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Re: P1.-JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.-Expedjente
! Iu‘ mgl Q QQ-Q5§l§43 Pl

1. Me refiero al memorial de sustitucion de poder presentado a ese
Despacho e! 31 de Agosto de 2004. ' ‘

2. Por medio del presente, atentamente me permito manifestar a ese
Despacho, que hubo un cambio de Representante Legal para todos los
asuntos de la Propiedad Industrial en Bogotd de JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., una sociedad organizada vy existente de
conformidad con las leyes de Bélgica, domiciliada en Beerse, Bélgica.

3. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria, en este asunto, de conformidad con el documento de
Representacion Legal para todos los asuntos de la Propiedad Industrial en
Bogota de la sociedad JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., otorgado 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 la copia debidamente autenticada ante Notario
PUblico que adjunto al presente expediente (Articulos 26 y 39 de la
Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones).

4. Anexo al presente acompafio fotocopia, de

(a) Documento que acredita a la SUSCRITA y/o al doctor GUSTAVO
TAMAYO y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o al doctor
ENRIQUE ALVAREZ en los términos del paragrafo 19. del
Articulo 543 del Decreto-Ley 410 de 1971, como
Representantes Legales en Bogotda para todos los asuntos
relacionados con la Propiedad Industrial de la sociedad
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., una sociedad organizada y
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existente de conformidad con las leyes de Bélgica, domiciliada

en Beerse, Bélgica;
(b) Certificacién Notarial expedida el 24 de Agosto de 2004; y

(c) Traducciéon Oficial No. 2004-10-04-469 correspondiente a las
partes pertinentes de! documento anterior, también
debidamente legalizada hasta por el Ministerio de Relaciones

Exteriores bajo el numero 268641 de 4 de Octubre de 2004,

5. Finalmente, llamo la atencién de ese Despacho al hecho de que la
copia auténtica del documento que me acredita para actuar como
Representante Legal de l_a sociedad peticionaria, reposa en el Expediente

ndmero 98-067.209.

6. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y continuar con el

trdmite correspondiente.

Sefor Superintendente,

gﬂlCIA LLO;EDA RICAURTE

T.P. 53.215



Los abajo fi f rmados, JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., una sociedad oryanizada y oxislenle de
conrorrnldad con las leyas de Bélgica.

Tur'nhoulsaweg 30
B-2340
Beersa, Bélgica.

con domicilio en

nombramos por el prasente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYQO ylo IGNACIO SANTAMARIA
y/o ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados -en Bogoté,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantas fegales y
verdaderos en Bogold, con facultades para recibir
nolilicaciones y nombrar apodorados judiciales o
extrajudicialas, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo 1o. del arliculo 543 del decretc 410 de
1971,

Los dacloras ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
dosigne, quedan especialmente facultados para
representarnos ante las autoridades colombianas,

administrativas, judiciales o de policia, en lodos log

iramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
nfocle les tacultamos para dar anle dichas
autoridiides todos los pasos necesarios al objeto
indicado; olovar solicitudaes, doclaracionos, reclamos,
recursos Yy presentar desislimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicilurjos, presenlar oposiciones y apelaciones:
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a’ los registros, abonar lodos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por. 1a’ léy; recibir todos los documentos
y valores, dando’. el descargo respectivo; llenar
cualesquiara olros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
do nuestros intereses; 'y en caso de producirse
oposicidn, pasando las anlecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencién como
dumandantes o demandados anle los jueces que
sgan competentes pudiendo transar, someter a
Arbitros, desistir, percibir y apelar, con lodas las
demds lacultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos dasde ahora vilido y bueno
cuanto dichos representantes y/o los apoderados que
cualquizra de ellos nombre hiciaren en nuestro
beneficio.

Animismo, facultamos a los doclores ALICIA
LLOREDA yo GUSTAVO TAMAYQO yfo IGNACIO
SANTAMARIA vylo ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocclizacién de este documento y de cualquier
poder «ue cualquiera de ellos olorguse a nombre
nuestro.

Ondlo y lirmado

. VOBE LLORBLUA Cardadial o O,

The undersigned, JANSSEN PHARMACEUTICA 22
N.V., a corporation organized and existing under the
laws of Balgium.

domicilad at Turnhoutseweg 30
B-2340

Beerse, Belgium.

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

Dactors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYQ and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, ara especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necsssary steps for the said end; to file petitions,
daclarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially walve registrations, 1o
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, 10
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our Interests; and In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to acl on our.
behalf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers;to make _ .
arrangaments, to submit to arbitrators, totlesist. to
collect, lo appeal and, in short, with all suth further
powers as may be required, -and -we hereby declare
from now on as vglid and -good all that sald
representalives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit.

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUEALVAREE -i0. ;pply;f\.m
for prolocolization of this ¢ ouummw WM suLO
of attorney by any one of ;
betore the Office of Indus!paI_P g‘b ,

i ..1_v.

Given and signed this™ 1
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Bélglca
{ss
Beerse
Hoy de de 200 , comparecid
, aquien conozco y
de quien me consta que firmd el anterior documento,
y quien debidamente juramentado declard y dijo que
dl es
de JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., la compaiila nombrada en
el documento que anteceds, una sociedad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyes de Baélglca, domiciliada en la ciuded de
Beerse, legalmenle constituida para un periodo de
duracién que aun no ha terminado, que ejerce su
objolo social; conforme a las leyes de Bdlgica,
que el declarante estd autorizado por dicha
Compaiin para conferir este poder; que el sello
estampado por él al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compaiia, 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 visio los Estatulcs de
incorporacidn firmados en ,
con fecha . y cerifica que de
conformidad con la legislacion de dicho Pals, la
anterior declaracion juramentada es prusba
suficiente de que los hechos sobre que ella varsa son
ciertos o verdaderos, do 1o cual da fe.

Notary Public (Notario Publico).

Gerzien door ons. Jozel COPPENS, notsrls

verblijvends te B-2350- Voaselaar,

vuor echtvorklaring van da handtekening

van Sl G Noegn

Vosseleur, do L | 21 Laovy

Vi par nous, Jazet COPPENS, notaire, |
residont A J 2254 Vusselaar, Buigique, pour

eoetiticaiion do le signaturs ds t. e

Vrexanine, In 1y ‘1-,' e o
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NCTARIAL CERTIFICATE (CORPOHATION)

Belglum
{ss

Beerse
On this day of ) 200 '
personally
came
to me known, and known to me to be the pergon who
signad the foregoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and say that he Is the

of JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., the company named within,
a Corporation organized and existing under the laws
of the Belglum, domiciled at the City of Beerse,
legally constituted for a perlod of tenure not yet
expired, which exercises its corporate purposes
according to the lawa of Belglium, that the deponent
is authorized by said Company to confer this power of
attorney; that the seal affixed hereuntc by the
deponant in' the name and on behalf of said
Corporation i2 the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this Instrument Is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.
The undersigned Notary Pubhc has seen the articles
of Incorporation of aaid Corporation executed at

, under date of
., and hersby

cortifies that under the laws of sald County the
foregoing acknowledgment is sufficient proof that the
facts ihereln conlalned are true, which he attests.

Coppens. Jozef

. handelend in de hoedanigheid van:  Notaris
4. is voorzien van het zegel’ de stempel van: Notaris

Vosselaar

APOSTILLE

(Conventie van Den Haag van 5 oktober 1961)

31/08/2004
7. Door de Federale Overheidsdiens Buitenlandse Zaken, Buitenlandse

805040831267560
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FerrOntwikkelingssamenwerking
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. Deze openbare akte is ondertekend door:
Yoor echt verklaard

5. Te Brussel 6. Op:

1. Land: Belgi#
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KOST:30.00 euro Rep.nr2004.00307 ‘ROR. 426
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De ord:rgetekende Griffler van de Rechtbhank van Kocphandel, zitting houdende te Turnhout,bevestigt ‘dat
de Nanaloze Vennootschap JANSSEN PHARMACEUTICA (JANSSEN PHARMACEUTICA NV),met maatachappelijke zetel
te 2340 Bearse,Turnhoutseweg nr 1d,ingeschreven is in het handelsreglstar te Turnhout onder nr 4.203,
en gexend bij de Xruispuntbank van Ondernemingen onder nr 0403.834.160, werd opgericht voor het ambt
van No-aris Fernand Dierckx te Turnhout op 23} cktober 1534.
De vennootschap kan ook binnen het kader van haar onderzoeks- en ontwikkelingsdivisie de hmdelsna.m
*Johnson & Johnson Pharmaceutical Rasearch & Development® gebruiken. .
De vennootschapsnaam en de handelsbenaming kunnen zowol afzonderlijk als samen gebruikt worden. -
Het maatschappelijk kapltaal wvan de vennootschap bedraagt wijftig wmiljoen tweehonderdduizend -
{50.200.000) Euro. T .
De meatschappelijke doelstelling is: alle handelingen die rochtstreeks of onrechtstreeke verband
houden met het wetenschappelijk onderzoek, het aankopen, de fabricage, de conditicnering of het
wederverpakken, de vertegenwoordiging het 1llcentiegeven of het in licentie nemen,de verkoop, de
import .en de export, het in huur geven en in het algemeen het afsluiten van alle mogelljke transacties
et botrekking tot fsmmaceutische,fytofarmaceutlsche, veterinaire, bilologische, - chemlsche of
aanverwante produkten, alsmede medische, veterinalire, hospitaal- en laboratotariunbencdigdheden, van
electronische apparatuur en hun onderdelen, waaronder begrepen computers, bestemd voor ccmmercidle,
iranciéle en . industridle ondernemingen, wvan textielwaren, voedingswaren, plastiekwaren en
verpakringswaren;het deelnemen, in de ruimste betekenis op slle mogelijke wijze £n andere op te
richten of reeds opgerichte ondernemingan met gelijkaardig doel,diensvolgens over te gaan tot alle
handels of financitle bewerkingen ; roerende of onroerende, die rechtatreeks of onrechtstreeks met het
maatschappelijk doel verbandhouden, met inbegrip van het stellan van alle daden van beheer en
heschivking strekkende tot verkrijying, handhaving, bescherming, overdracht,verkoop, licentienexen en

.- ir. licentiegeven ven alle octrodlen individuele en collectieve fabrieks- en handelsmerkem en
auteursrechten, het vervoer voor rekening van derden. van het doel is echter uitgesloten, het optreden
als verhuurder in financleringshuurovereenkcmsten 1in de zin wvan het Koninklijk Hesluit nummer 55
dd.tien november negentienhonderd zevencnzestig.
Tot be-tuurders van de vennootschap werden bencemd :
Colller Dirk, geboren op 16.02.1956, wonende te Fazantenlaan 20, B-2810 wilrijk
De Chaffoy de Courcelles Didler, geboren op 19.11.1952, wonenda te Karel van Myenlsan 4, B-2340 Beerse .
Hex René, geboren op 15.03.1951, wonende te Dorpsveldstraat 200, B-3250 Diest .
Leuwers Ludo, 27.09.1951, wonende te Mussenburgle!l 120, B-1650 Edegem
Papa John A, geBoren op 01.11.1950, wonende te 3 Stonehenge Lane, Bridgewater, NJ 08801, USA
Peterson Per, geboren op 11.07.1944, wonende te 380 Mountain Road, Basking Ridge, New Jersey 07920,
USA
Poon Christine, geboren op 23.05.1952, wonende te 72 Library Place, Princeton, NJ 08540, USA
shesfield David, geboren op 24.09.1948, wonende te Sapphire Drive 10, West Windsor, NJ 08350, USA
Snetty Ajit, geboren op 20.05.1946, wonende te Wielewaalstraat 12, B-2350 Vosselaar v
van Reet Gustaaf, geboen op 02.10.1945, wonende te Populierenlaan 14, B-2460 Kasterlee
Van Waeyenberge Piet, gebaren op 27.10.1938, wonende te Eikelenbergstraat 20, B-1700 Dilbeek
Weisman Harlan, geboren op 17.07.1952, wonende te Rosemont, Pennsylvania 19010, 759 Applegate Lane, USA
Er ward geen vonnls tot faillietverklarlng uitgesproken en er werd geen aanvraag ingediend tot het
bekonen van een gerechtelljk akkgord, e

r is eveneens geen akte tot ontbinding neargelegd, rodat daze vennoon% M 5;3(;3&:&:.1_?‘??'

bestaat en de bovenstaande gegevens julst zijn. o DE BOOOTA HAGD EONITIN UL LA
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Hij, G.Somers, ReChwei Wehd¥oorzitter van de Rechtbank van Koophandel, zitting houdende teTurnhaut verklaren echt en
authentick de handiekening van de Heer J. Meyvis, gnﬁim bij deze Rechtbank, hiervoor gekwal ificeerd.

1
#

nd, Voorzitter
G.Somers




Gazien in de FEDERALE QOVERHEIDSDIENST

JUSTITIE voor legalisatie van de handtekemng
van .,
Brussel

y4

1. Land: Belgi#
2, Desze openbare akte is ondertekend door:  Van Hanwaert, Yiannick
3, handelend in de hoedanigheid van:  Ambtenaar

4, is voorzien van het zegel/ de stempel van: FOD Justitie

: Bruxelles
Voor echt verklaard .

5. Te Brussel 6.0p:  31/08/2004
7. Door de Federale Overheidsdiens Buitenlandse Zaken, Buitenlandse
Hande! en Ontwikkelingssamenwerking

8. Ondernr.  9805040831267340
9. Zey:llSLempcl
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-04-469 de un documento escrito en Inglés/
espanfiol, la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacion de un Poder de Representacion Legal conferido a ALICIA LLOREDA
y/lo GUSTAVO TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ

otorgado por JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Firmado por:
Luc Quaghebeur

Titular Encargado

Certificacién Notarial {Corporacién)
Certificacion por la cual se certifica la firma precedente.
(fdo)

Notario Publico
Jozef Coppens

Sigue legalizacién mediante Apostilla

g PR R AR R A Y
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'lrrmocuum COINGION CaN Lt nnnclu-u.-,

copia para futuras referencias
¢
.. h("\"};-‘: Thdi :‘-‘5

QB.QNO&@'IM:
WARTHA LUGIA ARGINIEGAS 2
TRADY! E INTERPRETE OFICIAL
CION 1523/88 MINNSTICIA
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Traduccién oficial Nr 0465/04 del holandés at espadol por Sylvia E. van Uden,
traductora oficial

Visto para legalizacidn por nosotros, Jozef Coppens, notario con sede en B-
2350 Vosselaar, Bélgica, de la firma de Luc Quaghebeur, Vosselaar el
24/8/2004.

Vosselaar, 24-08-2004.

Scllo redondo: Jozef Coppens, Notario de Vosselaar

APOSTILLA
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pafs: BELGICA
Esta Acta publica
2. hasido finnada por Coppens Jozef :
3. actuando en calidad de Notario @
4. y estd prevista del sello de Notaria Vosselaar e

Atestada
5. en Bruselas 6. el 31-8-2004

7. por el Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y Cooperacién
al Desarrollo

8. bajo cl nr; 9805040831267560
9.sello 10. firma .
: [fue firmado]
C. Melard

Sello redondo: Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y
Cooperacidn al Desarrollo

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Bogotd, 2 octubre 2004
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Traduccién oficial Nr 0464/04 del holandés al espafiol por Sylvia E. van Uden,
traductora oficial

JUZGADO DE COMERCIO

Acta de empresas _

Nieuwe Kaai 41 — 2300 Turnhout

ACTA DE INSCRIPCION

Gastos: 30 euros Nr rep. 2004.00307 ROR 426

El suscrito secretario judicial del juzgado de comercio con sede en
Tumhout . confirma que la  sociedad anénima JANSSEN
PHARMACEUTICA (JANSSEN PHARMACEUTICA NV) con sede en
2340 Beerse, Tumhoutseweg nr. 30, inscrifo en el registro mercantil de
Turnhout bajo el no. 4.203 y conocido en la base de datos empresarial bajo
el no. 0403.834.160 fue fundada ante el notario Fernand Dierckx en
Tumnhout el 23 de octubre 1934. La sociedad también puede utilizar el
nombre de *“ Johnson & Johnson Pharmaceutical Research &
Development”™ dentro del marco de‘ su departaemnto de investigacion y
desarrollo. El nombre de la sociedad y la denominacién comercial pueden
utilizarsc o bicn sca en forma scparada o cn forma conjunta. El capital

social de la sociedad asciende a cincuenta millones doscwntos mll euros

L SRR e FAE
b LOHO NOTI\RIO IEITO DEL CIRCULD

(50.200.000). E! objetivo social es: todas las acciones quﬁ B O T cus

directa o indirecta con la mvest:gacxén cientifica ;,sf‘la co‘mp- 1'51’3‘.-.::”.-2:*::

.“ ,r .rr‘ a
fabricacién, el acondicionamiento o el reempaque, la reg resents
"ﬁ‘.- _;"ﬁ';-se’;:ﬁf
otorgamiento de licencias o tomar licencia, la venta , la n

. y
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exportacion, arrendar y en general cerrar toda clase de trﬁa&é‘lones con
relacién a productos farmacéuticos, fitofarmacéuticos, veterinarios,
biolégicos, quimicos o relacionados al igual que accesorios médicos,

veterinarios, hospitalarios y de laboratorio, de equipos electronicos y s

SY.¥IA K. VA N PEREZ
A0 JICOR TE
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RESOLUCION Ne, 1118
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accesorios, incluyendo computadores con destino a empresas comerciales,
financieras ¢ industriales, de articulos qie textil, alimentos, articulos de
plastico y de empaque; la participacion en el amplio sentid;) de la palabra
en todas sus formas posibles en otras empresas a fundar o ya fundadas con
un fin similar y con todas las implicaciones comerciales y financieras del
caso;, bienes ‘mucbles o inmuebles que .tengan una relacién directa o
indirecta con el fin social incluyendo todas las acciones de gestion hasta la

obtencidn, mantenimiento, proteccién, entrega, venta, obtencion y entrega

~de licencia de todas las patentes, marcas de fibrica y comerciales

individuales y colectivas y derechos de autor, el transporte por cuenta de
terccros. Sin cmbargo esta excluido del objetivo actuar como arrendador en
acuerdos de arriendo financieros en el sentido de la Decisién Real no 55 del
10 de noviembre de mil novecientos sesenta y siete,

Se nombraron como directivos de la sociedad a:

Collier Dirk, nacido el 15.02.1956 con domicilio en Fazantenlaan 20, B-
2610 Wilrijk '

De Chaffoy de Courcelles Didier, nacido el 19.11.1952, con domicilio en
Karel van Byenlaan 4, B-2340 Beerse. | .

Hex René, nacido el 15.03.1951 con domicilio en Dorpsveldstraat 200, B-
3290 Diest. '

Lauwers Ludo, 27.09.1951 con domicilio en Mussenburglei 120, B-2650
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Papa John A, nacido el 01.11.1950 con domicilio en 3 Stg y

-' Mu’:}} { .:?: ; }:'

Bridgewater NJ 08807 Estados Unidos 4 0CI 200 9
Peterson Per, nacido el 11.07.1944 con dom:clho en 380 Mqu'p i (O 'h"c"iad, ) ‘:
B JUAH ki . f. . ENA R

Basking Ridge New Jersey 07920, Estados Unidos I RN i

Poon Christine, nacida el 23.06.1952, con domicilio Library Place,
Princeron NJ 08540, Estados Unidos
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Sheffield David, nacido el 24.09.1948, con domicilio en Sapphire Drive 10,
West Windsor NJ 08550, Estados Unidos :
Shetty Ajit, nacida el 20.05.1946, con domicilio en Wielewaslstraat 12, B-
2350 Vosselaar

Van Reet Gustaaf, nacido el 02.10.1945 con domicilio en Populierenlaan
14, B-2460 Kasterlee

Van Waeyenberge Piet, nacido el 27.10.1938 con domicilio en
Eikelenbergstraat 20, B-1700 Dilbeck

Weisman Harlan, nacido el 17.07..1952, con domicilio Rosemont,
Pennsylvania 19010, 759 Applegate Lane, Estados Unidos

No se emitié un fallo sobre declaracién de quiebra y no se entregé una
solicitud para llegar a8 un acuerdo judicial. Tampoco se establecié un acta
de disolucion de manera que a la fecha esta sociedad existe legalmente y la
informacion arriba mencionada es correcta,

Se procede a expedir el acta en Tumhout el 23 de agosto 2004,

El secretario
[fue firmado]
J. Meyvis
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Nosotros, G. Somers, Juez encargado Presidente del Juzgado’l %C IQFJ 2004
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con sede en Turnhout declaramos que la firma del s¢.=i’ie‘f»«u ’::‘ A
¥ JUA A .l

secretario ante este juzgado es auténtica. Frsapitabesad e T et s
Tumhout, 24 de agosto 2004
[fue firmado)

SYLVIA K. V, ENM PEREE
presidente encargado, G. Somers TRADUETOT S TR
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Sellos:

Visto por el servicio Federal estatal de Justicia para legalizacion de 1a firma

de G. Somers. Bruselas, 30-08-2004.

El funcionario autorizado, Y van Hauwaert

APOSTILLA

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: BELGICA
Esta Acta piiblica

2. basido finmada por Van Hauwaert, Yannick
3. actuando en calidad de funcionario piblico
4. vy estd prevista del sello de FOD Justicia, Bruselas

Atestada
5. en Brusclas

6. el 31-8-2004

7. por el Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y Coopernmén

al Desarrollo

8. bajo el nr: 9805040831267340

9.sello

10. firma
[fue firmado]
C. Melard

Sello redondo: Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y

Cooperacion al Desarrollo

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.

Bogot4, 2 octubre 2004
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(54) Title: 6-AZAURACIL DERIVATIVES AS IL-5 INHIBITORS
(57) Abstract

The present invention is concemned with the use of compounds

L]

of formula (I): the N-oxides, the pharmaceutically acceptable addi- (T % (T- O

tion salts and the stereochemically isomeric forms thereof, wherein p ? J\

represents 0, 1, 2 or 3; q represents 0. 1. 2, 3 or 4; R! represents R? .i‘ NH (n

hydrogen. Ci-salkyl, mono~ or di(Ci-salkyl)aminoC-galkyloxy, mer-

capto, Ci-salkylthio, C3-reycloalkyl, aryl or Ci-galkyl substituted with N

mono- or di(C;_galkyl}-amino, Cl.anlkyloxy, aryl or Het; R2 represents 0

cyano or a radical of formula —-C(=X)-Y-R3; wherein X represents O

or 8; Y represents O, S, NR® or a direct bond; RS represents hydrogen;

Ca zcycloalkyl; aryl or optionally substituted Cy_galkyl; and where Y is a direct bond, RS may also be halo or Het; R? and R* each indepen-
dently represents halo, haloC_galkyl, Cy_salkyl, hydroxy, Ci_salkyloxy, Ci_galkylcarbonyloxy, mercapto, Ci_salkylthio, Cy_galkylsulfonyl,
Ci-galkylsulfinyl, haloC)-salkylsulfonyl, aryl, cyano, nitro, amino, mono— and _di(Cl.saIkyl)amino or (Ci-gatkylcarbonyl)amino; aryl repre-
sents phenyl or substituted phenyl; and Het represents an optionally substituted heterocycle; in the manufacture of a medicament useful for

treating eosmophll—dependem inflammatory diseases. The invention also relates to novel compounds, their preparation and compositions
comprising them.
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Claims
1. The use of a compound of formul

A
Y 7
N }[;7 (?13),,/

(T !
L 43 o M

\‘Q"IJL ¢ (0]
a N-oxide, a pharmaceutically acceptable addition salt or a stereochemically
isomeric form thereof, wherein :
p represents an integer being 0, 1, 2, 3 or 4;
q represents an integer being 0, 1, 2, 3,4 ar §;
R' represents hydrogen, C1.galkyl, mono-or di{(C1.galkyl)aminoCj.galkyloxy,
mercapto, Cy_galkylthio, C; scycloalkyl, aryl or Cq-galkyl substituted with mono-
o, or di(Cy.galkyl)amino, Cy.galkyloxy, aryl or Het:
4\‘* R represents cyano or a radical of formula -C(=X)- Y—R wherein

X represents O or S;

Y represents O, S, NR® or a direct bond;

R’ represents hydrogen; C1.galkyl; Ca.scycloalkyl; aryl or C,.ealkyl substituted
with aryl, hydroxy or Het; and where Y is a direct bond, R’ may also be halo
or Het; '

R® represents hydrogen, C1.galkyl, C1.¢alkyloxy or arylCy_galkyl;

eggb_gj independently represents hajp, haloCj.galkyl, Cj.galkyl, hydroxy, |

Ci.salkyloxy, Cy_galkylcarbonyloxy, mercapto, Cy.galkylthio, Ci.galkylsulfonyl,

Ci1-salkylsulfinyl, haloCl-ﬁalkylsqlfonyl, aryl, cyano, nitro, Lm_iio. mono- and

di(C1_galkyl)amino or (Cj.galkykcarbonyi)amino;

each R' independently represents halo, haloCy.galkyl, Cy._galkyl, hydroxy,

C1.-¢alkyloxy, Cy.galkylcarbonyloxy, mercapto, C.galkylthio, Cj-salkylsulfonyl,

Ci-galkylsulfinyl, haloC1.galkylsulfonyl, aryl, cyano, nitro, amino, mono- and

di(Cj_galkyl)amino or (Cj.galkylcarbonyl)amino;

aryl represents phenyl or phenyl substituted with one, two or three substituents

selected from the group comprising halo, Ci.galkyl, Cy.galkyloxy, haloCj.galkyl,

hydroxy, mercapto, Cy.galkylthio, C1.¢alkylsulfonyl, Cj.galkylsulfonyloxy,
Ci-salkylsulfinyl, haloCy_galkylsulfonyl, nitro, cyano, amino, mono- and
di(C1.galkyl)amino and C; -galkylcarbonylamino; and
Het represents a heterocycle selected from pyrrolyl, pyrrolinyl, pyrrolidinyl,
imidazoly}, imidazolinyl, pyrazolyl, pyrazalinyl, triazoly}, tetrazolyl, furanyl,
tetrahydrofuranyl, thienyl, thiolanyl, dioxolanyl, oxazolyl, oxazolinyl, isoxazolyl,

337_53(5
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thiazolyl, thiazoliny), isothiazolyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl, pyridinyl,
pyrimidinyl, pyrazinyl, pyranyl, pyridazinyl, piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl,
thiomorpholinyl, dioxanyl, dithianyl, trithianyl, triazinyl, benzothienyl,
isobenzothienyl, benzofuranyl, isobenzofuranyl, benzthiazolyl, benzoxazolyl,
indolyl, isoindolyl, indolinyl, purinyl, benzimidazolyl, quinolyl, isoquinolyl,
cinnolinyl, phtalazinyl, quinazolinyl, quinoxalinyl and thiazolopyridinyl; said
heterocycles each independently may be substituted with one, two or three
substituents selected from hydroxy, mercapto, Ci-alkyl, Cj.4alkyloxy, cyano,
amino, nitro, mono- or di(Cy4alkyl}amino, mono- or di(Cj4alkyl)aminocarbonyl,
mono- or di(aryl)amino, halo, haloCj_4alky}, C1.4alkylokycarbony1. aryl, furanyl,
thienyl, pyridinyl, piperidinyl, Cj-galkylcarbonylpiperidinyl and Cj.4alkyl
substituted with hydroxy, Ci-4alkyloxy, aryl, piperidinyl, amino, mono- or
di(Ci-qalkyl}amino or C4_qcycloalkyl;

in the manufacture of a medicament useful for treating eosinophil-dependent
inflammatory diseases.

The use of a compound according to claim 1 wherein the eosinophil-dependent
inflammatory disease is bronchial asthma.

The use of a compound according to claim 1 wherein the eosinophil-dependent
inflammatory discase is atopic dermatitis.

The use of a compound according to claim 1 wherein the eosinophil-dependent '
inflammatory disease is allergic rhinitis.

The use of a compound according to claim 1 wherein the eosinophil-dependent
inflammatory disease is allergic conjunctivitis.

The use of a compound according to any one of claims 1 to 5 wherein the
6-azauracil motety is in the para position relative to the central chiral carbon atom;
pis 1 or 2 and one R’ substituent is chloro positioned ortho relative to the central
chiral carbon atom; q is 1 or 2 and one R* substituent is chioro in the 4 position.

A compound of formula
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(57) Abstract

'The present invention is concerned with the compounds of formula (I) the N—oxides, the pharmaceutically acceptable addition salte
and the stereochemically isomerics forms thereof, p and q are 0, 1, 2, 3 or 4 and q is also 5; X is O, S, NR? or a direct bond; R!
is hydrogen, hydroxy, halo, optionally substituted amino, optionally substituted Cj_galkyl, Ci-galkyloxy, Ca-ycycloalky] or aryl; R2 is
aryl, Het!, C3 7cycloalkyl, optionally substituted Cj_galkyl; and if X is O, S or NR3, then R? may also be a carbonyl or thiocarbonyl
linked substituent; R3 is hydrogen or Cj_salkyl; R4 and R3 independently are optianally substituted Cj-¢alky!, halo, hydroxy, mercapto,

.| Cr-eatkyloxy, Cigalkylthio, Ci.¢ alkylcarbonyloxy, aryl, cyano, nitro, Het3, RS or NR7R®; R® is substituted sulfony! or sulfinyl; R7 and

R® are hydrogen, opticnally substituted Cj-4alkyl, aryl, a carbonyl or. thiocarbonyl linked substituent, C3—scycloalkyl, Het? and Ré; R® and
R are each independently selected from hydrogen, optionally substituted C)_4alkyl, phenyl, a carbonyl or thiocarbony! linked substituent,
Cicycloalkyl, Het? and RS; R1! is hydroxy, mercapto, cyano, nitro, halo, trihalomethyl, Cjsalkyloxy, carboxyl, Cy_salkyloxycarbonyl,
IfihaloC).4alkylsulfonyloxy, RS, NR7RS, C(=O)NRR, aryl, aryloxy, arylcarbony!, Cy-scycloalky], Ca-7cycloalkyloxy, phthalimide—2—-yl,
Her?"and C(=0)Het?; R12 and R are each independently selected from hydrogen, optionally substituted C_4alky], phenyl, a carbonyl or
thiccarbonyl linked substituent, C3cycloalkyl and RS; aryl is optionally substituted phenyl; Het!, Het2 and Het® are optionally substituted
heterocycles; to processes for their preparation and compositions comprising them. It further relates to their use as a medicine.
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Claims
1. A compound of formula
4 5
(T_)q @ _(.lli_)p
OERA,
7/ T \ 2 J_
i J*K\R2 NH

B i
N A \AO

a N-oxide, a pharmaceutically acceptable addition salt or a stereochemically isomeric

form thereof, wherein :

p represents an integer being 0, 1, 2, 3 or 4;

g represents an integer being 0, 1, 2, 3, 4 or'§;

X represents 9_,_8,_1_*1_&_3 or a direct.bond;

Rrreprcscnts hydrogen, hydroxy, halo, amino, mono- or di(C1-4alkyl)amino, C1_galkyl,
C1.galkyloxy, C3_7cycloalkyl, aryl, arylC; _galkyl, aminoC,.4alkyl, mono- or
di(C1-4alkyhaminoC,alkyl or mono- or di(C1-4alkyl)aminoC, 4alkylamino;

_l_lig_cp_@gn_t_s_ aryl, Het', C3_7cycloalkyl, C]_galkyl or C;.galkyl.substituted-with.one.or
two substituents selected from hydroxy, cyano, amino, mong- or di(C]-4alkylamino,
C1-galkyloxy, C)._galkylsulfonyloxy, C;_galkyloxycarbonyl, C3.7cycloalkyl, aryl,
aryloxy, arylthio, Het', Hetloxy and Het'thio; and if X is O, S or NR?, then R* may also
represent aminocarbonyl, aminothiocarbonyl, (_3 1-4alkylcarbonyl,
C1-4alkylthiocarbonyl, arylcarbonyl or arylthiocarbonyl;

R? represents hydrogen or C1_galkyl,

eachR’ independently represents C1-galkyl, halo, polyhaloC1-galkyl, hydroxy, mercapto,
C1-6alkyloxy, C1-6alkylthio, C1-galkylcarbonyloxy, aryl, cyano, nitro, Het’, R®, NR'R"
or (.‘;1.4alkyl substituted with Het’, R® or NR'R";

cach R independently represents C1-galkyl, halo, polyhaloC1-galkyl, hydroxy, mercapto,
C1-6alkyloxy, C1-6alkylthio, C1-galkylcarbonyloxy, aryl, cyano, nitro, Het', R%, NR'R®
or C,.salkyl substituted with He?®, R® or NR'R%;

each R® independently represents C1-galkylsulfonyl, aminosulfonyl, mono- or
di(C,alkyDaminosulfonyl, mono- or di(benzyl)aminosulfonyl,
polyhaloC1.galkylsulfonyl, C1-galkylsulfinyl, phenylC,_salkylsulfonyl,
piperazinylsulfonyl, aminopiperidinylsulfonyl, piperidinylaminosulfonyl, N-C,. salkyl-N-
piperidinylaminosulfonyl,

each R’ and each R? are independently selected from hydrogen, C; alkyl,
hydroxyC,_salkyl, dihydroxyC,salkyl, ary}, arylC,.alkyl, C,alkyloxyC,.salkyl,
Ciualkylcarbonyl, arylcarbonyl, C;.salkylcarbonyloxyC,; salkylcarbonyl,
hydroxyC,salkylcarbonyl, C, salkyloxycarbonylcarbonyl, mono- or

PCT/EP98/04191 35 5‘%
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di(C,.4alkyl)aminoCyqalkyl, arylaminocarbonyl, arylaminothiocarbonyl,
Het’aminocarbonyl, Het'aminothiocarbonyl, C..cycloalkyl, pyridinylC; 4alkyl, Het’ and
R%; .

R’ and R*° are each independently selected from hydrogen, C;alkyl, hydroxyC satkyl,
dihydroxyC;.alkyl, phenyl, phenylC;salkyl, CialkyloxyCialkyl, C;4alkylcarbonyl,
phenylcarbonyl, C;4alkylcarbonyloxyC,alkylcarbonyl, hydroxyC,.salkyicarbonyl,
C,4alkyloxycarbonylcarbonyl, mono- or di(C,4alkyl)aminoC;_4alkyl,
phenylaminocarbonyl, phenylaminothiocarbonyl, Het’aminocarbonyl,
Het*aminothiocarbonyl, Cs.scycloalkyl, pyridinylC,.qalkyl, Het’ and R®;

each R'' indcpendently being selected from hydroxy, mercapto, cyano, nitro, halo,
trihalomethyl, Cj-4alkyloxy, carboxyl, Ci-4alkyloxycarbonyl,
trihaloC,salkylsulfonyloxy, RS, NR'R?, C(=0)NRR", aryl, aryloxy, arylcarbonyl,
Cs.scycloalkyl, Cs_scycloalkyloxy, phthalimide-2-yl, Het® and C(=0)Het’;

R'? and R* are each independently selected from hydrogen, Calkyl, hydroxyCalkyl, -
dihydroxyC;.salkyl, phenyl, phenylC, salkyl, C;_4alkyloxyC,salkyl, C;4alkylcarbonyl, -
phenylcarbonyl, Cy4alkylcarbonyloxyC,_salkylcarbonyl, hydroxyC,4alkylcarbonyl,
Ci.salkyloxycarbonylcarbonyl, mono- or di(C;.salkyl)aminoC,_salkyl,
phenylaminocarbonyl], phcﬁylaminothiocarbonyl, Cs.cycloalkyl, pyridinylC, 4alkyl and
Rc';

aryl represents phenyl optionally substituted with one, two or three substituents each
independently selected from nitro, azido, halo, hydroxy, C1-4alkyl, Ci-4alkyloxy,
polyhaloC1.-4alkyl, NR’R', R®, phenyl, Het* and Cy4alkyl substituted with NR’R'%;

Het' represents a heterocycle selected from pyrrolyl, pyrrolinyl, imidazolyl, imidazolinyl,
pyrazolyl, pyrazolinyl, triazolyl. tetrazolyl, furany}, tetrahydrofuranyl, thienyl, thiolanyl,
dioxolanyl, oxazolyl, oxazolinyl, isoxazolyl, thiazolyl, thiazolinyl, isothiazoly},
thiadiazolyl, oxadiazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyranyl, pyridazinyl,
pyrrolidinyl, piperidinyl, piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl, dioxanyl, dithianyl,
trithianyl, triazinyl, benzothienyl, isobenzothieny], benzofuranyl, isobenzofuranyl,
benzothiazolyl, benzoxazolyl, indolyl, isoindolyl, indolinyl, purinyl, 1H-pyrazolo[3,4-
dlpyrimidiny], benzimidazolyl, quinolyl, isoquinolyl, cinnolinyl, phtalazinyl,
quinazolinyl, quinoxalinyl, thiazolopyridinyl, oxazolopyridinyl, imidazo[2,1-b]thiazolyl;
wherein said heterocycles each independently may optionally be substitned with one,
or where possible, two or three substituents each independently selected from Het?, R"
and C, qalkyl optionaliy substituted with Het’ or R"';

Het? represents a monocyclic heterocycle selected from pyrrolyl, pyrrolinyl, imidazolyl,
imidazolinyl, pyrazolyl, pyrazolinyl, triazolyl, tetrazolyl, furanyl, tetrahydrofuranyl,
thienyl, thiolanyl, dioxolanyl, oxazalyl, oxazolinyl, isoxazolyl, thiazolyl, thiazolinyl,
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isothiazoly], thiadiazolyl, oxadiazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyranyl,
pyridazinyl, dioxany], dithianyl, trithianyl and triaziny}; wherein said monocyclic
heterocycles each independently may optionally be substituted with one, or where
possible, two or three substituents éach independently selected from R and C,_salkyl
optionally substituted with R";

Her® represents a monocyclic heterocycle selected from pyrrolidinyl, piperidiny?,
piperazinyl, morpholinyl, thiomorpholinyl; wherein said monocyclic heterocycles each
independently may optionally be substituted with, where possible, one, two or three
substituents each independently selected from C,.4alkyl, C,4alkyloxy, carboxyl,
C.alkyloxycarbonyl, Cy.salkylcarbonyl, phenylC; salkyl, piperidinyl, NR*?’R", R and
C;.salkyl substituted with R® or NR"R".

2. A compound according to claim 1 wherein R’ is hydrogen, hydroxy, halo, amino,
Ci.6alkyl, C1.galkyloxy or mono- or di{C1-4alkyl)aminoCy4alkylamino.

3. A compound according to claim 1 or 2 wherein R? is aryl, Het', C3_7cycloalkyl, or
C1.6alkyl substituted with one or two substituents selected from hydroxy, cyano,
amino, mono- or di(C)-4alkyl)amino, C;_galkyloxy, C_galkylsulfonyloxy,
C1-galkyloxycarbonyl, C3_jcycloalkyl, aryl, aryloxy, arylthio, Het', Het'oxy and
Het'thio; and if X is O, S or NR?, then R? may alsd represent aminocarbonyl,
aminothiocarbonyl, Cj_galkylcarbonyl, C1.4alkylthiocarbonyl, arylcarbonyl or
arylthiocarbonyl.

4. A compound according to any one of claims 1 to 3 wherein the 6-azauracil moiety
is in the para position relative to the central catbon atom.

5. A compound according to any one of claims 1 to 4 wherein q is 1 or 2 and one R*
substituent is in the 4 position; and p is 1 or 2 and the one or two R® substituents
are in the ortho position relative to the central carbon atom.

6. A composition comprising a pharmaceutically acceptable carrier and, as active
ingredient, a therapeutically effective amount of a compound as claimed in any
one of claims 1 to 5.

7. A process for preparing a composition as claimed in claim 6, , wherein a
pharmaceutically acceptable carrier is intimately mixed with a therapeuticaily
effective amount of a compound as defined in any one of claims 1 to 5.

8. A compound as claimed in any one of claims 1 to 5 for use as a medicine.
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 5 a 157) y las reivindicaciones 1
a 21 (Folios: 158 a 193).

La presente solicitud reivindica prioridad europea N° EP99870170.0 y EP99128035.7
de 06 de agosto de 1999 y 27 de diciembre de 1999, respectivamente, y cumple con
lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la Decision 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina.

Objeto de invencion:

La presente solicitud se titula: “Inhibidores il-5 no esteroidales, procedimientos e
intermediarios para su preparacién y composiciones farmacéuticas que comprenden
dicho inhibidores”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a derivados 6-azauracilo inhibidores de
IL-6 que son utiles para tratar enfermedades inflamatorias que dependen de
eosinofilos, procedimientos e intermediarios para su preparacion asi como también
en composiciones farmacéuticas que comprenden dichos derivados. Ademas se
refiere al uso de dichos derivados como medicamentos, y a los procedimientos para
marcar un receptor o formar imagenes de un érgano usando dichos derivados.

Segun la descripcion, el influjo de eosindfilos, que conduce al subsiguiente deterioro
de los tejidos, es un importante evento patogénico en enfermedades alérgicas y
asma bronquial. La citoquina interleuguina-5 (IL-5) producida principalmente por
linfocitos T tales glicoproteina, induce la diferenciacion de eosindfilos en la médula
osea, y ceba los eosindfilos para activacion en la sangre periférica y sostiene su
supervivencia en los tejidos. Por lo tanto, la posibilidad de que los inhibidores de a
produccion de IL-5 reduzcan la produccidn, activacion y/o supervivencia de los
eosindfilos provee un aporte terapéutico para el tratamiento de asma bronquial y
enfermedades alérgicas tales como dermatitis atdpica, rinitis alérgica, conjuntivitis
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alérgica, y otras enfermedades inflamatorias que dependen de los eosindfilos.

Los esteroides, que inhiben fuertemente la producciéon de IL-5 in vitro, han sido
usados desde hace mucho tiempo como los Unicos farmacos con notable eficacia
para asma bronquial y dermatitis atdpica, pero causan varias reacciones adversas
serias tales como diabetes, hipertension y cataratas. Por lo tanto, es conveniente
disponer de compeustos no esteroidales que tengan capacidad de inhibir la
proguccion de IL-5 en las células T humanas y que tengan muy poca ¢ ninguna
reaccion adversa.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente: compuestos derivados de 6-
azauracilo de formula | (ver folio: 158).

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificd en la IPC A61K 31/4196.

Claridad de la solicitud:

El articulo 30 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que: “Las
reivindicaciones definirdn la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente suslentadas 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 olra reivindicacion anterior. Una
reivindicacion sera dependiente cuando defina la maleria que se desea proteger refiriendose a una
reivindicacion anterior. Una reivindicacién que se refiera a dos o més reivindicaciones anteriores se
considerara una reivindicacién dependiente multiple.”

De acuerdo con lo anterior, la reivindicacion 1 es muy general, es amplia y
especulativa, ya que tiene gran cantidad de significados para sus sustituyentes
principales y ademas tiene un amplio nUmero de sustituyentes de los mismos.

En la reivindicacion 1 y sus dependientes (ver folio: 158) aparece un sustituyente "Y"
con sus significados, pero no se comprende a qué parte de la molécula se encuentra
unido.

R2 en las reivindicaciones tiene una serie de significados, pero no estan claramente
definidos ya que aparecen grupos sustituidos por otros, y tales sustituciones no estan
lo suficientemente diferenciadas de los grupos que son significados de R2; por
ejemplo: "R2 representa: Het1, cicloalquilo C3-7 opcionalmente sustituidos con
C(=0)-Z-R14, alquilo C1-6 o alquilo C1-6 sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de C(=0)-Z-R14, hidroxi, mercapto... alquiloxi C1-6 opcionalmente
sustituido con C(=0)-Z-R14, alquiltio C1-6 opcionalmente sustituido con C(=0)-Z-
R14, alquilosulfoniloxi C1-6,...", puede observarse que, como son tantos los
significados y sustituciones de un sustituyente anterior, no se comprende con
claridad los significados reales para R2.

El titulo es bastante amplio y no menciona el grupo principal al que pertenece el
compuesto reivindicado.

Al final de la reivindicacion 1 y algunas de sus dependientes, aparece una serie de
condiciones excluyentes, que también le restan claridad a la solicitud. Hay que
recordar que un compuesto reivindicado debe definirse por los sustituyentes que
tiene y no por los que no tiene.

Las reivindicaciones 16 y 17 (folio: 192) que se refieren a un procedimiento para
preparar un receptor, no son claras puesto que la parte caracterizante no se refiere a
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dicha preparacion de un receptor sino de un compuesto radio-marcado y a la
administracion de dicho compuesto a un material bioldégico que, por lo demas,

* tampoco esta definido, y también a la administracién en una composicion apropiada.

Tampoco se comprende el término "apropiada”.

Evaluacion de la Unidad de Invencidn:

El articulo 25 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “La solicitud de
patente solo podra comprender una invencién o un grupo de invenciones relacionadas entre si, de
marnera que conformen un unico concepto inventivo.”

Segun lo anterior la (s) reivindicacion (es) 18 a 21 (folios: 192 y 193), que se
refiere{n) a un compuesto de férmula XXIIi, no guarda(n) unidad de invencién conlas
reivindicaciones 1 a 15, que se relacionan con un compuesto de formula I,
composicion del mismo y procedimiento para preparario.

Determinacion del estado de la técnica:

El articulo 16 de fa Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "El estado de
la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcion escrita u oral,
utilizacion, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién de la solicitud de
Patente o, en su caso, de fa prioridad reconocida.

Sélo para el efeclo de la determinacion de la novedad, también se considerara dentro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en tramite ante la oficina nacional compelente, cuya
fecha de presentacion o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la
solicitud de patente gue se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la
solicitud de fecha anterior cuando elfa se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo
40",

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 06/08/1999, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacion anterior a esta.

Se hizo la busqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicidn provista en el articulo 16 de la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma.

Se encontrdé como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacion es anterior
a la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica prioridad o de la fecha de presentacion de esta solicitud) que pueden
afectar la patentabilidad del objeto de |a presente solicitud:

Fecha de
Publicacion

1 WO 99/02504 6-azauracil derivatives as IL-5 21 de enero de

N° Documento Titulo

inhibitors 1999
IL-5 inhibiting 6-azauracil 21 de enero de
2 | WO99/02505 derivatives 1999

Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad:

El Articulo 14 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina el cual establece: "Los
Palses Miembros otorgaran Patentes para las invenciones, sean de producto o de procedimiento en
todos los campos de la tecnologia siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion industrial”.

-
’



250

Se procedid a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industriat
con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud
en estudio. :

Evaluacion de Nivel Inventivo:

El articulo 18 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece que "Se
considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la maleria lécnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de Ia técnica”,

El Nivel Inventivo se evalué por comparacion entre lo solicitado y encontrado en el
estado de la técnica y que se relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con
la definicién de nivel inventivo del Articulo 18 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina.

La presente solicitud menciona compuestos derivados de 6-azauracilo de formula |
(folio: 158) que son inhibidores de IL-5.

El documento WO 99/02504 (folios: ) menciona compuestos derivados de 6-
azauracilo que tienen una estructura quimica muy semejante a los compuestos de la
actual solicitud de patente; la diferencia se encuentra en el significado de R2 que, en
la anterioridad, corresponde a un radical de la misma denominacién, pero su
actividad terapéutica es la misma, es decir, son inhibidores de IL-5.

El documento WO 99/02505 (folics: ) trata sobre compuestos derivados de 6-
azauracilo que son inhibidores de IL-5. Comparando su estructura quimica contade
los compuestos de |la presente solicitud, se puede apreciar que solo se presenia una
diferencia en una de las sustituciones del carbono quiral que sustituye a su vez al
arilo unido al grupo azauracilo.

La respuesta al problema técnico que se pretendia resolver, resulta obvia partiendo
de las anterioridades citadas.

Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona
del oficio normalmente versada en la materia y derivarse de manera evidente del
estado de la técnica.

Evaluacion de la Aplicacion Industrial:

Ef articulo 19 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
consideraré que una invencion es susceptible de aplicacién industrial, cuando su objeto pueda ser
producido o ulilizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria la referida a cualquier
actividad productiva, incluidos los servicios”.

El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacion Industrial.

En conclusion os requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi:

Reivindicaciones
afectadas

1 WO 99/02504 1a15 Nivel Inventivo

2 WO 99/02505 1a15 Nivel Inventivo

Ne° Documento Requisito que afecta

)
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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 reguerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme alo dispuesto en el numeral 5.2, literal &), del
capitulo quinto del titulo primero de ta Circular Unica N° 10 de 2001.

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO
N°: 1477 Cédigo N°: 202005 Codigo N°:




