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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

2000-10
o SOLICITUD DE:

D Correccién de Error Material E Modificacién a una solicitud
Nombre: = AKZO NOBEL N.V. IDENTIFICACION
sociedad constiiulda y existente bajo las
leyes de los Palses Bajos.

SOLICITANTE Direccién:  Velperweg 76, cC. D NIT D
6824 BM Amhem, D D
Palses Bajos CE Otro
Teldfono: 5460070
E-mail: clientes@camyp.com Nimero;
Fax 2494070

Domicilio: BM Amhem, Palses Bajos

IDENTIFICACI N
O Nombre: Emillo FERRERO
REPRESENTANTE Direccidn; Carrera 4* No. 72-35 C.C. E NIT D
DERADO Teléfono: 347 36 11
OAPO Emall.  caveller@cavelier.com cee O om O
Fax: 217 92 11
Domicillo: Bogota, Colombia Ndmero: 438.018 TP __ 31,929

Namero de expediente: _00.093.231 Clase: _A61K 31/7042

Titulo del Invento: NUEVOS COMPUESTOS ANTITROMBOTICOS Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN

I® Desacripcion de la correccién o modificacion solicitada:

Atentamente pido a usted se sirva ordenar la anotacion en los libros de la Propiedad Industrial del traspaso
del 50% de los derechos de la solicitud de patente que se tramita en el presente expedients, que
cormrasponden a ia sociedad SANOFI-SYNTHELABO, domiciliada en 174, Avenue de France, 75013 Paris,
Francia, a favor de la socledad AKZO NOBEL N.V., domiciliada en Velperweg 76, 6824 BM Amhem,
Palsas Bajos.

En consecuencia el Gnico solicitante de la presente solicitud de patente es AKZO NOBEL N.V., a nombre
de quien deberd sxpedirse el certificado de patente.

Comprobante de pago No. 0569868 Fecha: _12 de septiembre de 2005

Anexos:
Comprobantes de pago de la tasa por concepto de modificaciones.
E Poderes, sl fuere sl caso
@ Certificado de existencia y representacion legal, cuando el solicitante sea persona juridica
E Documento que acredita el cambio de nombre y el traspaso.

NOMBRE: R FIRMA:é:Q—‘ C‘-—\-‘-—-—;

c.C. 438019 de Usaqudn T.P. 31933

JGG /1D. 474
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ASSIGNMENT OF RIGHTS TO PATENT APPLICATION

Our ref.; 1999.508 CO P 1 ?
We,
.................... SANOfi-SYRIREIADO...............eouoenecoenrisrcrrersnissscstinsassesnesasesseessanemssaersesseseres
(1) A 174, Avenue de France......................c.ceoevvn-.. Sarserseenmssersstestsiesenansarevenesanasaresrare
.................. ZSQII PARIS....................rereseimrimemeniececscssranssssstssssssessansansatavessessarasnsnesassos
.................. FRARCE...............oorreereierrereenanscssasstesssaissesstsstssssstrnssensassssassassesesssnasnsnassrsntasavans

have assigned our interest and rights to
the...National... Patent Application no. 00093231 , filed on 06 December 2000

and also all rights arising from this patent application, including the right to claim priority
in respect of other patent applications, to:

.................................................................. 75013 PARIS
395 030 844 RCS PARIS

For acceptance, Akzo Nobel N.V.................ccconmmmcmnninns Y A
Dated: £9. o0é- Lews-

H, Kraak :
Executive Director
Global Patent Department

N.V. Organon




AriSuilLLE
(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

1. - République Frangaise
Le présent acte publick N
2. - a &é signé par MR...LE0L.G. ...

3. - agissant en qualité de .....ATTR.RE.
4, - est revétu du sceau de '

ATTESTE

5.-aPanis ..o le..2.1.JUIN 2005
7. - Par le Procureur G* prés la Cour d'Appel




- . F1ZVF1230058/30004504

Seen by me, mr. Robbert Alexander Gallas, civil-law notary practising In The Hague, /I 7
for the authentication of the signatures on the attached document of:
- Mr Hajo Kraak, born on the eleventh of October nineteenhundred sixty-two in
Naarden, The Netherlands, residing at NIjmegen, The Netherlands, hoider of a
Dutch passport, number ND5044797; and
- Mr Abraham Joannes Hyacinthus Pegt, born on the second day of October
nineteenhundred fifty-eight In Lelden, The Netherlands, residing at Uden, The
Netherlands, holder of a Dutch passport, number ND3986174,

The Hague, the seventh day of July twothousandfive.

All instructions are carried out on the basis of an agreement as meant in Section 400 of Book 7 of the
Dutch Civil Code by Pels Rijcken & Droogleever Fortuijn, a partnership consisting of private companies
with limited liability. The agreement is subject to tarms of business registerad with the Dlatrict Court at
The Hague. A limitation of liability is included in these terms of business. The terms of businesas will be
provided on request. These can also be accessed at www.prdi.nl.

Pels Rijcken & Druogleever Fortuijn  advocaten & notarissen



APOSBTILLE
{Convention de La Haye du 5 octabre 1961)

i. Country: THE NETHERLANDS -
This public document

2. has been signed by mr. L.A. Gallay

3. acting in the capacity of notary at ‘s-Gravenhage

4. bsars the seal/stamp of aforesaid notary

Cerzified
5. at The Hague 6. the B juli 2005
7. by the reugistrar of the District Court
:. no. 2008-2064-2
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TRADUCCION OFICIAL No. 239/05 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 05 DE
SEPTIEMBRE DE 2005 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.
ADICION A LA TRADUCCION OFICIAL NO. 03.08/05 REALIZADA POR MARIA
ELVIRA MARTELO EL 05 DE SEPTIEMBRE DE 2005, TRADUCTORA OFICIAL
SEGUN RESOLUCION NO. 2879 DE 1995.
Legalizacién de la firma de Stéphane SAMUEL por el Sefior Koenig. Firma llegible
del Notario.
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1981)
1. Republica Francesa
El presente documento publico 23 - ;?::
2, ha sido firnado por el Sefior KOENIG b = ST
- lauﬂ
3. obrando en calidad de Notario gé 0 :'.:;_
4. con sello de su Notaria wmE Vi
CERTIFICADO gﬂ fg oL
5. En Paris 6. El 21 de junio de 2005 e g _‘aj
7. Por el Procurador general ante el Tribunal Superior
8. Bajo el N* 81896/2005
9. Sello: Tribunal Superior de Paris — Procurador General - Reptlbllca Francesa
10. Firma ilegible. t v |
Esta es una traduccién fiel y completa de la cual se deja cﬁpla en d0s archlvos de
esta oficina para su confrontacion, a la cual me remito. Eg .'_.';‘: - .;'3
T.O. 239/05 gL"-; £ i
=§ {2
Colo: 11214-803-001-1 = Y
B w279 /0 5
Traductor: Jean-Jacques Turpin AN « IACTUES 1. TURPIN
Bogots, D.C., 05 de septiembre de 2005 "R - P
e, Minimiicie No. 26001
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TRADUCCION OFICIAL No. 03.09/05 preparada por Maria Elvira Martelo, traductora
oficial aprobada por el Ministerlo de Justicia mediante Resolucién No. 2879 de 1995 y
reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

T
G

TRASPASO DE DERECHOS DE SOLICITUD DE PATENTE
Nuestra ref.: 1990.508 CO

............................................... Francla ......................... et senenrene
hemos cedido el interés y derechos que'teneinos en
la Solicitud de Patente Nacional No. 00093231, presentada el 08 de diciembr; 'de
2000, titulada "Compuesto antitrombético” )

y también todos los derechos que surjan de esta solicitud de patente, incluyendo
derecho a reivindicar prioridad con respecto a otras solicitudes de pate_nte. a

Akzo Nobel N.V.

Domiciliada en .................... Velparweg 76..................c..coccnienicnncnenecrsncssccosnresessensenas

............................................... 0824 BMAmhem .....................cueeeeceeeerecesseesaeae
............................................... Palses Bajos .................eercnemeerncnneniennnneenneneenienssniens
Por el cedente: Sanofi-Synthelabo

Firma: (Firma ilegible) f;mv:g::ebo

Fecha: 16 de junio de 2005 133 030 844 RCS PARIS

(Sello en francés cuya traduccion se anexa a la presente)

En aceptacion, Akzo Nobel N.V.
Fecha: 29 de junio de 2005

AKZO NOBEL N.V.
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(Firma ilegible) (Firma ilegible)

H. Kraak H. Pegt

Director efecutivo Director Juridico
Departamento de Patentes Globales Farma

Apostilla otorgada en Parls el 21 de junio de 2005 bajo el numero 81 886/2005, cuya
traduccién se anexa a la presente.

Visto por mi, Sr. Robbert Alexander Gallas, notario publico en ejercicio en La Haya,

para la autenticaclén de las fiirmas que aparecen en el documento anexo de:

e Sr. Hajo Kraak, nacido el 11 de octubre de 1862 en Naarden, Paises Bajos,
residente en Nijmegen, Paises Bajos, con pasaporte danés nimero ND5044797; y

e Sr. Abraham Joannes Hyacinthus Pegt, nacido el 02 de octubre de 1958 en Leiden,
Palses Bajos, residente en Uden, Palses Bajos, con pasaporte danés nimero
ND3986174.

La Haya, 07 de julio de 2005

Firma llegible y sellos del Sr. RA. GALLAS

Todas las Instrucciones son cifien a un acuerdo segin la Secclén 400 del Libro 7 del Cadigo Civil danés
por Pels Ricken & Droogleever Fortulin, una socledad consistenle en compaillas privadas de
responsabllidad limitada. El acuerdo estd sujeto a los términos comerclales registrados ante la Corte de
Distrito en La Haya. Estos términos incluyen una limitacién de responsabllidad. Los términos comerciales
serdn auministrados a solicitud. Estos se pueden encontrar en www.prdf.nl

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del § de octubre de 1961)
1.  Pais: PAISES BAJOS
Este documento publico
2. Ha sido firnado por: R. A. Gallas
3. Actuando en su capacidad de "s-Gravenhage (sic)
4. Lleva el sello/timbre de dicho notario
CERTIFICADO



CERTIFICADO
5. En La Haya 6. El 8 de julio de 2005
7. Porel registrador de la Corte de Distrito 2%
8. No: 2005-2864-2
9. Sello/Timbre: 10. Firma:

(Firado) E. van Houte

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta oficina para su
confrontacion.

COLO 11214-803-001-1
WPC 11214 - ID 457
SEP 05/05
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. REPRESENTAGION Y PODER

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

I (wa), the undersigned /Yo (nosotros), abajo firmado (s)
AKZO NOBEL N.V.

of/domicilisdo (s)en __Ye1perweg 76, 6824

CM Arnhem, THE NETHERLANDS

%‘ el anto nombramos a EMILIO FERRERO, tpa, 31929;
NZALO I'ERDOMO,CKQV. E'El : LUZ CLEMENCIA PAEZ,

&EESS&EERMAN tpa. 832, domiclliados en la
48 72-35, ia, en obedecimiento a lo
dispuesto en el 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comerclo, «l como principal y los demds como

suplontes, en su vrden, como mis (nuestros) representantes en

os los asuntos de propiedad industrial con facultad para
reclbir notificaciones 'y nombrmar o judiciales ©
extrajudiciales. ntante suplente Inzard al

ndrul en 8o de ausencia o impedimento temporal o
ginco represspsanie uplensa hay de reotsplazar ol primaro,
29 © represa su .
o el tercem;o al n;undll:. En h.ro cesos, ol representants
echlpll,oelpr!i:i;r:&gugxndo suplente, e:lll su caeo, 0 ambos,
rarin su n de no representacién
mediante declaraclén autenticada .;?rNohrb Pdblico en
Colombla, o por Notarlo u otro Fundonario Pédblico, o Cénaul
de Colombia, en el extranjero; y ol se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. 5{ alguno de los nombrados faitare
definitivamente, el migulentz tomaré su lugar, Cuando cesare la
susencia o impedimento del re pﬂncrll::l. o de su
prim==n o segundo suplentes, en su caso, podrén ejercer Ia
Teprwsantacidn, en su orden, uno u oiros n el cso,
ssumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cusando en ese
momento el ejercicio de la representaclén por el primero,
segundo o tercar suplents on su caso,

Ademés, conflero (conferimos)} poder a los abogados arriba
nombrados, mgu-n obtener la proteccién de mi (nuestra)
propledad industrial ¥ contra la competencla a cuyo
efecto autorizo (amos) a los dichos apodersdos para que me
(nos) representen ante cuslesquicra entidades o personas,
ejerzan 0 no jurledicclfn, es Imente ante lns del orden
adminisirativo, contencioso-administrativo y judiclal, asf coma
os tribunales de srbitramento, en todo lo concerniente a los
igulentes ssuntos: a) Obtencién de patentes de invenclén,
modelos de utllidad, y disefios [ndusiriales; el de
marcas de fiibrica, colectivas, defensivas, da se , lemas
comerciales, nombres comerclales, ensefias, varigdades
vegetales y denominaciones de o ; su renovacidn, taspaso,
cambio de nombre o domicllio, cancelacién vohuntaria; y el
regiatro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, n del consumidor, oposiciones u
observaciones, cance administrativa y nulidad,
medidas cmutelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretvs indusiriales, y ¢n general los julclos
clviles, punales, administrativos o contencicso-administrativos
relacionados con estos derechos; a;doma ¥ procesos 1::

MOovVamos 0 se nos promuevan. Y pam que en todos
E:l‘lhl arriba dchrm!nplrdou, puedan mﬂhﬂ: este mandato,
tra , concllinr, edmitir ios hechos del , desistir,
c:lme r, reciblr, renunclar, y mtiflear los actos de agentes
oficloscs.

Glvent il sigiual Jidsy Daddyry plauwiv iw
F«G.M. H S

in/en / Directo

in due complisnce with the terms of pnnFlEl;‘llt. of article 543
f the Co lal Code, o hereby a nt EMILIO FERRERO,
§ sxm?é'o“mm PERDOMO, maal; LUZ CLEMENCIA

P 23555 and CAVELIER, a12,
doml:lAlf'dz'ltt‘un 4% N 72.35, Colombls, thnnt as

principel and the others as al b,.lﬂltnh;o;dl:lrofth;l;
polntment, as our representatives for ustrial prope
;'!:lthuwlthﬁclﬂ to receive notifications and to appoint
uttorneys in and out of Court. The first alternate shall replace
the principal in case of his absence or of temporal or definitive
impediment. The same rule will lhppz when the second
alternate representative is to replace the first one, or when the
third is to replace the first or second aiternates in their turn, or
both of them, second In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates In their turn, or
of tham, shall etate their intentlon not tc act as
ntatives through a declaration given before a Notary
ic in Colombla, or before a Notary or ancther Public Officlal
or a Colombian Consul abroad; and in cese of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were fo be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the pal
representative, or of the first or second alternate in their tum
ceupes, the represantation can be taken again in their sequence,
by the principal, the firet or second aiternate depending on casa,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exsrcise of the
npnnllhthnbytheﬂnt,umndnrthlrddtcmuainthdr
turn shall end at such ime.

In addition, we t & Power of Atto in favor of the
above-named ntk?m t-law so that I';:; may obtain the

protectl f industrial against the
unfair ngnmp.tltlmo my,(f:“r?vhlch w I Emi nul:l'norlg:l the said
to represent me (us)

utllity modeis and
the registration of trademarks, collactive, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade emblems, vegetal
varisties and denominations of origin; its renewal, asslgnment,
of name or domicile, voluntary canceliation; and the
‘the"above, rights; b).Actions of
iiner, na or

nal, Foing !
lﬂ%ﬂl?.lnd sults Ingtitu ; :Qg;f nst’ tie,(us).
:{nt In all the above,mafiers they ‘ma srmituh ﬂz:l:::-ng
ttorney, comp "y /] facts of: s
desist, oancel, recwive;.meaign, . «lons by
mpngenhtlul; without s power oi%hoaﬁ#g’“ﬂ '!i

t
Eonres o m e - P et il ot

“H/ Reerink
ty Dirdctor

harma

\ffairs

CAVHLIER ABOGADOS
WPPODERE-179 (MINUTA N*12.1.12.5)

TRADUCCION Nos/&. [/ log
MARIA BELYIRA MAT "™ .0
a Interrgte Ciickal
- Espofict - Inglds
fas. No. 249 Min, Justicio



LBGALIZACION

El Sefior Céraul de Colombla dlbe expodlr un en-ﬁﬁeado
consulor lobn (1) In existencia legal mﬂn

el poder, ésta ejerce su ob]el:o que
penonuquex. nelpoder-thwtoﬂudn

aste efecto lew moe omulunndhlhrc#mlh
prusbes que lutdlhnunlhachn(l),(?.)y(aj

LEGALIZATION AL
LY
/ ﬂl
legal existence of the
Powerof-Alorey. ) that It B8 D" &ot'lm
rpu- and (3) that the persons- "Who ekecute the

ﬂn&hmbh&mdmmhuenml

wacr of Is autorived to do 87 To thi effect, - pese
m iln Corsul the evidence to pmve'the ubuw Sncts (4, @)

Seen for legalization of the signatures
of Mr. F.G.M. Hermans and Mr. E.H. Reerink
by me, Mr. Martinus Petrus Maria Philips,
notary public at Oss, the Netherlands,

on' this 26th day of August 1998.

15499

TRADUCCION No. [ £ [/ ’9&'
MARIAELVIRA MARTELC
Troductora o interprete Oliciol
inglés - Espaliol - Inglds
Res. No. /9 Min. Jusiicla
H

{ CNAMBER OF COMMERCE AND INDUSTRY
FOR COST-BRABLNT (nzoEriAND)

[} "'l#jlil a

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se
si el poderdante es una sociedad, el Sefior Cér

PO CALISATION OF
Bilaru 0 SICHATURE(S)

Genen voor

ali de hagdtekenin
van cin'mw ......... '%9

+Corhege, B9 SEP 198

Leges f20,= HH.

los artfculos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,

debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su

existencia, que ejerce su objeto social y que quien confiere el poder es su representante. -



* + .,C NSULAD DE COL MBIA

Y T N WY e W AR

El suscrito Consul de Colombia en La Haya, Holanda,
vistos los documentos presentados por los interesados,

CERTIFICA:

Que ¢l Sefior Martinus Petrus Maria PHILIPS, quien como Notario Pablico de
Oss , Paises Bajos, autenticé las firmas de los signatarios del poder precedente, ejercia en la
fecha las funciones indicadas, y su firma commesponde a la registrada en este Consulado.

Que la Compafiia AKZO NOBEL N.V. es una Sociedad constituida de acuerdo con las leyes
de los Paises Bajos, cumple su objeto conforme a Ias mismas y se halla registrada en la Cimara
de Comercio y Fébricas de Centraal Gelderiand, Amhem, bajo el niimero 09007809;

Que los Sefiores Franciscus Guililmus Maria HERMANS y Engbert Harmen
REERINK. signatarios del presente documento, quienes en su cardicter de Apoderados

de la Empresa AKZO NOBEL N.V., conjuntamente tienen facultad pera ello, y cuyas
firmas fueron autenticadas ante el Notario Publico de Oss, Sefior Martinus Petrus Maria
PHILIPS, son los representantes legales de la citada Empresa en este Pais.

El Consul de Colombia en La Haya, Paises Bajos, no asume responsabilidad " ;
alguna por el contenido del documento.

Esta certificacion se expide en La Haya, Paises Bajos, 2 los seis (06) rrors
dias de! mea de Noviembre de mil novecientos noventa y ocho (1998)/:- - x

Impuesto de Timbre  US$  6.00. |
Derechos Consulares  USS.  100.00 b N LR Y
Costo Total Pagado ~ USS. 106.00 N

Certificacion No. 206
o TRADUCCION No.: /3. ll-&y

] -
. A ELVIRA MAF:TELO ..
MTAu:v:mm e hreprete "Ofical ¢
ingiés - Espafiol - Inglds ¢
Res. No. 2879 Min. .II.I_IHGII .
JOBE I VILLEGAS
LO

UL DE CO
LA HAYA

Yy,
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“TRADUCCISN PICIAL No. 18.11/98 preparada por Marfa Elvira

:If!-artélo, Traductora Oficial debidamente aprobada por el

Ministerio de Justicia de Colombia por Resolucién 2879 de 1995 y

reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

(A continuacifn se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés y espaficl, por el cual AKZO NOBEBL
N.V. otorga poder a EMILIO FERRERO, GONEZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y GERMAN CAVELIER). Dado y firmado el 6 de
agosto de 1998. (Firma ilegible) F.G.M. Hermans, Director de
Patentes Farmacéuticas. (Firma ilegible) E.H. Reerink,
Subdirector de Asuntos JurI:iicos. (Sello Corporativo) AKZO NOBEL
N.V.

(Al dorso) Visto por mi, Sr. Martinus Petrue Maria Philips,
notario pGblico en Oss, Paises Bajos, hoy 26 de agosto de 1998,
para legalizacién de las firmas de F.G.M. Hermans y E.H. Reerink.
(Firma ilegible).

(LegalizacitSn) CAMARA DE INDUSTRIA Y COMERCIO PARA OOST-BRABANT

(PAfSES BAJOS). Visto exclusivamente para la 1ega1izac16n de
r:t}uou Ao o o1 - r..n.ol“'

ag;:ugéh Hmlth Irma

HE 'umm A LA W% I‘-\ .

SEI 2008 -

la(s) firma(s) que antecede(n). Agosto;v':ﬂw

ilegible) J. Schellenkens. . :

(Sello en holandés) . ©IUAN muum. A WEDMA J

ﬂ.L-.:.. WM l-w- '5 LUV M PP, |

(En espafiol) Certificacién de las firmas que anteceden y de 1la
existencia legal de AKZO NOBEL N.V. expedida por el Consulado de

Colombia en La Haya el dia 6 de noviembre de 1998, bajo el No.

.#5



'qua. Pagado impuesto de

+*  206. Firmado JOSE IGNACIO VILLEGAS CORTES, Cénsul de Colombi
R ) .

timbre.

La

(Al dorso) Legalizacién de la firma que antecede expedida por el

MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES bajo el No. 300803 del 19 de

NOVIEMBRE

de 1998, firmado por el Jefe de Legalizaciones.

Es traducci6n fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

COLO 11214-801-001-3

Id‘ 6

Nov. 20/98
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pre

suplentes, en su orden, como mis (nuesiros) representantes en

08 los asuntos de propiedad industrial con facultad

ibir notificaciones y nombrar apoderades judiciales o
extmilud iclales. El primer representante suplente reemplazaré al
principal en caso de ausencla o impedimento temporal o
definitivo de aquél, La misma regla se aplicard cuando el
segundu representante suplente haya de reemplazar al primero,
v el tercero ol segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primerv, o segundo suplenle, en su caso, 0 am
declararin su intenclén de no ejercer la representacién
mediante declaraclén  autenticada sr Notario Piblico en
Colombia, o por Notario u otro Funcionario Piblico, 0 Cénsul
de Colombia, en el exiranjero; y si se tratare de impedimento,
con ¢l certificndo respectivo. 5i alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el sigulente tomerd su lugar. Cuando cesare la
ausencia o Impedimento del representan pﬁncrirul, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer Ia
representacidn, en su orden, uno u oiros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejerciciv de la representackdn por el primero,
segundu o tercer suplente en su caso.

Ademds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
nombrados, m obtener la proteccién de ml (nuestra)
propiedad industrial y contra ]a competencia desleal, a cuyo
fecto autorizo (amos) a los dichos apoderados que me
) representen ante cualesquiera’ entidades o personas,
rzan © no jurisdicclén, especlalmente ante las del orden
sdministrative, contencioso-administrativo y judiclal, asl como
los tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencidén de patentes de invencién,
modelos de utllidad y disefios Indum-ldga; «l reglstro de marcas
de fibrica, colectivas, defensivas, de serviclo, lemas comerciales,
nombres comerciales, ensefias, variedades vegelales
denominaciones de origen; su renovecién, traspaso, cambio de
nombre o domicilio, canceladén voluntaria; y el l:ﬂ;l-tm de
licencias de uso de esos derechos; b) Las nes de
competencia desleal, proteccién del consumidor, oposicién,
cancelacion  administrativa judiclal, nulldad, medidas
cautelares, concesidn de licencias, la tutels, la proteccién de
sccreton industriales, y en generul los juicios civiles, penales,
administrativos o contencioso-administrativos relacionados con
estos derechos; acciones y procesos ém Promovamos ¢ se nos
promuevan. Y para fque en todos los asuntos arriba
determinados, puedan sustitufr este mandato, transigir,
conciliar, admitir los hechos del , desistir, cancelar,
recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes oficlosos.

Signé le/Dado y firmado hoy

. . N b . - '
CAVELIER . -Pour hrevets, moddles d'utilité,
- A30GADCS T ioacsises. de  fabrique,
EDIFICIO. SISKI commerciaux, enseignes, slogans,
CANMERA 4° N 72-38 A
BCGTA, § - COLOMBIA Pard™ patentes, modelos de
industriales, marcas de ffbrica y
nombres comerciales, ensefias, lemas
REPRESENTACION Y PODER gzee-
REPRESENTATION ET POUVOIR 2 G0
Jo {nous) soussigné (s)/ Yo (nosotros), abajo irmado ()
SANOFI-SYNTHELABO
résidant () b/domicillado (s) en _174 Avenue de France,
75013 Paris, FRANCE
r o] presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpe. 31925, ' paz cet Instrument désigna (déslgnons) EMILIO FERRERO,
NZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, 1929; GONZALO PE MO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE
tpa. 23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiclliados en I PAEZ, tpa, 23555 et GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domilciliés &
arrern 48 'N* 72-35, otd, Colombia, en vbedecimiento a lo Colomble, Carrera 4* N® 72-35," conformément au
dispuesto en el parigrafo 19 del Articulo 543 del Cédigo de pha 1 de I'Article 543 du Code de Commerce, le premler
Comercio, el primero como principal y los demiés como comme principal et les autres comme suppléants, dans leur

ordre, comme {mes) (nos) reprdsentants dans toutes les affalres
concernant la riété industrietle ayant la faculté de recevoir
lea notifications et de nommer des mandataires judiciaires ou
extrajudiciaires. Le premier représentant suppidant remplacern
le principal en cas d’absence ou d’empéchement tempomire ou
définitif de celul-cl. La méme rigle sera appliquée quand il
foudm que le deuxidme représentant suppléant remplace le
premler, ou le troisitme au deuxitme. Danmn ces cas, Io
représentant principal, ou le premisr ou le deuxiéme suppléant
dans leur cas, ou les deux, d ront leur intention de ne pas
exercer la reprisentation moyennant déclaratiun par devant
Notaire Public en Colombie, ou par devant Noisire ou tout
autre Fonctionnalre Public ou Consul de Colombie A I'étranger;
et «ll s'agissalt d'empéchement, avec le certificat respectil. 5l
Fun des nomméds venall & uer définltivement, lo suivant
prendmait sa I:lhn: ?unn: I'absence Ir.lu l'empic‘limmen:‘ du

ntant ou de son mier ou second su ant
dn‘pnl.iu leur lc,u, l:.nrl ceasd, H'l! rront mmrr,P leur
représentation dans leur ordre, I'un ou les autres, sulvant le cas,
I'assumant par le seul fait de 'exercer, cessant A ce moment-la
Fexercice de In re ntation par le premier, deuxidme ou
troisidme suppléant dans leur cas.

Par ailleurs j'(nous) octrole ( ns) pouvolr aux avocats
cl-avant mentlonnés pour obtenir la protection de ma (notre)

lété indusirielle et contre la concurrence déloyale; i cet
effet, autorise(ons) lewdits fondés de pouvoir & me (nous)
reprisenter devant toutes entités pu personnes, avec ou sans
juridictlon; notarmrunent devant celles de Vordre administmatif,
contentleux-administratif et judiciaire, ainsi que devant les
Tribunaux d’Arbitrage, pour tout ce qul concerne les affaires
sulvantes: a)l'obtentlon de brevets d’invention, moddles
d’utilité, dessina indusiriels; le dépdt de marques de fabrique,
collectives, défenslves, de services, slogans, noms commercisux,
enseignes, variétés vigétales et appellations d’origine; leur
renouvellement, transfert, changement de nom ou de domicile,
radiation volontalre, et Fenregistrement des contrals de licence;
b) les actions de concurrence déloyale, protection du
consommateur, opposition, radiation administrative ou
judiciaire, annulation, contrefgcon, Jicences, lulelle, protection
des secrets industriels, .clvils, pénaux,
administratifs que-conbértie t trail & ces
droits; actlons « ou contre moi
{nous); et c) lﬁ_ll'. ons' mentionnées

ci-dessus, ils puiseent sis voiy; Transiger, concilier,
adinettre les faify dii p ratifier tles actes des
agents officieux ot p&m A LR
CE et g L 4
LY (RN gt @asem#

afen

© CAVELIER ABOGADOS
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TRADUCCION OFICIAL No. 243/01 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 08 DE NOVIEMBRE DEL
ARNO 2001 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193848 DE BOGOTA, TRADUCTOR
OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/81 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1991,
EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de representacion y
poder conferido en francés y espafiol por SANOFI-SYNTHELABO, domiciliada en 174,
Avenue de France, 75013, Paris, Francia y otorgado a los Doctores Emilio Ferrero TPA
31929, Gonzalo Perdomo TPA 831, Luz Clemencia de Paez TPA 23555 y German
Cavelier TPA 832, todos domiciliados en Bogoté, Colombia, Carrera 4 No 72-35.

Dado y firnado el 07 de junio del 2001. Fima ilegible de Elizabeth THOURET-
LEMAITRE (Directora patentes).

Sello: Sanofi-Synthelabo, 174, Avenue de France, 75013 Paris — 395 030 844 RCS
PARIS.

Legalizacién de la fitna de la Sefiora Elizabeth THOURET-LEMAITRE por el Sefior
Koenig, Notario en Paris. Firma ilegible del Notario.
Sello: Koenig - Notario en Paris — Tribunal Superior — Repdblica Francesa.
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1.- Repliblica francesa e VR DD MR DTS ML VIS

El presente acta pablico




2 -

Ha sido firmado por el Doctor Koenig

3.- Obrando en calidad de Notario

4. - Con sello de su Notarla

.- EnParis
Por el Procurador General ante el Tribunal Superior

5

8

7. Bajo el nimero 58981/01
8

CERTIFICADO

El 12 de septiembre del 2001

Sello: Tribunal Superior de Paris — Procurador General.

9. 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.

Traduccién oficial No. 243/01

Colo: 12555-803-004-0 AN « JACCUES H. TR
Toadixsor @ Insipwate Ofichl
Traductor: Jean-Jacques Turpin. hmm N‘mm
Bogotd, D.G., 06 de noviembre del afio 2001. %
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TRADUCCION OFICIAL No. 245/01 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 08 DE NOVIEMBRE DEL
ARO 2001 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193848 DE BOGOTA, TRADUCTOR
OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2680/91 DEL 18 DE DICIEMBRE DE 1991,
EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA DE COLOMBIA.

SECRETARIADO DEL TRIBUNAL DE PARIS

Cadigo del Secretariado: 7501

Namero de referencia : (en blanco)
Ndmero de matricula RCS : 73 B 5833

Nombre o denominacion : {en blanco)
Sigla : (en blanco)

Espacio reservado para el secretariado del Tribunal: (en blanco)

REGISTRO DEL COMERCIO Y SOCIEDADES

Matricula: Principal segundaria

inscripcién 'Complementaria modificativa

Cormecclén Cancelacién X

Fecha de radicacion en el Secretariado del Tribunal : (en blanco)
Namero de radicacion en el Sé&éﬁ;ia&o del Tribunal : (en blanco)

NOTA: Los Secretarios de los Tribunales y el Instituto de la Propiedad Industrial estan
obligados, y son los Gnicos habilitados, a expedir a cualquier persona que lo solicite
certificaciones, copias o certificados de las inscripciones llevadas en el registro y acias
depositados en anexo, saivo lo relacionado con las inscripciones canceladas, las cuales
se comunican de acuerdo con las condiciones establecidas por la resolucion (del 24 de
Septiembre de 1884), pravista en el articulo 88 (decreto No. 84-408 del 30 de mayo de

1984, art.87)
ﬁ?..‘f";'.‘mm‘“ S akkto DEL CIRE
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DOCUMENTOS DE PRUEBA : (en blanco) ,33
ACTIVIDADES REGLAMENTADAS (doc. No. 24) : (en blanco)

FECHA de PRESENTACION de los ESTATUTOS : (en blanco)

OBSERVACIONES del SECRETARIO DEL TRIBUNAL : (en blanco)

Sello: Tribunal de Comercio de Paris con fecha del 18 de junio de 1899, No. de

radicacién 118.

La conformidad de las declaraciones adjuntas con los documentos justificativos
presentados en aplicacién de los regiamentos ha sido verificada por el suscrito
Secretario del Tribunal quien luego procedié a la Inscripcién antes sefialada.
FECHA DE LA INSCRIPCION ! (en blanco)

Certificado por el Secretario del Tribunal : (en blanco)

Espacio reservado para el Registro Naclonal del Comercio y Sociedades: (en

bianco).

CAMARA OFICIAL DE ARTESANOS DE: (en blanco)
. T Ve )
Espacio reservado para la CAmara Oficial de Artesanos. i:.ﬂ:..ﬁmm=m§

{"meg‘rl:.:lﬂ |lom':hl
NUMERO DE GESTION : (en blanco) 'ﬁf . e SRR
: £.*d 05 JET 2005 iE¥)
NUMERO DE MATRICULA RM : (en blanco) WL & wﬁ} R
CUREN § 1Y (e LA s e E
NOMBRE O DENOMINACION : (en blanco) »;::::ﬁgi‘ijo'“rf_:: s

Siren : (en blanco)
induzién Ofical ...-Z 45 /3/
AN - u.q;g M w
2 FANES - ESPARQL
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REPERTORIO DE LAS PROFESIONES

SOLICITUD DE MATRICULA

INSCRIPCION DE MENCION DE CONYUGE COLABORADOR (Gnicamente

para personas naturales)

DECLARACION DE MODIFICACION

SOLICITUD DE CANCELACION

CANCELACION DE MENCION DE CONYUGE COLABORADOR (Gnicamente

para personas naturales)

CURSO DE INICIACION A LA GESTION (articulo 2 de Ia ley del 23/12/82)

Certificacion - fecha de expedicion : (en blanco)
Dispensa - motivo de la dispensa : (en blanco)

DOCUMENTOS DE PRUEBA : {en blanco)

en caso de DECISION del PRESIDENTE de la CAMARA OFICIAL DE ARTESANOS

(articulo 11 del Decreto del 10/08/83)
Fecha de presentacion de la solicitud

Solicitud de informaciones adicionales

Presentacion de las informaciones solicitadas

Fecha limite de la decision del Presidente

: n .
(enbla Qmwmm

’ EXTO DEL CWAGIN0
Of S040TA, MAGO mrannul LA ;-‘

: (en blanco "‘“f'_""‘ e a0

wiTRmDOALAVISTA T,
N Y

g:&:? R e
: (en blanco)gis 405 SET 2005 ;%
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DECISION DEL PRESIDENTE:
Acta No.: (en blanco), con fecha del (en blanco)
Acordado Negado

en caso de PRESENTACION en COMISION del REPERTORIO DE LAS
PROFESIONES (articulos 12 y 13 del Decreto del 10/06/83)
Fecha de transmision a la Comision de Repertorio : (en blanco)

Fecha de la notificacién : (en blanco)

Pago del impuesto : (en blanco) en F.

—_ efectivo _____ cheque bancario ______ cheque postal
Referencia del Registro con talonario : (en blanco)

Fijacion en cartelera: del (en blanco) al (en blanco)

Se verificé bajo nuestra responsabilidad la conformidad de las declaraclones

adjuntas con base en los documentos justificativos presentados en aplicacién de

BT T Yyl e ran
+ Comb WOTAMO BEXI Ay
los reglamentos. DA BOUOTA. NABO CON I LUL0
r POTOCOPIA COINCIOR CON L onagl
Qua R MMDO A LA VisTA

FECHA DE LA INSCRIPCION . : (en blancd) ¥ 5*55 Pogiadin i A

El Presidente de la Cdmara Oficial de Artesanos . (en blanfijéﬁ):};:g TN b
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DECLARACION DE CESACION TOTAL DE ACTIVIDAD

Declaracién presentada en el CFE el: (en blanco)

CIERRE DE LA LIQUIDACION —_—
CON _X o SIN ___ SOLICITUD DE CANCELACION EN EL RCS
NUMERO(S) DE LA MATRICULA PRINCIPAL
RCS 732 059 332 R.C.S. PARIS (1973B5933)
73 B 5833
PERSONA JURIDICA: G7550 974563 7
M GUIDABEFHJKT
N° de péginas adicionales adjuntas: (en blanco)
DENOMINACION: SANOFI SIGLA : (en blanco)
SEDE: DIRECCION incluyendo si hay lugar LA IDENTIDAD DEL DOMICILIARIO:
174, AVENUE DE FRANCE 75013 PARIS
N° SIRET: (en blanco)
FORMA JURIDICA: SA
PRINCIPALES ACTIVIDADES DE LA EMPRESA: TOMA DE P'AB:‘I' ICIPACIQNES El:l~|l

T Ve WL
Cbab MOTARIO BEXTD REL GIACALO

CUALQUIER SOCIEDAD O EMPRESA EN EL CAMPO DE LA m&%:’&%‘r&‘ oﬂn&i
T

’i,}t 2 A LA VIATA .
NUMERO DE ASALARIADOS: 1176 { us

NOTARIO

CESACION TOTAL DE LA ACTIVIDAD de la empresa, indicar Ia‘-‘fdeha" +18/05/1999 "
DISOLUCION / DESAPARICION a consecuencia de una FUSION _ X o ESCISION
indicar la fecha: 18/05/1999



s el

LR, ]

Personas juridicas que participaron en la operacién (Denominacién, forma juridica,
direccion de la sede, n® RCS):

SANOFI - SYNTHELABO - 174, AVENUE DE FRANCE, 75013 PARIS

RCS PARIS 395 030 844

PA 2815199

En caso de SUPRESION de la SEDE de la empresa: (en blanco)
En caso de cesacion total de empleo de cualquier asalariado, indicar la fecha: (en

blanco)

FECHA de fin de explotacion: 18/05/1869

Indicar el DESTINO:
Desaparicion venta aportacion

puesta en aiquiler gerencia retoma por parte del propietario

X __ Otros (precisar)
FUSION ABSORCION CON EFECTO RETROACTIVO AL 01/01/1989

Identidad del BENEFICIARIO: SANOFI — SYNTHELABO - 174"A’VEMUE .DE:FRANGE:

M Euuﬂ:ﬂﬂ SEXTO DEL CINCULD »

CONGTAR QU LA 5

75013 PARIS — RCS PARIS 395 030 844

Lugar principal de explotacién de la empresa: (en blanco)
Oficina de recaudo de impuestos donde se presentaron las G rnas deelaraclones de

resultados y del IVA: (en blanco)



g

Si es el caso, REFERENCIAS DE LOS ESTABLECIMIENTOS (diferentes a la sede) ,3
SUPRIMIDOS CON OCASION DE ESTA DECLARACION:
ESTABLECIMIENTO: DIRECCION: (en blanco)
N° de SIRET: (en blanco)
En caso de cesacion total de empleo de cualquier asalariado, indicar la fecha: (en
blanco)
Indicar el DESTINO:
——_ Desaparicion — venia ______aporiacién
______puesta en alquiler gerencia ______ retoma por parte del propietario

Otros {precisar)

Identidad del BENEFICIARIO: (en blanco)

DIRECCION PERMANENTE para la correspondencia: 174, AVENUE DE FRANCE
75013 PARIS

EL SUSCRITO "LES PETITES AFFICHES" (LM) 2, RUE MONTESQUIEU, 75001

PARIS solicita que el presente documento consti una solicitud de IN PCION:
que el p sttuya una solicitud do INSCRIECIO
. coxb NOTARID SICTS vl aut l:.'
- MODIFICATIVAenelRCS __ X .en el RM veff el
By o e e AN SN
- v 5 v ":.‘.'
REBA : g% {2009 Y

-de CANCELACIONenelRCS _____ RM____ RSAG:<Anyy BALEE, S

SUR ‘l"""‘i,m-mnm e
y una declaracién a los Servicios Fiscales, Organismos de uro-Sbcial, 'INSEE vy si

es o deja de ser EMPLEADOR, en Ia Inspeccién del Trabajo y en el ASSEDIC.

Dado en (ilegible), el (ilegibie). Firma ilegible.
s cr . 245 /A
AN « IS . TN
Toachecir ¢ Imsbgprote Oficial
7 RANGES - ESPAROL



BT

Sello: Copia certificada en el RNCS de Lille, con fecha del 31/07/01. Por el Director
General del INPI, firma ilegible del Jefe de Departamento.
Sello: Instituto Nacional de la Propiedad Industrial - Republica Francesa.

Sello: Ministerio de Economfa, Hacienda e industria - Instituto Nacional de la Propiedad

Industrial - Republica Francesa.

APOSTILLA
(Convenclén de La Haya del 5 de octubr%%ﬂ)
DS o
1.  Replblica Francesa ERES
== — HR
El presente acta piiblico gﬁ%& <o
KER ¢ =
2. Ha sido firmado por el funcionario encargado ;-___-;E,g § —_
"';: - m ——

3. Actuando en calidad funcionario encargado

i;:

4. Con sello del INPi

Certificado o B g

5. EnPais . 6. El12de septiembre del 2001 % 2 Za

s — N
7. Porel Procurador General ante el Tribunal Superior  Z=U>{" gg

22 U
8.  Bajo el namero 56831/01” BB D

I . L v H

9. Sello / estampilla: Tribunal Superior de Paris — Fiscalla - lfep L --'M“ﬂ“ﬂ

e ek M ' kY
10.  Firma ilegible. iiq8 JAS SET 2005 1

et .
Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en los fréﬁw.da..;esta;oﬁcinan ;
para confrontacion y a la cual me remito. PR A g
Traduccién oficial No. 245/01 /
COLO: 12555-803-004-0 noucte ovca . 245 /A
Traductor: Jean-Jacques Turpin. Tatioe & s, Toarw
Bogot4, D.C., 08 de noviembre del 2001 MANGES - ESPAROL

S S —
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2
TRADUCCION OFICIAL No. 244/01 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES, H
EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO DEL TRADUCTOR.
ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA 08 DE NOVIEMBRE DEL
ANO 2001 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193848 DE BOGOTA, TRADUCTOR
OFICIAL SEGUN RESOLUCION No. 2880/91 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1991,
EXPEDIDA POR EL MINISTER!O DE JUSTICIA DE COLOMBIA.

'SECRETARIADO DEL TRIBUNAL DE PARIS

Codigo del Secretariado: 7501

Ndmero de referencia : (en blanco)
Ndmero de matricula RCS : (en blanco)
Nombre o denominacioén : (en blanco)
Sigla : (en blanco)

Espacio reservado para sl secretariado del Tribunal: 73 B 5833

REGISTRO DEL COMERCIO Y SOCIEDADES

Matricula: Principal segundaria

Inscripcién Complementaria modificativa X

C mecclén Cancelacién

_ Fecha de radicacion en el Secretariado del Tribunal : (en blanco)
Nimero de radicacién en el Secretariado del Tribunal : (en blanco)

NOTA: Los Secretarios de los Tribunales y el Instituto de la Propiedad Industrial estén
obligados, y son los Gnicos habilitados, a expedir a cualquier persona que lo solicite
certificaciones, copids o certificados de las inscripciones llevadas en el regisiro y actas
depositados en anexo, salvo lo relacionado con las inscripciones cafjceladas, las cuales
se comunican de acuerdo con las condiciones establecidas por la
Septiembre de 1984) prevista en el artlculo 88 (daci NG 84=

1084, art.67) ‘ Tt St

- L]
£ e
L . " r

J“A" hAT . \,M
-ﬂl{ 0, ).._Ji_r

. Minpmiicia No. 2480/91



DOCUMENTOS DE PRUEBA : ilegible H}
ACTIVIDADES REGLAMENTADAS (doc. No. 24) : (en blanco)
FECHA de PRESENTACION de los ESTATUTOS : 24 de septiembre de 1986

OBSERVACIONES del SECRETARIO DEL TRIBUNAL  : (en blanco)

La conformidad de las declaraciones adjurtas con los documentos Justificativos presentados en
aplicacién de los reglamentos ha sido verificada por el suscrito Secretario del Tribunal quien

luego procedié a la Inscripcién antos sefialada.
FECHA DE LA INSCRIPCION : (en blanco)
Certificado por el Secretario del Tribunali : Firma ilegible

Sello: Tribunal de Comercio de Paris — Rep(blica Francesa. 24 de septiembre de 1998.

Espacio reservado para el Reglstro Naclonal del Comercio y Socledades: (en

blanco).

CAMARA OFICIAL DE ARTESANOS DE: (en blanco)
Espacio reservado para la Camara Oficial de Artesanos.

NUMERO DE GESTION : (en bianco) ¥ g:-i :‘i GTana -&ma

¥ -oweum SumEl Ty
" Qué WG TUmY A LA VIBTA

NUMERO DE MATRICULARM : (en blanco) o S0 q«r

NOMBRE O DENOMINACION : (en blanco)

‘Siren * (en blanco) §
MMM.\M 2% .o T



REPERTORIO DE LAS PROFESIONES
_____ SOLICITUD DE MATRICULA
_____INSCRIPCION DE MENCION DE CONYUGE COLABORADOR (Uinicamente
para personas naturales)
______ DECLARACION DE MODIFICACION
______ SOLICITUD DE CANCELACION
_____ CANCELACION DE MENCION DE CONYUGE COLABORADOR (Gnicamente

para personas naturales)

CURSO DE INICIACION A LA GESTION (articulo 2 de la ley del 23/12/82)
Certificacion - fecha de expedicion : (en blanco)
Dispensa - motivo de la dispensa : (en blanco)

DOCUMENTOS DE PRUEBA : (en blanco)

en caso de DECISION del PRESIDENTE de la CAMARA OFICIAL DE ARTESANOS
(articuio 11 del Decreto del 10/08/83)

Fecha de presentacién de la solicitud : (en blanco)
m LW
Salicitud de informaciones adicionales :(en blaﬁop&fc:o"v' fioo comaman o s j’

Presentacion de las informaciones solicitadas :(en blari "

Fecha limite de Ia decisién del Presidente :(en blai:'i

l -
’ JUAN muuzl. nurunaﬂta.m ‘
NOTAR
m s i, ...H.. U

S /o4

AN « AU oL TURPIN

Tradacior @ insbepeele Oficial
3 MANCES - ESPAROL

my. Minusticie No. 248091



DECISION DEL PRESIDENTE: g
Acta No.: (en blanco), con fecha del (en blanco)
Acordado Negado

en caso de PRESENTACION en COMISION del REPERTORIO DE LAS
PROFESIONES (articulos 12 y 13 del Decreto del 10/06/83)

Fecha de transmisién a la Comisién de Repertorio : (en blanco)

Fecha de la notificaciéon : {en blanco)

Pago del impuesto : (en blanco) en F.

_____ efectivo cheque bancario cheque postal
Referencia del Registro con taionario : {(en blanco)

Fijacion en cartelera: del (en blanco) al (en blanco)

Se verificé bajo nusstra responsabliidad Is conformidad de las declaracionss adjuntas con base
en los documentos justificativoe presentados en aplicacién de [os reglamentos.

FECHA DE LA INSCRIPCION : (en blanco)
El Presidente de la Cémara Oficial de Arlesanos : (en blanco)

Espacio reservado al Instituto Nacional de la Propledad Ind'ustrlala.(en blanoo)qm,u?g

S Tu? Pk LA
R O r_\ Pt

v v '.. -u. ]
h Try 5 " "" :.-1""‘ ““

. jUAN MARUEL BOTURO MEOTHA
KOTARIL
4T Ry M) R L RS

»

A
Lroimnsel y - Ty,

ot ok e .244/0//

AN - JACQUES 1. TURFIN
Tonducior o fadirprele Oficial
4 RANCES - ESPARCL



Declaracién radicada en el CFE el (en blanco) I(fb

DECLARACION DE MODIFICACION

de la COMPARIA:

IDENTIFICACION CARACTERISTICAS  __
DIRIGENTES _ TRASLADODESEDE _ X
DISOLUCION

del ESTABLECIMIENTO:

APERTURA IDENTIFICACION
DIRIGENTES ACTIVIDADES
CIERRE

Ofras modificaciones (precisar si hay lugar): (en blanco)

NUMERO(S) DE LA MATRICULA PRINCIPAL: 732 059 332 R.C.S. PARIS

RM: 73 B 5833 |

PERSONA JURIDICA: G7550 938765 2

MGUIDABEFHJKT

Doc. Sociales adjuntos: (en blanco)  Pdginas adicionales adjuntas: (en blanco)

DENOMINACION: SANOFI
1 bis. - ANTIGUA IDENTIFICACION en caso de modlﬁea‘g?n .

i i‘

DENOMINACION: (en blanco) ﬁ*suew 3 Bﬁﬁ‘&ﬁ

Caimil Y

....,....m.zw/a/

 JACOUES H. TURMIN

5 I‘-tw-molhl
RANCES - ESPARL

Res. Minjuticia No. 2530471



SEDE: 174, AVENUE DE FRANCE, 75013 PARIS ' q ?/
N° SIRET: (en blanco) '

2. - FORMA JURIDICA: Sociedad Anénima

PRINCIPALES ACTIVIDADES DE LA EMPRESA: TOMA DE PARTICIPACIONES EN
CUALQUIER SOCIEDAD O COMPANIA EN LOS CAMPOS DE LA SALUD Y DE LA
QUIMICAETC...

NUMERO DE ASALARIADOS de la empresa (el dia del la diligencia) : 1.244

Fecha de modificacion: (en blanco)

3. - NOMBRE COMERCIAL.: (en blanco)

CAPITAL: 2.659.121.875 FF. o si es una sociedad con capital variable, monto méximo:
(en blanco)

DURACION de la persona juridica : (en blanco)

En caso de una sociedad sometida a publicidad anual de sus cuentas, FECHA DE
CIERRE del ejercicio social: (en blanco)

Fecha de modificacién : (en blanco)

-

4. - DIRIGENTES vy si es el caso, ADMINISTRADORES, REVISORES Fl ESy
RN e
SOCIOS comprometidos en forma indefinida y solidaria_- T %

ag*¥0ciales,
by el
MIEMBROS del GIE, LIQUIDADORES. 3 5 SEf 2088 * ,‘ 3

Para el establecimiento anteriormente descrito si es Mﬂéf‘ﬂ?@.l X Y'Parsona s% que
L+ JOAN IAN\INEII’. 1901;51:0 WEDIN

tiene(n) el poder de comprometer con su firma la re'éponﬂb‘illdﬁagﬂ’é"lg ' empresa

(APODERADOS), PROPIETARIOS INDIVISOS DEL FONDO.
JEAN « JIACOUES §L TURFIN
8 Tmducior o latipeste Oficlat
RANCS - EBSPARGL



Nombre y apellido o denominacién  : (en blanco) ,({ y

Domicilio o direccion de la sede : (en blanco)

Antigua calidad : (en blanco)

Nueva o actual calidad : {en blanco)

Fecha de nacimiento : (en blanco)

Lugar de nacimiento : (en blanco)

Nacionalidad : {en blanco)

Nuevo; Saliente: Mantenido pero modificado: ____
Fecha de la modificacion : (en blanco)

Lista a continuacion sobre anexos: Sl - (o) .

5. - En caso de DISOLUCION: la sociedad continua su explotacion para las
necesidades de la liquidacion: Sl NO precisar en el cuadro

DIRIGENTES las referencias del (de los) LIQUIDADOR(ES). Indicar el titulo y la facha
del periédico de avisos legales que publicd el nombramiento del (de ios ) liquidador(es):

8. - En caso de TRASLADO de la SEDE en la incumbencia de otro Tribunal, indicar los
SECRETARIADOS DE TRIBUNALES donde eventuaimente se encuentran suscritas%s
matriculas segundarias: (en blanco) "y -1

o .
Lista a continuacién sobre péginas adicionales: S| 52 E,g; s CON £ AIBIUALY

TN

‘a."h:- " ? P T “EDI““
PRI H" E“° i
i‘..«r| ___":g“,“‘ 9244/04

rum-hh--oru
7 MANGS - ESPAROL
. Minjusticia No. 2500/91
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personas juridicas que pariiciparon en Ia operacion

7. - En caso de MODIFICACION del CAPITAL luego de una FUSION o
ESCISION

(denominacién, forma juridica, direccion de la sede, No. R.C.S.):

Lista a continuacién sobre paginas adicionales: Si NO
8. - (en blanco)
8. bis — (en bianco)

S! EL REQUISITO SE REFIERE A UN ESTABLECIMIENTO, OBLIGATORIAMENTE
SE DEBE DILIGENCIAR LOS PUNTOS MARCADOS DE NEGRO

9. - ESTABLECIMIENTO INVOLUCRADO, y si es el caso, NUEVA IDENTIFICACION

al: 01/09/1998
DIRECCION :174, Avenue de France, 75013 Paris

No. SIRET : (en blanco)

8bis. - ANTIGUO ESTABLECIMIENTO en caso de traslado ¥ oaue "'.:.:’.‘:m..‘:‘;.a.‘.":
08 A000TA, NAGO CONATAR Oba LA 3
* pOTOCOPIA COWNEIDE COW 1L OhIGHaAL -

ANTIGUA DIRECCION en caso de cambio segiin decision dé la julfféBufitisal ve
1% 08 005 .-¥
DIRECCION: 32/34 Rue Marbeuf 75008 Paris . '{ . Tam i

En caso de TRASLADO de la SEDE o del ESTABLECIMIENTO; No.-S

En caso de cese de actividad de cuaiquier asalariado, fecha: (en blanco)

Mantenimiento de una actividad en la antigua sede: Si NO__ X
e ot e, 2 AG /0O
SAN « JACORES 8. TURPIN
Traducior o lnbmvete Olicial
8 RANGE - EPANOL



10. - Este establecimiento es (para la compaiila):

nuevo X modificado suprimido
CATEGORIA(S): sede X establecimiento principal __X
establecimiento segundario
ENSENA: (en blanco)

DELA M CION REALIZADA

11. - En caso de APERTURA del establecimiento, de MODIFICACION DEL MODO DE
EXPLOTACION, de ADJUNCION DE ACTIVIDAD, precisar:
Fecha de modificacion: 11/09/98

ORIGEN:

Creacion X transferencia de actividad ___ compra

aporte recuperacién después de alquiler en gerencia
toma de alquiler en gerencia otros (precisar) _

Identidad del COMERCIANTE ANTERIOR: (en blanco)
No. R.C.S. o SIREN: (en blanco)
Si hay lugar, fecha de cancelacién o modificacién en el RCS del comerciante anterior:

en blanco o
| | o m*:r%

EXPLOTACION, de SUPRESION DE ACTIVIDAD, precisar: - - -,'t.a_.*_ "- ; %Z"::":ﬁm
L Junmett 'JUE.I_._".:‘O“EERO HE

Fecha de la modificacion: 01/08/1998 Bepans a1 4 3 VLS

w244 )M

SEAN » JAGOUES H. TURPIN
Traducter ¢ lspeele Oficiel
9 RANGS - ESPAROL
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DESTINO:
desapariciéon__ X traslado de actividad venta
aporte recuperacién por parte del duefio

puesta en alquiler gerencia otros (precisar) -

{primera palabra ilegible) establecimiento segundario

Identidad del BENEFICIARIO: (en blanco)

En caso de ADQUISICION del FONDO (mediante COMPRA o APORTE) sefialar el
titulo y la fecha del periddico de avisos legales que publico la cesién: (en blanco)

En caso de TOMA DE ALQUILER DE GERENCIA, indicar la duracién del contrato (en
blanco) y si es renovable mediante reconduccién técita: SI _ NO __

Identidad del ALQUILADOR del FONDO: (en blanco)

13. ACTIVIDADES EJERCIDAS en este establecimiento el dia de la diligencia:
permanentes temporales ____ ambulantes
a consecuencia de: - inicio de explotacién —_—
- modificacién de explotacion
- fin de explotacién

14. ACTIVIDAD PRINCIPAL : (en blanco)
ACTIVIDADES SEGUNDARIAS : (en blanco)

30 2005 £ ;
15. (en bianco) r_ﬁ.cx;}ﬁ &, “ i ;
¥ e MANUEL BOTERO MEDNA
; NOTARIO
ifﬂ'l'!a v, WG ':.uu.\m #‘T /M
JEAN » JACCUES H. TURPIN
Traciacior @ lanlprate Oficial
10 RANGS - ESPAROL

s, Minjcaricie No. 268091



16. (en blanco)

17. Eventuales observaciones del declarants u otra(s) modificacion(es): (en blanco)
18. DIRECCION PERMANENTE: (para la correspondencia): 174, Avenue de France,
75013 Paris

LES PETITES AFFICHES (ML) 2, RUE MONTESQUIEU, 75001 PARIS

19. EL SUSCRITO apoderade solicita que el presente documento constituya una

solicitud de:

- INSCRIPCION en el RCS X ,enelRM ___ enelRSAC_____en ool
REBA ,

- CANCELACION en el RCS enelRM____ _enelRSAC_____ en el
REBA

y una declaracion a los Servicios Fiscales, Organismos del Seguro Social, INSEE vy si
es o deja de ser EMPLEADOR, en la Inspeccion del Trabajo y en el ASSEDIC.
Dado en Paris, el 23 de septiembre de 1998. Firma ilegibie.

Sello: Copia certificada con fecha del 09/10/01. Por el Director General del INPI, firma
ilegible del Jefe de Departamento.

Tm.mp—onnl
11 MANGS - ESPAROL
Reg. Minjowicia No. 2580/

S$e
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Sello: Ministerio de Economia, Hacienda e Industria - Instituto Nacional de ia Propiedad

Industrial - Replblica Francesa.

Sello: Tribunal de Comercio de Paris con fecha del 24 de septiembre de 1898. N°. de

radicaciéon: 51141

e &
APOSTILLA 28
(Convencién de La Haya del 5 de ociubrggiﬂ) g
. FSx —oOm
1.  Republica Francesa =l 1% §=
e i
El presente acta pablico .;:_._.35‘5 il 5
: . "my o
2. Ha sido firmado por (ilegible)
3. Actuando en calidad de (ilegible)
4. Con sello de (ilegible) ~ =
£y B §
Certificado = § ,.?_,a
[ g =
5. EnPars 6. El15deoctubredel 2001 SE&SW Eg
: : : 2SNT X
7 Por el Fiscal General ante el Tribunal Superior §= s o
o =1
8.  Bajo el nGmero 70583~ =% 3 3
9 Sello / estampilla: Tribunal Superior de Paris — Fiscalla - Republica Francesa.

10. Fima 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.

Traduccitn oficial No. 244/01 e Ol o 2 A /ﬂ/

AN - JAQUSS 1. TURPIN

COLO: 00751-805-001-3
Traductor: Jean-Jacques Turpin.
Bogotd, D.C., 08 de noviembre del 2001.
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SUPERINTEMDENCI/

(S5

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 00- 93231

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 525, DE

FECHA 28 DE FEBRERO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 20 DE MAYO DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los sels (6) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propledad Industrial, deberd solicitar y cancelar el
examen de patentablilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Declsién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO b

Camera 1S3 No. 27-00 Fiso 5 y10
Connustador: 334 12 21-2-34
Fax 281 31 25 e-nult §
Santa Fe de Bogoti D.C. - Colomhia



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, DC, 10 de marzo de 2008
r gv 3 ‘ ':_ 4

Apoderado: Emilio Fermero Oficie:
ASUNTO Radicacion: 00-83231

Tramite 002

Evento 001

Actuacién 430

Folios

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

1. Documentos estudlados:

¥ capitulo descriptivo, folios 02 a 37;

¥ capitulo reivindicatorio, folios 38 a 40,

€ 1° examen de forma, folio 51;

¥respuesta técnica al 1° examen de forma, follos 75 a 76;

¥ solicitud de la cual se reivindica prioridad, junto con su traducclén, folioé 53 a 73;
42° examen de forma, follo 80;

& solicitud del examen de patentabilidad, folios 81 y 82.

Objeto de la Invenclén:

El titulo de la Invencién es "NUEVOS COMPUESTOS ANTITROMBOTICOS Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LOS CONTIENEN"

El objeto de la presente solicitud se refiere al compuesto derivados derivados N-
(aminocarbonyl)-2-{[(4-methoxy-2,3,8-trimethylphenyli)sulfonyllamino}-piperidinil-
carboxamida-methylbenzenecarboximidamide, proceso de obtencién y
composiciones que los contienenl.

Claridad de ia solicitud:

En ol articulo 30 de la decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina se
establece: “Las relvindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante
la patente. Deben ser claras y concisas y estar enferamente sustentadas por la

descripcion”.



-En las reivindicaciones se reclama un "un derivado o un profdmmaco®™ de los
compuestos de formula | y en la descripcién no aparece ning(n profarmaco, lo cual
inaceptable en las reivindicaciones, por no estar enteramente sustentado en la
descripcién, y ademds ser indefinida no delimitada la materia que se reclama, con
s0s términos.

-La reivindicacién 7 no es clara, puesto que el encabezado no es consistente
con el resto del texto de la reivindicacién. Un compuesto no se puede
caracterizar por su uso o por el efecto terapéutico, un compuesto se
caracteriza por su estructura quimica particular.

Relvindicaciones de uso

De acuerdo con la legislacién colombiana el uso que se reclama en las relvindicaclén
10 reclaman el uso (folio 40) no se considera para proteccién por patente, como se
lee en el articulo 14 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina“...
Los Paises Miembros otorgarén patentas para las Invenciones sean de productos o
procedimlentos en todos los campos de la tecnologla...*; AQUI NO se hace alusién
al uso.

Continuando con |a itima parte del Articulo 14“... (Los Palses Miembros otorgardn
patentes para las invenciones sean de productos o procedimientos en todos los
campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean
susceptibles de aplicacion Industrial.” E| hecho que se diga que el producto o el
procedimiento tengan aplicacién industrial no quiere decir que |a aplicacién industrial
sea susceptible de patente.

Asl mismo, citando completamente el articulo 19 este reza: * Se considerara que
una invenclén (léase producto o procedimiento) es susceptible de aplicaciéon
industrial (una caracteristica de fa invencién) cuando su objeto puede ser producido o
utilizado en cualquler clase de industria, entendiéndose por industria la referida a
cualquier actividad productiva, Incluidos los serviclos.” Esta diciendo que una
invencidn, producto o procedimiento, debe servir para algo. En ningiin momento se
dice que un uso pueda ser protegido como patente.

El articulo 16 dice: “ Los productos o procedimientos (o0 sea, los inventos, nélese que
nunca se refleren a nada diferentse) ya patentados comprendidos en el estado de la
técnica de conformidad con el Articulo 21 de la presente Decisidn, no seran objeto
de nueva patente por el simple hecho de atribuirse un uso distinto al originaimente
comprendido por la patente iniclal." Nunca se refieren a una proteccién para el uso,

58
7
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como emdneamente se podria Interpretar. Se trata de no conceder nueva patente a
un invento (exclusivamente productos o procedimientos) al que se le ha encontrado
nueva funcién, pero que se trata exactamente del mismo producto o procedimlento.
Es decir, sl el compuesto, aparato, etc. 0 método ya esta dentro del estado de la
técnica, el hecho que se haya descubierto una nueva aplicacién para el miemo
compusesto, aparato, etc. 0 método, implica que no es merecedor de nueva patente,
0 que el nuevo uso le reestablezca la novedad. En ningin caso se dice que se esta
protegiendo el uso. Simplemente se dice que el producto o procedimiento ya esta
dentro del estado de la técnica y una utilizacion diferente no esta contemplada para
permitir conceder patente al producto 0 al procedimiento nuevamente.

Los usos o segundos uscs no son patentables, de conformidad con
la sentencia del TJAC 89-AI-2000, los usos en general no son
patentables.

Determinacion del estado de la técnica:

El articulo 16 de la Decisidn 486 de la Comisién establece: "El estado de /a técnica
comprenderd todo lo que haya sido accesible al ptblico por una descripcion escrita u
oral, utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.
Sélo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se consideraré
dentro del estado de Ia técnica, el contenido de una solicitud de patenie en trémite
ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese
anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la solicitud de paiente que se
estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de
fecha anterior cuando ella se publique o hublese transcurrido el plazo previsto en el
articulo 40."

ltem | Documento Fecha de publicacién | Titulo

D1 | WO8825720 | 27-may-1989 Carbohidrate Derivatives

Evaluacién de los requisitos de patentablildad:

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece:
“Los Palses Miembros otorgarén patentes para las invenciones, sean de producto o
de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas,
tengan nivel inventivo y sean susceplibles de aplicacién industrial.”

En cumplimiento con este articulo, se procedié a evaluar los requisitos de novedad,



nivel inventivo y aplicacién industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la
invencién reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la Novedad:

El art.16 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece: “Una
invencién se consideraréd nueva cuando no esté4 comprendida en el estado de la
técnica. El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al
publico por una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacion o cualquier
ofro medio antes de la fecha de presentacién de la solicitud de patente o, en su caso,
de la prioridad reconocida”.

La solicitud en estudio se reflere a compuestos pentasacaridos con un espaciador
unido a N-{aminocarbonyl)-2-{[(4-methoxy-2,3,6-trimethylphenyl)sulfonyi]Jamino}-
piperidinil-carboxamida-methylbenzenecarboximidamide.

-La anterioridad D1 describe los compuestos de compuestos pentacasaridos
sustituidos con caboxi y sulfato, que no estidn unidos a N-{aminocarbonyl)-2-{I(4-
methoxy-2,3,6-trimethylphenyl)sulfonyllamino}-piperidinil-carboxamida-
methylbenzenecarboximidamide, por lo tanto los compuestos son diferentes, lo que
indica que los compuestos reclamados en la presente solicitud son nuevos.

En cumplimiento del articulo 45 de la decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dlas

contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. 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 conformefa lo uesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo 5° del
titulo 1° de la CirculgrJjiica n°.10 de 2001.

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

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha 16 HAR. m

CONCEPTO TECNICO No. EXAMINADOR TECNICO Cédigo: 202012
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(54) Title: CARBOHYDRATE DERIVATIVES

(5T) Absiract

The Invention relaios to a carhobrydraie derivative baving formuls () wherein R! s (1-4Clalkoxy; R2, R® end R4 are
(1-4Chalkoxy or OS0y~; the total oumber of sulfsio groups ks 4, 5 or & nd the twisied lines represent bonds either above or below the
plane of the six-membered ring to which they are attached; or a pharmaceutically acceptabls salt thereof. The compourca of the invention
have antithrombotic activity and may be nsed for tresting or preventing thrombosis and for inhibiting smooth muscio cell proliferation.
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WO 99725720 PCT/EPOSNISIS
CARBOHYDRATE DERIVATIVES

The invention relates to a carbohydrute derivative, a pharmaceutical composition containing the
same, as well as the use of said carbohydrate derivative for the manufacture of a medicament.

Heparin is a commonly used anticoagulant from biological sources such as intestinal mucosa. In

the presence of heparin, the inactivation of thrombin by anti-thrombin III (AT-IIT) is greatly -

accelerated, involving changes in both the conformation of heparin and AT-III on complexation.
Thrombin regulates the last step in the blood coagulstion cascade. The prime function of
thrombin is the cleavage of fibrinogen to generate fibrin monomers, which form an insoluble gel,
a fibrin clot, by cross-linking.

The structural features of heparin that are required for interacting with AT-III have been subject
to various investigations. There are parts in the heparin polymer which show only low affinity for
AT-IIL, whereas other parts were found to be more important for binding to AT-TIL Studies of
fragmented heparin have finally resulted in the identification of a pentassccharide fragment
accounting for the minimal high-affinity structure that binds to AT-III (see ¢.g. Physiological
Reviews, 71 (2), 488/9, 1991). In this high-affinity fragment eight sulfate groups are present.
Four of the sulfate groups were found to be essential for binding to AT-III (Advances in
Carbohydrate Chemistry and Biochemistry, Vol. 43; Eds. R.S. Tipson, D. Horton; Publ
Harcourt Brace Jovanovich; B. Casu (pages 51-127), paragraph 6), whereas the others further
attribute to higher affinity. This finding was confirmed in synthetic analogues of the
pentasaccharide fragment (see e.g. Angew. Chem. 32 (12), 1671 -1818, ]199).

The identification of the high-affinity pentasaccharide fragment inspired the preparation of
synthetic analogues thereof. Small synthetic carbohydrate molecules of the glycosaminoglycan
type were found to be potent and selective anti-Xa inhibitors. See for instance European patent
84,999, Later filed patents / patent applications showed that many variants of these molecules
have similar and even higher activities and further improved pharmacological properties, such as
the glycosaminoglycan-related carbohydrate derivatives disclosed in EP 529,715 and EP
454,220, These carbohydrate derivatives are devoid of the characteristic functional groups of

pentasaccharides disclosed in these latter patent applications carry at least seven sulfate groups.
In the field of antithrombotic oligosaccharide derivatives it was thus generally assumed that at
least seven sulfate groups are required in pentasaccharide compounds in order to obtain clinically
acceptable levels of antithrombotic activity.

!

%glycouminoglycms: free hydroxyl groups, N-sulfate and N-scetyl groups. Further, all of thel
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Unexpectedly, however, a class of glycosaminoglycan-related carbohydrate derivatives has now
been found having only four to six sulfate groups and which still display significant clinically
effective antithrombotic activity. In addition, the compounds of this invention show fewer side
effects. For example, bleeding risks are reduced and the low sulfate content of the compounds
does not give rise to heparin-induced thrombocytopenia (HIT) [HIT is a severe side effect,
which may be the cause of the death of a patient]. Further, compounds of this invention have a
biological half-life which allows once-a-dsy-treatment. Once-a-day-treatment may be considered
to be more favourable than, for example, once-a-week-treatment, aliowing quick adaptation of
the medical treatment if the condition of a patient requires s0. Also hospital logistics are easier
with once-a-day-treatment, as no complex dosing schemes are required for the treatment of the
patients.

Thus, the compounds of the invention display an unexpected and delicately balanced
pharmacological profile.

The invention therefore relates to & carbohydrate derivative having formula 1

O8Oy R R
ESEAEANEAED,
R! ]

R R O8O0y R 08Cy"

D E F G H

wherein R is (1-4C)alkoxy; R? R* and R’ are independently (1-4C)alkoxy or OSO;’; the total
number of sulfate groups is 4, 5 or 6; and the twisted lines represent bonds either above or below
the plane of the six-membered ring to which they are sttached; or a pharmaceutically acceptable
sait thereof.

The compounds of the present invention are useful for treating and preventing thrombin-
mediated and thrombin-associsted diseases. This includes a number of thrombotic and
prothrombotic states in which the coagulstion cascade is activated which include, but are not
limited to, deep vein thrombosis, pulmonary embofism, thrombophlebitis, arterial occlusion from
thrombosis or embolism, arterial reocclusion during or sfter angioplasty or thrombolysis,
restenosis following arterial injury or invasive cardiological procedures, postoperative venous
thrombosis or embolism, acute or chronic atherosclerosis, stroke, myocardial infarction, cancer

/6%

\

)
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The above crude acid 75 in DMF (31 ml) was treated with BnBr (2.84 mi, 23.9 mmol) and
KHCOj (1.2 g, 12 mmmol). After 16 h, the product was extracted with EtOAc, washed with
H30, dried (NapS04). After concentration, column chromatography (3:2 cyclohexane/EtOAc)
of the residue gave 76 (78% yield from 24): [a]p + 7.3 °(c 1.1; CH2Ch).

Synthesis of DEFGH-pentasaccharide 80 (scheme 3) (EXAMPLE IV)

Compound 77

Trimethylsilyt triflate (170 pL, 0.0068 mmol) was added under argon to a stirred, cooled (-20
°C) solution of imidate_20 (91 mg. 0.097 mmol), and 76 (66.2 mg, 0.097 mmol), in CHCly (2
ml) containing 4 A molecular sieves. After 30 min, solid NaHCO3 (0.1 g) was introduced, and
stirring was prolonged overnight. The solution was filtered, washed with H30, dried, and
concentrated. Column chromatography (2:1 cyclohexane/acetone) provided the pentasaccharide
T1 (71.6% yield): TLC Rg0.4, 2:! cyclohexane/acetone.

Methyl 0~(2,3,4-tri-O-methyl-6-0O-sulfo-a-D-glucopyranosyl)-(1—4)-0-(2,3-di-O-methyl-
B-D-glucopyranasylurenie acid)~(1-4)-0-(2,3,6-tri-O-sulfo-a-D-glucopyranosyl)-(1-4)-
0~(2,3-di-O-methyk-a-L-idopyranosyluronic acid)<(1—4)-3-O-methyl-2,6-di-O-sulfo-a-D-
glucopyranoside, octasodium salt §0.

A solution of 77 (50 mg, 0.032 mmol) in DMF (5 mi) was stirred during 16 h under a weak
stream of H in the presence of 10% Pd/C catalyst (50 mg). After filtration, the solution was
concentrated to give 78,

Aqueous NaOH (5 M, 0.46 mi) was added to a solution of the asbove crude compound in MeOH
(26 ml). After 5 h Dowex 50 H* was introduced until neutral pH. The solution was
concentrated, and the residue was layered on top of a Sephadex G 25 column eluted with H70.
Concentration of the pooled fractions gave crude 79.

EtyN/S03 complex (174 mg. 0.96 mmal) was added to a solution of the above compound in
DMF (6 ml), and the solution was heated at 55 °C for 20 h. NaHCO3 (0.33 mg dissolved in
H70) was then introduced, and the solution was layered on top of a sephadex G 25 column (1.6
x 100 cm) equilibrated in 0.2 M NaCl. The fractions were pooled, concentrated, and dessalted
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