las reivindicaciones podran ser independientes o dependientes. Una reivindicacion sera independiente
cuando defina la materia que se desea proteger sin referencia a otra reivindicacion anterior. Una
reivindicacion sera dependiente cuando defina la materia que se desea proteger refiriéndose a una
reivindicacion anterior. Una reivindicacion que se refiera a dos o mas reivindicaciones anteriores se
consideraréd una reivindicacion dependiente mualtiple.”

De acuerdo con lo anterior, las sustituciones de R1 no estan contempladas en su
totalidad en los ejemplos mostrados en la descripcidon, lo cual evidencia la
conformacion de muchos compuestos que pueden alejarse del objeto real a proteger.

Asimismo, la reivindicacion 8 (folios: 108 y 109) carece de preambulo y de parte
carateristica y no es dependiente de alguna reivindicacién anterior, por lo cual no es
clara.
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3/1/7/, y
En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacion. En caso

de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la 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
capitulo quinto del titulo e la Circutar Unica N° 10 de 2001.

4

ALIX CARMENZA’CESPEDES DE VERGEL

Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

El  anterior requerimiervo5 [_fue notificado por fijacion en lista, de
fecha r PR

N i
o

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO
N°: 615 Cédigo N°: 202005 Codigo N°:




JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. cLA

GUSTAVO TAMAYD ARANGO

ALICIA LLOREDA RICAURTE

ABOGADOS IGNACIO SANTAMARIA ESCOBAR
SANTIAGO GUTIERREZ BORDA

BOGOTA - COLOMBIA CLARA INES GOMEZ RIOS
ENRIQUE ALVAREZ POSADA

OFICINA FUNDADA EN 1941 N S PERN LA LOZAN®
APARTADO AEREO 12304 TATIANA CARRILLO IREWGEUYI

MARIA CASTRO

TEL: 57-1-3264270 57-1-6069700 N ER o e R " Rouas
. ADRIANA LOPEZ MARTINEZ
FAX: 57-1-3264271 57-1-6069701 CLARA INES GIRALDO LOZANO
- 57-1- - ANA LUCIA RODRIGUEZ
FAX: 57-1-3264272 57-1-6069702 AN o R bV RA
FAX: 57-1-6069703 57-1-6069704 LUIS FREDY SANCHEZ CASAS
CATALINA GOMEZ GUTIERREZ

CABLES: LLOREDA ANA LUCIA GONZALEZ RODRIGUEZ
MILENA PATRICIA RODADO ACOSTA

CALLE 72 No. 5-83 5° PISO ANDRES HIDALGO SALAZAR
www.lloredacamacho.com JINNA PAOLA PASTRANA ACOSTA
. SILVIA MARGARITA MOTTA ROA
jlicco@lloredacamacho.com , PAOLA JUDITH CARRANZA MORENQ

Sefor e o
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO . . . e oo
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES : e

E. S. D.

Re: P1.-SANOFI-AVENTIS.-Solicitud de Patente de Invencidon para "NUEVOS

DERIVADOS DEL BENCENO QUE COMPRENDEN UNA FUNCION AMINA
SUSTITUIDA CON UN GRUPO ALQUILO Y UN GRUPO CICLOALQUILO, UN
PROCEDIMIENTO PARA SU PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES

FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN".-Clase A.61.-Expediente numero
00-042.775.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacidn en lista de 5 de
Mayo de 2005 y al memorial de presentacion del documento de cambio de
Representante Legal de la sociedad SANOFI-AVENTIS, radicado ante su
Despacho el dia 23 de Febrero de 2005.

2. Con respecto a las objeciones de Claridad de la Solicitud formuladas por el sefior
Examinador en el Concepto Técnico No. 615, me permito manifestar que debidamente
autorizado por mi representado, y con el fin de dar respuesta a dichas objeciones, se

han realizado las siguientes modificaciones dentro del capitulo reivindicatorio:

(i) Frente a la objecidon segun la cual "las sustituciones de R; no estén
contempladas en su totalidad en los ejemplos mostrados en la descripcién”, se
ha modificado la reivindicacién 1 de tal forma que se han eliminado de la

lista de sustituyentes de R, los siguientes grupos:

® un grupo ciclohexilo mono o trisustituido por metilo (los grupos ciclohexilo

di- y tetrasustituidos por metilo si se encuentran ejemplificados);
® un grupo cicloheptilo;
® un grupo bibiclo[3,2,1]octanilo; y

® un grupo 4-tetrahidrotiopiranilo.
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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO.
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De conformidad con lo anterior, se ha reemplazado el texto actual
correspondiente a R; en la reivindicacion 1, por la siguiente definicién

modificada:

"- R; representa un grupo ciclohexilo disustituido o tetrasustituido por
un grupo metilo; un grupo fenilo monosustituido o disustituido por
un atomo de fiior o de cloro o por un grupo metoxi; un grupo tert-
butilo, dicilopropilmetilo, 4-tetrahidropiranilo o adamantilo 1 6 2 o
adamantan-2-ol: 6 R; representa un grupo fenilo, entendiéndose que
en este caso X e Y son diferentes del hidréogeno;".

Sobre este particular, me permito- manifestar al sefior Examinador que los
demas sustituyentes posibles para R; definidos en la reivindicacion 1 se
encuentran plenamente sustentados en los diversos ejemplos del capitulo
descriptivo, especialmente en las Tablas 1 a 14 que acompanan a dichos

ejemplos.

(i) Finalmente, frente a la objecion de falta de claridad de la reivindicacién 8
porque "carece de preambulo y de parte caracteristica y no es dependiente de
alguna reivindicacion anterior", me permito manifestar al sefior Examinador que
se ha reemplazado la reivindicacién 8 actual por la siguiente nueva

reivindicacion 8:

"8. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7 que es
seleccionado de [(Z)-3-(4-adamantan-2-il-3,5-diclorofenil) propen-
2-il]Jciclohexiletilamina y sus sales con un acido farmacéuticamente

aceptable, y sus solvatos e hidratos".

De conformidad con lo anterior, se ha incluido un preambulo mediante la cual la
nueva reivindicacion 8 se hace dependiente de la reivindicacion 7 y se ha
caracterizado por definir un compuesto especifico que se ha seleccionado del
grupo de compuestos mas amplio que se presenta en la reivindicacién 7 de la

cual depende.

Sobre este particular, me permito manifestar al sefior Examinador que las anteriores
modificaciones no amplian de ninguna manera el alcance de la invencion. Por el
contrario, dichas modificaciones constituyen una mayor limitacién de la materia revelada y
tienen como fin superar las objeciones de claridad de la solicitud presentadas en su

Concepto Técnico.
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JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. \S

3. Anexo me permito presentar:

(i) Recibo numero 05 - 51,051, expedido por la Superintendencia de Industria y

Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; y

(i) Copia del capitulo reivindicatorio paginas 101 a 108, en el cual se presentan las

reivindicaciones 1 y 8 modificadas tal como se expuso anteriormente.
4, En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y
conceder el privilegio de patente solicitado.

Sefior Superintendente,

ALICI (&&ﬁgim

T. P. 53.215



