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1. Me reflerec 2 ml memorial de 24 de Noviembre de 2004.

GUBTAVO TAMAYO ARANGO
ALICIA LLOREDA RICAURTE
IGNACIO SANTAMARIA ESCOBAR
SANTIAGO QUTIERREZ BORDA
“.ARA INEB GOMEZ RIOB
IRIQUE ALVAREZ POBADA
JALIO PERILLA L
+TIANA GARIIILL?.

-]
\VIER BOLER R
118 FREDY SANCHEZ CASAS

ANDRES HIDALGO S8ALAZAR
JINNA PAOLA PASTRANA ACOSTA
SILVIA NARGARITA MOTTA ROA
EDUARDO CORTES MARTINEZ
PAGLA JUDITH CARRANZA MORENO
EDAAR ARTURO LEON BENAVIDES
ANA MARIA ORJUELA PEREX

2. Por medio del presente escrito me permito informar a ese Despacho que el titular de
la solicltud de patente de la referencla, esto es, la socledad MERCK FROSST CANADA &
CO. recienternente, ha camblado su nombre a MERCK FROSST CANADA LTD., quedando

esta Gltima como titular de la presente solidtud.

3. En consecuencla, anexos me permito presentar a usted:

(a) Fotocopla auténtica por el Notarlo Sexto del Circulo de Bogotd, del documento
que acredita el Camblo de Nombre de la socledad solicitante MERCK FROSST
CANADA & CO. a MERCK FROSST CANADA LTD., de 18 de Agosto de 2005,
debldamente legalizado hasta por el Ministerlo de Relaclones Exteriores de
Colombla bajo el nimero 156713 de 8 de Septlembre de 2005 y junto con su
Traduccién Oficlal No. 2005-09-08-520 efectuada el 8 de Septlembre de 2005
debidamente legalizada hasta por el Ministerio de Relaclones Exteriores bajo el

nimero 157412 de 9 de Septiembre de 2005;

(b) Reclbo No. 05 - 67,854 expedido por la Superintendencla de Industria y
Comerclo, que acredita el pago de la tasa de modificaclén; y

(c) Formularic Unico de modificaclones y correcciones.
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4. Asi mismo, por medio del presente escrito, me permito presentar a ese Despacho
fotocopla, debldamente autenticada por el Notario Sexto de! Circulo de Bogots, del
documento que acredita a la suscrita ALICIA LLOREDA y/o al doctor GUSTAVO TAMAYOQ,
y/o a la doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o a al doctor ENRIQUE ALVAREZ, en los términos
del Parrafo 19 del Articulo 543 del Decreto-Ley 410 de 1971, como Representantes Legales
en Bogoté para todos los asuntos relaclonados con la Propiedad Industrial de la socledad
MERCK FROSST CANADA LTD., organizada y existente de conformidad con las leyes de
Canadd y domiclliada en Kirkland, Quebec, Canad4.

5. Con el texto del documento mencionado presento fotocoplas, debldamente
autenticadas por el Notario Sexto del Circulo de Bogotd, de:

(a) Certificado Natarial expedido el 18 de Agosto de 2005 que acredita la existencia
y representacién del sollcitante;

(b} Autenticacién del anterior Certificado Notarial por el Secretario de la Chambre
de notarlas de Quebec, de 19 de Agosto de 2005;

(c) Autenticadén No. 899 de la firma de dicho Secretario de la Chambre de
notarias de Quebec, de 22 de Agosto de 2005, debidamente legalizado hasta
por el Ministerio de Relaclones Exteriores de Colombla, bajo el niimero 156712,
de fecha 8 de Septiembre de 2005; y

(d) Fotocopla auténtica de la Traducclén Oficlal No. 2005-09-08-521
correspondiente a las partes pertinentes del documento anterlor, también
debldamente legalizada hasta por el Ministerio de Relaclones Exterlores bajo el
nimero 15741 de 9 de Septilembre de 2005.

6. En consecuencla, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme personerfa, en
este asunto, de conformidad con los documentos de Representacién Legal para todos los
asuntos de [a Propledad Industrial en Bogotd de la socledad MERCK FROSST CANADA
LTD., otorgados a favor de la suscrita ALICIA LLOREDA y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO
y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o al doctor ENRIQUE ALVAREZ de acuerdo con las
coplas debidamente autenticadas ante Notario Publico que adjunto al presente expediente
(Articulos 26 y 39 de la Decisién 486 de la Comunidad Andina de Naclones).

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

Sefior Superintendente,

e elom e/~

T.P. 53.215
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Comprobante de pago No. 05 - 67,854 | Fecha Septiembre 6 de 2005
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Anexos
Compraobante de pago de la tasa
Poderes, si fuere el caso
Documento que respalde la inscripcidn, segan sea el caso.
Documentos que acrediten el legitmo interés, si fuere el caso
Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas.
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nonggg ALICIA LLOREDA RICAURTE

wrc.c 39 690 713 ' 'rrr §3215 B

Instrucciones para el diigenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina
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Que MICHEI:;;?- . 1,
documento ejércie legaimentis $ilol T
cargo de SECRETARIU DE
NOTARIOS DE QUEBEC quien a su vez certifica que
[ DANIEL VEZINA elercis en I facha establscids el cargo de
NOTARIO EN LA PROVINCIA DE QUEBEC -

CANADA, jurisdiccién de esta Consuledo Genersl, y que Ia |
firma y selo que en of documento sparecen como suyos, son s
que usa y acostumbra eri sus aclos oficiales.

El Cénsul no umm; ninguna responsabliidad por el
nido del documanto.,
. Montreal, 22 de Agosto de 2005

Derechos Pagados: US$68.00
Fondo Rotatorio: US$50.00
Impusato de Timbre ; US$9.00
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CANADA
PROVINCE OF QUEBEC

I, the undersigned, Michel Poulin, Secretary of the Chambre des
notaires du Québec, a professional order duly constituted in virtue of the
Notarial Act and the Professional Code, having its Head Office at Monlreal,
do hereby certify under my oath of office:

THAT Mtre Daniel Vezina, Notary at Montreal, is a member of the
Ordre des notaires du Québec since the 22™ day of June 1976, date of his
entry on the Rolf t_:f the Order ;

That since ihal date, Mtre Daniel Vezina has always been entered on
the Roll of the Chambre des notaires du Québec ;

;I'-HA'F his signature affixed to the attached doqument comresponds to
v that filed in my~office in accordance with the Notarial Act.

IN WITNESS WHEREOF, | have signed the present certificate at
Montreal, on this Friday, August 19, 2005. -

% : .8
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. Michel Poulin, Notary
. : Secreta
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Marbre da I'tnion inlemgtionale du notariat latin

Tour de la Bourga, 800, Place-Victoria, bureau 700, case postaie 182, Mantréat (Québec) HAZ 1L8 7 4 6 6 g
Téldphone : (514) 870-1793 « Tékécopleur : (514) 879-1923
admin@cdng.omg
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ASSIGNMENT - PATENTS 516

WHEREAS,

MERCK FROSST CANADA & CO.
hereinafler referred to as Assignor, the full post office address of whosc principal office or place of
business is 16711 Trans-Canada Highway, Kirkland, Quebec, HYH 311, Canada, did effective April 30,
2005, scll, assign, transfer and set over to

MERCK FROSST CANADA LTD.
hereinafier referred to as Assignee, the full post office address of whose principal office or place of
business is 16711 Trans-Canada nghway, Kirkland, Quebec, H9H 3L1, Canada, Assignor’s ownership
rights in respect of certain mvenuong. hereinafter referred to as the Inventions, as set forth and descnbed
in patents and patent applications identified in Schedule “A” attached hereto, said patents and patent
applications hereinafter referred to as the Patents; -

AND WHEREAS, to confinn said sale, assipnment, transfer and sefting over, Assignor has

. agreed to exceute and deliver this assignment;

NOW THEREFORE, in consideration of the sum of one dollar ($1.00) and other good and
valuable consideration, the receipt and sufficiency of which are hercby acknowledged, Assignor hereby
confirms that it has sold, assigned, transferred and set over to Assignec, with effect as of April 30, 2005,
its entire right, title, interest, property and benefit in and to the Inventions and the Patents in respect of
Columbia, including any and all rights relating thereto in respect of Columbia that may arise at law, all
rights of action in respect of Columbla resuiting from prior infringement or other unauthorized use
thereol, any and all applications corresponding thereto in respect of Columbia, whether in the form of
divisions, continuations, re-examinations, re-issues and extensions thereof, any and all Letters Patent and
like industrial property registrations (hereinaftcr referred to as the Registrations) that may issue, be
granted or result from the Patents and said corresponding applications for the Inventions in respect of
Columbia, and any and all rights of priority exercisable in Columbia resulting from the filing of the

. Patents, the said corresponding applications and any previously filed applications in respect of the
Inventions under intemnational conventions, treaties or otherwise, the same to be held and enjoyed as fully
and exclusively as the same would have been held and enjoyed by Assignor had this sale, assignment,
transfer and setting over not been made;

AND ASSIGNOR, on behalf of itself and its successors, assigns, nominees, or olher lcgal

i3en WO

representatives, does hereby covenant and agree to do all such lawful acts ,ﬁtﬁhmg' . cyesto
p .q;?:.ﬁlﬂﬂlﬂ!! Gﬂll I‘I'.Iﬂ'-iﬁl

deliver without further consideration such further lawful assignments, ins

“'h}mu. no; e

OTARIO
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applications and other documents as may reasonably be required by said Assignee, or by ils successors, S.Lq
assigns, nominees, or other legal representatives, to obtain said Lelters Patent and Registrutions and vest

or-secure the same in Assignee, and in Assignee’s successars, assigns, nominees or other legnl

representatives.

AND ASSIGNOR does hercby authorize any official whose duly it is to grant patents or
industrial property registrations, to grant said Letters Patent and Registrations to the Assignee, and to
Assignee’s successors, assigns, nominees or other legal representatives.

AND ASSIGNOR, on behalf of itself and its successors, assigns, nominees, or other legal
representatives, does hereby authorize said Assignee, its successors, assigns, nominees or other legal
representatives, including its Patent Agents, McCarthy Tétrault LLP, 1o amend the present assignment
document to insert or correct the filing date, serial number or other identifying information of the Patents
as may be needed to record same.

IN WITNESS WHEREOF, Assignor has by its authorized signing officer executed this

confirmatory assignment on the day and year set forth below. —
DA']‘E,DmM:hi: day of W 200V,

Merck Frosst Canada & Co.

e A NN

Nume:
Title:

Witnessed by:

p - w
On this \\ day of _A*F.[ , 20 ‘E} ,Qéfore me g|
’ - . . ; rﬂ“l AR
ngg Doug. . N , known to me to be the person described in thelfo
(name of authorized signing officer), el
instrument and who acknowlcdged himself or hersclf to be an authorized signing officer of;Merdk’ ot o e

Conada & Co., and being authorized to do so, he or she as such authorized signing officer ﬁﬁgﬁmgﬁtr #
foregoing instrument and acknowledged the same to be his or her free act and deed. L, NOTARIO

(OFFICIAL SEAL) & (NoturyPublic)_




Patents
27.166

Patent Applications
096-053.995
97-040.188
00-096.650
CA01/01069
04-037.571
04-016-679
4068636

4085271
05-048.671
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’:‘l‘:ﬂﬂl. MAGO CONITAR QUE LA
ThIA COINCION CON RO RIGINAL
QUE ME TEWGO A LA A
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-09-08-520
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

CANADA
PROVINCIA DE QUEBEC

Yo, el suscrito, Michel Poulin, Secretario de la Chambre des notaires du
Québec, una orden profesional debidamente constituida en virlud de la Ley
Notarial y del Cédigo Profesional, que tiene su Oficina Principal en Montreal,
mediante el presente certifico bajo mi juramento de oficina:

Que Mtre Daniel Vezina, Notario de Montreal, es un miembro de la orden
Ordre des notaires du Québec desde el dla 22 de junio de 1978, fecha de su
entrada en el Registro de Ia Orden;

Que desde esa fecha, Mtre Daniel Vezina siempre ha estado registrado en
ol Registro de la Chambre des notaires du Québec;

Que su firma puesta en el documento adjunto corresponde con la
registrada en mi oficina de acuerdo con la Ley Notarial. f— Ty e *w*ﬂ

COMG MOTAMO SEXTO DELCI
O 80GOTA, NAGO GONOTAR au:.u

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmado el prasente:> ggrglﬂggup;
Montreal, este dia viemes, 19 de agosto de 2005. % 4

(firma: ilegible) 2 JUA'N nuuuo'rlauemn
NOTARIO
Michel Poulin, Notano
Sello. Secretario



CESION - PATENTES

POR CUANTO,

MERCK FROSST CANADA & CO.
en adelante llamada “Cedente”, cuya direccién de correo completa de su oficina o
lugar de negocios principal es 16711 Trans-Canada Highway, Kirkland, Quebec,
HOH 3L1, Canada, efectiva el 30 de abril de 2005, vende, cede, traspasa y
transfiere a

MERCK FROSST CANADA LTD.
en adelante llamada el Cesionario, cuya direccién de comeo completa de su
oficina o lugar de negocios principal es 16711 Trans-Canada Highway, Kirkland,
Quebec, HOH 3L1, Canad4, los derechos de propiedad del Cedente respecto de
ciertas invenciones, en adelante llamadas las Invenciones, segin se expresan y
describen en las patentes y solicitudes de patente identificadas en el Anexo “A”
adjunto al presente, dichas patentes y solicitudes de patente en adelante llamadas
las Patentes;

Y POR CUANTO, para confirmar dicha venta, cesién, traspaso y
transferencia, el Cedente ha acordado ejecutar y entregar este coSiOn; s

Cﬂlﬁ HOTAREO Il.l‘l‘ “l. "Il‘lll-ﬂ .

AHORA, POR LO TANTO, en contraprestacién de la sunfaséfBet

aueul A LA VISTA
3 i ol o

($1.00) y otras causas contractuales adecuadas, el reclbo y sufi clencla'i <

se reconoce por el presente, el Cedente por el presente confirma que'th

cedido, traspasado y transferido al Cesionario, con efecto desdet g,go,gg,ﬁéﬁ
2005, todo su derecho, titulo, interés, propiedad y benefclei"'an"ir

Invenciones y Patentes respecto a Colombia, incluyendo cualquiera y todos los
derechos relacionados con ello respecto a Colombia que puedan surgir de
derecho, todos los derechos de accién respecto a Colombla que resulten de
viclaciones anteriores u otro uso no autorizado de ello, y cualquiera y todas las
solicitudes correspondientes a ello respecto a Colombla, ya sea en forma de
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divisiones, continuaciones, re-examenes, re-expediciones y extensiones de ello,
cualquiera y todas las Patentes de Invencién y registros de propiedad Industrial
semejantes (en adelante [lamados los Registros) que se pudiesen expedir, otorgar
o resulten de las Patentes y dichas solicitudes correspondientes para las
Invenciones respecto a Colombla, y cualquiera y todos los derechos de prioridad
ejercibles en Colombia que resulten de la presentacion de las Patentes, dichas
solicitudes correspondientes y cualquier solicitud presentada previamente
respecto de las Invenciones bajo las convenciones, tratados intemacionales, o de
otro modo, los mismos para ser mantenidos y disfrutados tan completa y
exclusivamente como si los mismos hubiesen sido mantenidos y disfrutados por el
Cedente si esta venta, cesion, traspaso y transferencia no se hubiera hecho;

Y el CEDENTE, en su nombre y en el de sus sucesores, cesionarios,
nominatarios y otros representantes legales, mediante el presente acuerda y
accede a hacer todas las acciones y cosas legales y a ejecutar y entregar sin
contraprestacion adicional dichas cesiones, Instrumentos, aseguramientos,
solicitudes y otros documentos legales seglin el Casionario, 0 sus sucesores,
cesionarios, nominatarios y otros representantas legales requiera razonablemente,
para obtener dicha Patente de Invencién y Registros y dar pose{ﬁnompmnﬂ

Wl LA

OGS oanas

mismo en el Cesionario, y en los sucesores, casionarios, NOMIISIATS ye Rogvars
-n-*---ur".
PR
[N

representantes legales del Cesionario. Jut 12 SET

deber es otorgar patentes o registros de propiedad industrial, pa
Patentes de Invencion y Registros al Cesionario, y a los sucesores, cesionarios,
nominatarios y otros representantes legales del Cesionario.

Y el CEDENTE, en su nombre y en el de sus sucesores, cesionarios,
nominatarios y otros representantes iegales, mediante el presente autoriza a dicho
Cesionario, sus sucesores, cesionarios, nominatarios y otros representantes
legales, incluyendo sus Agentes de Patente, McCarthy Tétrauit LLP, para que




o2

BOY

modifiquen el presente documento de cesibn para insertar o corregir la fecha de
presentacion, nimero serial u otra identificacion de las Patentes segin sea
necesario para registraras.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, el Cedente por medio de su signatario
autorizado ha firmado esta cesion confirmatoria en el dla y afio que aparecen a

continuacion.
FECHADO en (ilegible), este dia 18 de agosto de 2005.

Merck Frosst Canada & Co.
Por: (firma: ilegible)
Nombre:

Cargo:

Ceortificado por:

Ll ot T B ot B}
Por: (firma: ilegible) § SB.a e a0cs LLns

rorw.oru CUINCIDE 33 LL QRHMN
ﬂlll HY TENID b LA vl:!‘l

Nombre: Christiane Lamel *

s 2

3 Ju AN MANGEL aouno MEGINA §

En este dia 18 de agosto de 2005, comparecié ml Klrmggg_m;._
que es la persona descrita en el Instrumento anterior y qulen reconocié ser el
signatario autorizado de Merck Frosst Canada & Co., y quien estando autorizado
para ello, él o ella como dicho signatario autorizado ejecut el instrumento anterior
y reconacio que el mismo era un acto y accién de su propio voluntad.

(SELLO OFICIAL) (firma: ilegible)
(Notario Publico)



Anexo A

Patentes
27.166

Solicitudes de Patente

96-053.995

97-040.188

00-096-650

CA01/01069

04-037.571

04-016-679 ..
4068636 .
4085271

05-048.671

Il

e
Legalizacion del documento ante el Consulado General de Colory i&ﬁlm L
QUR HY TENIDO unnal':.'-
Canada No. 898. B
Legalizacion del documento ante el Ministerio de Relacloneg 5
156713 2005 SEP-8 A 10.51 (fima: ilegible) Jefe de Legahzaglen
Bogota. .

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dia 8 de septiembre de
2005, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora

Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Reptblica de Colombia.
TRADUDTORA OFICTAT!

jd& Elﬂm m
ANITANBOOBAN DETAMAYO
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TRADUCCION OFICIAL No. 2005-09-08-521
DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES

CANADA
PROVINCIA DE QUEBEC

Yo, el suscrito, Michel Poulin, Secretario de la Chambre des notaires du
Quétec, una orden profesional debldamente constituida en virtud de la Ley
Notan‘al-y del Cadigo Profesional, que tiene su Oficina Principal en Montreal,
mediante el presente certifico bajo mi juramento de oficina:

Que Mtre‘;D_aniel Vezina, Notario de Montreal, @8 un miembro de la orden
Ordra 'c!es' notairgs du Québec desde el dla 22 de junio de 1976, fecha de su
entrada en el Registro de la Orden;

Qde_ desde esa fecha, Mtre Daniel Vezina siempre ha estado registrado en
el Registro de la Chambre des notaires du Québec;

Que su firma puesta en el documento adjunto comesponde con la
registrada en mi oficina de acuerdo con la Ley Notarial.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, he firmado el presente certificado en

Montreal, este dla viernes, 19 de agosto de 2005. m

3

OE B0SOTA, NABO GOUSTAR QUE LA
FOTOCOMA CON I OMaIN.

(firma: ilegible) AT o]
- 1eg : ﬁl ) ZIIIISJ
Michel! Poulin, Notario '.,,,ch-..- :
E?i""“ i i

Sello. : " Secretario - Jﬁ‘ﬁ"ﬁiuﬁl i"é'luﬁ'@%ﬁ?ﬂi\
- .. NOTAR|O
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PODER

Legalizaciéon de un Poder de Representacién Legal, documento escrito en inglés y
on espafiol.

Dado y firmado este dla 18 de agosto de 2005.
(fima: ilegible)
Certificado Notarial (Sociedad), documento también escrito en inglés y en espafiol.

(firma: ilegible)
Notario Pablico

Legalizacion del documento ante el Consulado General de Colombla en Montreal,
Canad& No. 899.
Legalizacién del documento ante el Ministerio de Relacion88akxtenores oNG cress

Frarosoiel S -“'":"“'o‘:&‘i o
156712 2005 SEP-8 A 10:51 (firma: ilegible) Jefe de Legalizgciones -Sn’&fﬂ dairy
Bogot4. SHr

Traducido segiin mi mejor saber y entender, este dla e see o
2005, en ia ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Repiblica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
Z8, 317 MIN.

ANTTA EBCOBARDETAMA YO
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CONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
MONTREAL, CANADA

AUTENTICACION No. 898
- El suscriio Consul General de Colombig
CERTIFICA:

qué MICHEL POULIN quien certifica el presents
dacumento ejercla lsgaimants en la facha slll expresada o)

cago de SECRETARIO DE LA CAMARA DE
NOTARIOS DE QUEBEC quien & su vex certifica que
DANIEL VEZINA ejercia en la facha establacida el carge de
NOTARIO EN LA PROVINCIA DE QUEBEC -
CANADA, jurisdicgiémde.este Cc nsulado Genetll y que la
fima y sello que en & dRumanio Ay :
usé -.‘.I_'- RNt esolich
U8 sa y scoatumbri ;:mn-. R

'El Cénsul no “

Derechos Pagados: LSS
Fondo Rotatorio: '?

impuesto de Tinbre;:

nsul de Colombl
Montreal, Canada
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.7\ Chambre
des notaires
du Québec

A\

b 4

CANADA
PROVINCE OF QUEBEC

I, the undersigned, Michel Poulin, Secretary of the Chambre des
notaires du Québec, a professional order duly constituted in. virtue of the
Notarial Act and the Professional Code, having its Head Office at Montreal,
do hereby certify under my oath of office:

THAT Mtre Daniel Vezina, Notary at Montreal, is a member of the
Ordre des notaires du Québec since the 22™ day of June 1976, date of his
entry on the Roll of the Order ;

That since that date, Mtre Daniel Vezina has always been entered on
the Roll of the Chambre des notaires du Québec ;

THAT his signature affixed to the attached document corresponds to
that filed in my office in accordance with the Notarial Act.

IN WITNESS WHEREOF, 1 have signed the present certificate at
Montreal, on this Friday, August 19, 2005.

A % na
-

el Poulin, Notary
afretary

S0

Kirnte, vdu FUrmare Rioorerlartahs o nonitat i

e a i By o BOD, Pluce Victonn, humay 700, casw jostale 162, Montrdal {Québac) H4Z 1L8
Tolsphong . (514) 870-1793 » Taldeojow - {514) 879-1823
adnmmiad g oy

74635



Cos abag irmados,

con domicllio en

16711 Trans-Canada Highway
Kirkland, Quebec, HA9H 3L1
Canada

nombramos por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclllados en Bogotd,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso Bo0., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiclales o
exirajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
pardgrafo to. del articulo 543 del decrelo 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de ellos
designe, quedan especiaimenta facultados para
representarnos ante las autoridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policla, en todos los
tréniites relativos a ia propiedad industrial, a cuyo
efecto les facullamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos; formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar cancelaclones, renunciar total o
parcialmante a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro, pago
determinade por la ley; recibir todos ios documentos
y ¥yalores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
lag, medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facuitados para lomar intervencibn como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistlr, perclbir y apelar, con todas las
demés facultades que resulten necesarlas, y por el
presente declaramgs desde ahora vdlldo y bueno
cuanto dichos represenianies y/o los apoderados que
cuaiquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYQO ylo IGNACIO
SANTAMARIA yio ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizaclén de este documento y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado y firmado Agosto 18/2005

The undersigned,

MERCK FROSST CANADA LTD.

5D

domiciled at

18711 Trans-Canada Highway
Kirkland, Quebec, HoH 3L1
Canada

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in sald town, Calle 72 No. 5-83, Sbxth
Floor, our true and legal representatives in Bogota,
with power to recelve notifications and to appoint
judiclal or extrajudiclal agents, s0 as to comply with
paragraph 10. of article 543 of decree 410 of 1971.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombia, In all proceedings
pertaining to Industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald authorities all
the necessary steps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flle amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to recalve proper receipts, to
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 act on our
behalf, as complainanis as well as defendants, before
the competent judges, with full Jpowers,. 10.-make
arrangements, to subth; mt_t_ram' M ISt4a2
collect, to appeal and, Im&%ﬂg&ﬂfm f't'lmtﬁer
powers as maybereqm. hﬂq edare
from now on as vall.'a ~=gfiod=:
representatives and/or thaigges :
appointed may do for our Befi¢

We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
andlor GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of attorney by any one of thern conferred In our name,
before the Office of Industrial Property.

Given and signed this A-o@a" n /b®<
LT

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)
Canada

mme Ee‘:. {ss

Condado de VaudreuillSoulanges

Hoy 18 de Agosto de 2005 , comparecid
Kirk Duguid , @ quien conczco y

de quien me consta que firmd el anterior documento,

y quien debidamente juramentado declard y dijo que

al es Directo
de M'ERCK FROSST CANADA
LTD. la compaiila nombrada en

el documento que anteceds, una sociedad
debldaments organizada y existente conforme a las
leyes gk katettd de Canada , Estados
kincosxdexhkoésier, domiciliada en la cludad de
Kirkland

wm de Quebec, Extedosodinidosxds
, legalmente constitulda para un periodo de
duraclén que aln no ha terminado, que ejerca su

objeto social; conforme a las layesxisicEatadx de
Canada , EstadosUnides c ciomirica;
que el declarante estd autorizado por dicha
Compaiila para conferir aste poder; que el sello
estampado por & al pie de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compailla, o5 ol
sello oficial de ella; y que el objeto para el cual se
conflere este instrumento estd comprendido dentro
del de la socledad.

El suscrito Notario ha visto los Estatutos de
incorporacion firnados enKirkland, Prouincia ,
Eeiada de Quebec , con fechaAgosato 18, 2005, .
y certifica que de conformidad con, la leglslacion de
dicho Estado la anterior declaracién Juramentada es
prueba suficlente do gue los hechos sobre que ella
versa son ciertos o verdaderos, da lo cual da fe.

Notary Public (Notarlo Pablico).

, Condado de Vaudreui 1-Soulanges,

k‘q‘w

%"
"'E- w"F o #-

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Canada .
Province of Quebec  {ss

County of Vaudreull-Soulanges

Onthis IS dayof Awy—t
personall

came &JKK DuGu P

to me known, and known to me to be the person who
signed the foragoing Instrument, who being by m
duly sworn did depose and say thet he is the dezc

2005

of VSAK, F2asnY Ot-—-“‘lz"o

, the company named
within, a Corporation organized and existing under
the laws of theCanada, domiciled at the City of
Kirkland,

County of Vaudreuil-Soulanges, Province of Quebec,
Canada, legally constituted for a period of tenura not
yat expired, which exercises its corporate purposes
according to the federal laws of Canada; that the
deponent Is authorized by said Company to confer
this power of attomey; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is 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 Public has seen the
Certificate and arlicles of Incorporation and the
Certificates of Amendment of said Corporation
executed at

Kirkland, Province of Quebec, under date of Awtgwa /™
IV dms , and hereby
cerfifies that under the laws of said Province the
foregoing acknowledgment Is sufficlent proof that the
facts therein contained are true, which he attests.

) A -;.:|. ‘:'E‘ 1 ﬂ.\.'is‘.
ANUELBOT
NU'AR'ERO -\IEDINA
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SUPERINTENDE 12

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 65(\ -

RADICACION EXPEDIENTE No. 00-96850

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 526, DE
FECHA 31 DE MARZO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA

LEY EXPIRA EL 01 DE JULIO DE 2003.

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

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO X

Carera-13No. 27-00 FE0 S y10
Fa:c:m 3] aeﬂwm
Sania Fe de Bogotd D .C. - Colombia

7
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INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHHD UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(51) International Patent Clasilleation 3 ¢ (11) Interuationsl Publication Numbert womzssﬂ

%Dz,‘gmﬁlﬁ'd,mlosxmmmw 21306, | AL | ) atoraationst Poblicrion Dees 13 Ociber 194 (131096

(1) Iternationsl Application Nambers ~~~ PCI/USS4/03004 | (81) Deslgnated Stateas AT, AU, BB, BG, BR, BY, CA, CI, CX,

CZ. DE, DK, ES, 1, GB, GR, HU, IP, KP, KR, KZ, LK,

(22) Internations! Fillng Date: 23 March 1994 (2.00.94) LU, LV, M0, MN, MW, NL, NO, NZ, FL, PT, RO, RU,

8D, SE, 8L, SK, UA, UZ, VN, Europeea patet (AT, BE,

CE, DE, DK, BS, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT,

(30) Priority Duta: XE), OAM patent (BF, BJ, CF, CG, C1, OM, GA, GN, ML,
ORAM0.731 31 March 1993 (31.03.93) Us MR,

(71) Applicant: SYNTEX (U. INC. [US/US]; 3401 Hillviow | Publlshed
Avenne, Falo Alio, CA us). With bewrnational search report.

(72) Investors: WILHELM, Robet, Stephen: 1438 Todd Street,
Mouniain View, CA 54040 (US). FATHEREE, Panl, Ross;
119 Paroassms, San Poancisco, CA 94117 (US). CHIN,
naggmlmmmuaumvumm

(74) Agents: KURZ, Walier et al; Syntex (USA) Inc, 3401
Hillview Avenoe, A2-200, Palo Alto, CA 94304 (US).

(34) Title: QUINOLINES AS TYPE IV PHOSPHODIESTERASE INHIBITORS

540
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“Wo suzm PCT/USM/MS004 ’%‘

WHAT IS CLAIMED I1S:

- nl'
N
l -~
N
H!
Formulae |
vherein:

R' is selected from hydrogen; lower alkyl; cycloalkyl; cycloalkylaxy;
cycloalkylamino; cycloalkyl lower alkyl; lower alkoxy; formyl;
hydroxy-lower alkyl; carboxyalkyl; optionally substituted aryl,
aryloxy, arylamino or aryl-lower alkyl; optionally substituted
hesterocycle, heterocycle-oxy., hetarocycle-amino or hsterocycle-
lower alkyl; and

R is optionally substituted phanyl,
providsd that when R' is methoxy, R’ is not 4-nitrophenyl or 4-

aminophenyl ;

or a pharmaceutically acceptable salt or N-oxids thereof.

2. The compound of Claim 1 wherein R is phenyl substituted in the
3-position with halo, nitro, cyano, lower alkaxycarbomyl or
triflucramethyl.

3. The compound of Claim 2 wharein R is 3-chlorophenyl,
3-nitrophenyl or 3-cyanophenyl.

4. Ths compound of Claim 3 wherein R' is pyridylmethyl, benzyl,
lower alkyl, hydroxy-lowar alkyl, or cycloalkylmathyl. -

5. Ths compound of Claim 4 wherein R' is 4-pyridylmethyl, bensyl,
ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, 1-hydroxy-l-mathylethyl,
cyclopropylmethyl or cyclopentylmethyl.

6. The compound of Claim 1 wherein R’ is phenyl substituted in
the 3- and 4-position, independently, with halo, nitro, cyano, lower
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INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(51) International Putentt Clamdficgtion 6 : (11) Internationsl Pablication Number: WO 95/35283
- COTD 21330, ASIK 31444, COTD 405712 | Al

(21) Iniernational Application Nember: PCT/GB93/01461 | (81) Desigmated States: AM, AT, AU, BB, BG, BR, BY, CA, CH,
CN, CZ, DE, DX, EE, ES, FI, 0B, GB, HU, IS, JP, KE,
(A2) Internationsl Filing Dute: 21 June 1995 (21.0695) KG, KP, KR, KZ, LK, LR, LT, LU, LV, MD, MG, MN,
MW, MX, NO, NZ, F1, PT, RO, RU, 8D, SE, 4G, 81, 3K,
TJ, T™, TT, UA, UG, UZ, VN, Buropesn putent (AT, BE,
(30) Priocity Datn: CH, DB, DK, ES, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT,
9412386.6 21 June 1994 (21.06.94) aB SE), OAPI petent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, ML,
9412384.1 21 Jane 1994 (21.06.94) GB MR, NE, SN, TD, T0), ARIPO patent (KB, MW, 5D, SZ,
9412493.0 22 June 1994 (22.06.54) GB Ua).
S419836.7 5 Angust 1994 (05.08.94)
Published
CHLLTRCH THERAPFEUTICS LIMITED With international search report.

Eg:ml;zlsmmsmmsum
)

Road, High Wycambe, Bucks HP12 3HY (GB).

(74) Ageni: SKAILES, Homplwey, John; Frank B. Dehn & Co.,
m.lﬂuln. 15-19 Kingsway, London WC2B 6UZ

(56) Tithe: TRI-SUBSTITUTED FHENYL DERIVATIVES USHFUL AS PDE IV INHIBITORS

b_z )]
[
‘R’é‘{-"m .}&' ® Ya © TZ4A000A D)

of genersl formula (1) axe described, formnla wherein «W- is (1) =C(Y)- where Y s 2 halogen atom, or m alkyl or -XR*
mMKh-O-.-S(O)r[mlnhmuqummlcncﬂmﬂ-[mnbhnw&mmwnm
substituted alkyl group] and R is & hydrogm atom or an optionally substitnted alkyl group or, (2) =N-; L Is (1) & -OR)=CERI)R3) or
[-CAR)LCHR)YRY) group; is (2) & {X"hRAIK'Ar, or A’XPAr* group; or is (3) X'R1; Z Is & group (A), (B), (C) or (D) whesein Ar
Is & monocyelic or bicyclic aryl optionally containing one or more heteroatoms solacted from oxygen, mulphor or nitrogen atoms;
Z! is 2 grovp -NR!2C(0)- [wheve R12 ig n atom or an optiomlly substitnied alkyl or (Alk:Ar groop), -C(OINRIA., -NRUC(S)-,
CENR!%, OuC-, -NR12802-, or -SO;NR!Z; Alk is an optionally sbstituted straight or branched alky] chain optionally intesrpeed by
n atom or group X; 1 is 20 of an Intager of value 1, 2 ar 3; R? i 2 hydrogen or a fluarine atom or an optionally substituied straigit or
branched alkyl group or s OR1! group [where R!! i a hydrogen atom ar an optionally subetiinted aikyl, alkenyl, alkoxyalkyl, afkanoyl,

(57) Absiracs

* | fommyl, carboramido or thiocarboxamido group]; R* is & hydrogen atom or an optionally substinated alkyl, -CORS, -CSNRVRN, -CN,

~CHON, or {CHakAr group where | i 2er0 or an infeger of valne 1, 2 or 3 and Ar Is a monocyclic or bicyclic aryl group optionally
containing coe or more heteroatams selectsd from oxygen, sulphur or nitrogen stoms; provided that when L s & grow of type (2) or (3)
shove, then Z s a group of type (A) or type (B) in which R4 Is 2 (CHo)Ar RY Iz » group {CHayAr; RS i3 a hydrogen or & fimoxine
atom, or &n opticually substiteted alky] or -COaRE, ~CONRSRI0, -CSNRRY, -CN or -CH1CN group; R7 Is a hydrogsn o a fiuarios atom,
an optionaily substituted straight or branched alkyl group, ar an OR® groop where R€ fa 2 bydrogen atom or an optiooally substituted alkyl
uMmMMLMWchdhmmmmu

treatment of disease such a3 asthma where ynwanted inflemmatory response or musculer spasm is preseut.




WO 95735283
]
CLAINS
1. A compound of formula (1)
5
L :
-
(1)
10 wherein

15

=W- Is (1) =C(Y)- where Y Is a halogen atom, or an alkyl or -XRa
group where X Is -O-, -5(O)n- [where m Is zero or an integer of value
1 or 2], or -N{Rb)- [ where Rb Is a hydrogen atom or an optionally
substituted alkyl group] and R Is a hydrogen atom or an optionaily
substituted alkyl group or, (2) =N-;

Lie (1) a -C(R)}=C(R")(R2) or [-CH(R)IWCH(R1){R2) group where R Is
& hydrogan or a fluorine atom or & methyi group, and R1 and R2,
which may be the same or different, Is each a hydrogen or fluorine
atom or an optionally substituted alkyl, alkenyl, alkynyl, alkoxy,

*  alkylthio, -CO2R8 [ where RY Is a hydrogen atom or an optionally

substituted alkyl, arakyl or aryl group], -CONRSR10 [where R® and
R10, which may be the same or different are defined for RS),
-CSNRPR10,-CN or -NO2 group, or R and R2, together with the C
atom to which they are attached are linked to form an optionelly
substituted cycloalkyl, cycloalkenyl or heterocycloaliphatic group and
n ls zero or the integer 1; or is (2) -(X8)aAlK'Ar’, or -AlkXBAr where X®
Is a group X, Ar' is an optionally substituted heterocycloaliphatlc, or
an optionally substituted monocyilc or bicyclic aryl group optionally
containing one or more heteroatoms selected from oxygen, sulphur
or nltl"ogen atoms, Alk' Is an optionally substituted straight or
branched alkylene, alkenylene or atkynylene chaln optionally
interrupted by one or more L1 atoms or groups [where L1 is a linker

atom or group] and n I8 zero or the integer 1; or is (3) xﬂn'whgran' "

PCT/GRsRLE] %

5y
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Ar or Is an optlonally substituted polycycioalkyl or polycycloalkenyt
group optionally containing one or more -O-, or -S- atoms or -N(Rb)-
groups;

Z s a group (A). (B), (C} or (D):

iy

R A )
v (N

(A)l (B)l (C). or (D)

wherein

Ar 1s a monocyelic or bicyclic aryl group optionally containing one or
more heteroatoms selected from axygen, sulphur or nitrogen atoms;
Z! s a group -NRt2C(0)- {where R12 is a hydrogen atom or an
optionally substituted alkyl or (AlkhAr group], -C(O)NR12-,
NR12C(8)-, -C(S)NR12-, -CaC-, -NR12805-, or -SO2NR12-;

Ak is an optionally substituted straight or branched alkyl chain
optionally Intarrupted by an atom or group X;

t Is 2er0 or an integer of value 1, 2 or 3;

R3 Is a hydrogen or a fluorine atom or an optonally substituted
straight or branched atkyl group or an OR11 group [where R11 Is a

. hydrogen atom or an optionally substituted alkyl, alkenyl, alkoxyalkyl,

allanoyl, formyl, carboxamido or thlocarboxamido group];

R4 is a hydrogen atom or an optionally substituted alkyl, -CO2R8,
-CSNRPR10, -CN, -CH2CN, or -(CHahAr group where t is zero or an
integer of value 1, 2 or 3 and Ar Is a monocyclic or bicyclic aryi group

optionally containing one or mors hetercatoms selected from oxygen,

suiphur or nitrogen atoms, provided that when L Is a group of type (2)

or (3) above then Z Is a group of type (A) or type (B) in which R4 is a

~<{CHz)Ar group;

RS Is a group -(CHz)A;

RS Is g hydrogen or a fluorine atom, or an optionally substituted alkyl

or -CO2R8, -CONRSR10, -CSNROR10, -CN or -CH2CN group;

R7 is a hydrogen or a fluorine atom, an optionally substituted straight
or branched alkyl group, or an ORS group where R€ Is a hydrogen .
atom or an optonally substituted atkyl or alkany! group, atkoxyalkyl,

PCT/GR95/D1461
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alkanoyl, formyl, carboxamido or thiocarboxamido group; and the
salts, solvates, hydrates, prodrugs and N-oxides thereof.

A compound according to Claim 1 whereln W is a =C{XRa)- group.

A compound according to Claim 1 or Claim 2 wherein L Is a
-C{R)=C(R1)(R2) group in which R? and R, togsther with the C atom
to which thay are attached are linkad to form a cycloatkyl group.

A compound according to Claims 1 to 3 wherein Z is a group (A) or
(B), in which R3, RS and A7 is each a hydrogen atom, R4 Is an aryl

group and RS is a heteroaryl group.

A compound according to Claim 4 wherein R4 Is an optionally
substituted pheny! group and R5 Is an optionally substituted pyridyl

group.

A compound which ls:
4-{2-[4-Methaxy-3-{phenyipantyloxy)phenyl]-2-phenylethyllpyridine;
4-{2-(4-Methoxy-3-{3-thianyloxy)phenyi)-2-phenylethyilpyridine;
4-{2-[3-(4-Blphenyloxy)-4-methoxyphanyf)-2-phenyllethyfjpyridine;

. 42-(3-((2RS)-exo-Bicyciof2.2. 1]hept-2-yloxy)-4-methoxyphenyl)-2-

phenylathyljpyridine;
3-(3-Cyciopantyiidenyl-4-methoxyphenyl)pyridine;

the resolved enantiomer; and the saits, solvates, hydrates, prodrugs
and n-oxides thereot

A pharmaceutical composition comprising a compound of formuia (1)

L

-

(1)

PCT/GB301461

AT
AT
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(51) @R W6 (15) ENANES WO099/37622
CO07D 239/84, 215038, 401/12, 401/10, Al
401/04, 405/12, 405/04, A61K 31/505,

31/47 (43) ERANA 19994£7 A 29 H (29.07.99)
21) EEMHEE S PCT/IP9/00215 | (81) $H2E  CA, CN,JP, KR, NO, US, RX#{ ¥ (AT, BE,
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Bogotéa, D.C.,

Doctor{a)

Alicla Lioreda Ricaurte OficloN°~ £ 584

Apoderado(a) B

MERCK FROSST CANADA LTD.

REFERENCIA Radicacién 00 96650
Tramite 002
Evento 001
Actuaclon 430
Follos 010

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién
N° 00 96650, realizado seguin el articulo 45 de la declsién 4868 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

El resumen y el capitulo descriptivo de la solicitud de los folios 4 y 5 a 52
respectivamente.

Los esquemas de sintesis que llustran la invencién en los folios 53 a 124 y la
obtencién de sales de los compuestos de la Invencion en los follos 220 a 226.
Las estructuras quimicas que ejemplifican los compuestos de la invencién en
los folios 125 a 219.

Las figuras y difractogramas de los follos 259 a 264.

Las cldusulas 1 a 23 relacionadas en el capitulo relvindicatorio de la solicitud y
que se encuentran en los folios 227 a 258.

El primer examen de forma efectuado a la solicitud de oficio No. 0754, que se
encuentra en el folio 260.

La copla de la solicltud original mediante la cual se reivindica prioridad de
Estados Unidos US60/171.522 de 22/12/1999, allegada mediante memorial de
fecha 08/02/2001 y que se encuentra en los folios 322 a 459, junto con su
traduccién correspondiente en los follos 270 a 321.

El memorial de respuesta al primer examen de forma de fecha 16/05/2001 que
se encuenira en los folios 462 a 488 y que contiene el documento de cesién y
el documento que acredita la representacién legal de la sociedad solicitante.
La solicitud de examen de patentabilidad junto con el pago de la tasa
comespondiente, allegada mediante memorial de facha 03/08/2003, que se

- sncuentra en los folios 403 a 404.

El memorial de fecha 31/08/2004 que contiene la sustitucion de poder
otorgada a favor del apoderado sefialado y que se encuentra en los folios 495
a 496.

L)



¢ El memorial de fecha 24/11/2004, mediante el cual se Informa el cambio de
representante legal, que se encuentra en los follos 497 a 523.
o El memorial de fecha 12/08/2005, mediante el cual se Informa el cambio de
nombre de la sociedad solicitante, que se encuentra en los folios 524 a 540.
2. OBJETO DE LA INVENCION

La solicitud hace referencia a “Inhibidores de /a fosfodiesterasa-4 8-arliquinolinas
sustituldas”.

¢ Relvindicaclones 1 a 19:

Se relvindica un compuesto acorde con la férmula (I):

. .; -
L
\fna

En particular se reclama proteccion para una serie de estructuras quimicas, de las
cuales se seleccionaron:
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Entre otros..., de igual forma se reclama proteccién para los compuestos de nombre
quimico:

6-isopropil-8-(3-{(Z/E)-2-[4{metilsulfonilYfenil]-2-feniletenil}fenil)quinolina

8-(3{(Z)-2{1-metil-1H-imidazol-2-il}-2-[4-{metilsulfonil)fenilletenil}fenil)-8-[1-metil-1-
(metlisulfonll)etifiquinolina

({5-{(E)-2+(3-{6-[1-metil-1{metilsulfoniletil]-8-quinolinil}fenil)}-1-[4-
(metilsulfonil)fenil]etenil}-1,2,4-oxadlazol-3-il)metanol

(E)-3-(3+{6-[1-metil-1-(maetilsulfonil)etil]-8-quinolinif}fenil)-2-[4-8metiisulfonil)fenil}-1-{1-
pirrolidinil}-2-propen-1-ona

2-metil-2<(8<{3-[(E)-2-[4{metlisulfonilYfenil}-2(2-piridinil)etenillfenil}-6-
quinolinil}propanonitrilo

Entre otros...
¢ Relvindicaclones 20 a 22:

Se relvindica una composicion farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto acorde con la cldusula 1, o una sal
farmacéuticamente aceptable de éste y un vehiculo portador farmacéuticamente
aceptable.

De Igual forma se reclaman las composiclones farmacéuticas acordes con la clausula
20 que comprenden adicionalmente un antagonista de los receptores de leucotrieno,
un inhibldor de la biosintesis de leucotrieno, un antagonista de M2/M3, un
corticosteroide, un antagonista de los receptores H; 6 un antagonista de los
receptores adrenérgicos beta 2. Asl mismo se reclaman las composiciones
farmacéuticas acorde con la cldusula 20, que comprenden adicionalmente un
inhibidor selectivo de la COX-2, una estatina ¢ un anti-inflamatorio no esteroidal
(AINE).
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Se relvindica un compuesto pracursor de un farmaco, el cual forma in vivo un
compuesto acorde con la reivindicacion 1.

Una vez catalogada la invencidn ésta se clasificé en la seccién: A 61 K '/,; de la
Claslificacién Internacional de Patentes.

3. CLARIDAD DE LA SOLICITUD:

El articulo 30 de la Decisién 488 contempla que "Las relvindicaciones definiran la
materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y
estar enteramente sustentadas por la descripcion”.

Una vez efectuado el estudio del caplitulo relvindicatorio, allegado a esta
Dependencia con motivo de la solicitud de patente, esta Dependencia se permite
emitir ef siguiente concepto:

o Existe falta de claridad alrededor de las diferentes connotaciones
heterociclicas que pueden tomar los radicales Ry, Rz y Ra. La descripcién
de las connotaciones que toma cada uno de estos radicales no define con
determinacion la clase de sistema heterociclico (simple o fusionado), el
nivel de instauracién o saturacioén, el tipo de heteroatomo (N, S u O), el
namero de miembros que componen el sistema y las posiciones de los
heteroatomos dentro del anillo que a su vez se enlaza al sistema central de
formula (), ademés no se sefiala en qué posicion se encuentran las
sustituciones alqullicas de 3 a 6 4tomos de carbono, que se definen
conjuntamente como sustituciones segundarias al radical heterociclico.

e Por otro lado, se requiere al interesado para que defina con ejemplos las
estructuras de los radicales R4, Rz y Rs cuando toman las connotaciones: -
heterociclo-alquil Cs-Cs y heterocicloalqull Cs-C,, a fin de que sea
posible evidenclar las diferencias entre los mismos 0 se determine con
certeza que se trata del mismo radical, no obstante se omita un guién al
sefialar el nombre del sustituyente. Lo anterior con el &nimo de clarificar el
alcance de la invenclén dada la forma tan general como se definen los
anilios heterociclicos como posibles sustituyentes de Ila estructura de
formula (I) y a manera de recomendacién, para que se precisen las
modalidades elegidas de sistemas heterociclicos, conforme a lo sefialado
en el aparte anterior respecto de la necesidad de subsanar los defectos de
la solicitud, derivados de su cardcter amplio e indeterminado de las
expresiones utilizadas.

« Con el &nimo de aclarar el alcance de la connotacién: “cuando R> y R3 son
ambos aril 6 heteroaril, enfonces R; y Ry pueden ir opcionalmente
conectados por un puente tio, oxi, 6 {alquil C1-C4) con lo cual forman un
sistema anular de tres anillos fusionados” de las cldusulas 1, 12, 16 y 17,
se requiere al Interesado para que ejemplifique los posibles casos, dado
que la estructura resultante, cuando se producen los cambios alrededorde
los radicales en mencién, presentaria una mayor complejidad quimica y
estructural respecto del anillo central de la férmula (1) que se relvindica en
la clausula 1.
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e En las clausulas que especifican modalidades preferidas para Rs, en
particular cuando se determina que puede ser. un grupo arlo
opcionaimente sustituido con 1 a 5 susltituyentes, caso particular de las
reivindicaciones 8, 9, 10, 11 y 13 esta Dependencia observa
reliteradamente el caracter general de las expresiones usadas, al no
determinarse tanto las posiciones de sustitucidn como el cardcter quimico
de los radicales que causan la sustitucién sobre el anillo de fenllo, por lo
cual se racomienda al Interesado precisar el alcance de las posibles
sustituciones sobre el anillo y las posiciones de sustitucién, a fin de
precisar el verdadero alcance de la invencion.

o Laclausula 23 ostenta un caracter amplio y especulativo, en el sentido que
no define estructuraimente el compuesto que, por un proceso de
metabolizacién in vivo, puede llegar a generar moléculas con estructura
homologa a la férmula (1), objeto del presente estudio. En consecuencla se
recomienda al interesado precisar el alcance de la cl&usula en mencién y
definir claramente el compuesto reclamado.

4. ES UNA INVENCION:

El articulo 15 de la Decisién 4868 en su literal (c) establece que: “e/ todo o parte de
sores vivos tal como se encueniran en la naturaleza, los procesos biolégicos
naturales, el malerial blolégico existente en la naturaleza o aquel que pueda ser
aislado, inclusive genoma o germoplasma de cualquier ser vivo natural” no se
consideran invenciones.

Con respecto a la cldusula 23, esta Dependencia se pemmite informar al Interesado
que el alcance de su invencion llega hasta la materia que ha sido objeto de
manipulacién directa, en consecuencia, al reclamar el compuesto que se genera /in
vivo, a través de un proceso bioléglico y endégeno de metabolizacién, entomo al cual
no existe manipulacion alguna por parte del interesado, se esti haciendo caso omiso
al articulo 15 literal (c), el cual determina algunos objetos que no son objeto de
patentabilidad, por considerarse que no son invenclones.

En este punto cabe aclarar al interesado, que siendo tan amplic el alcance de la
clausula objetada, se genera ambiglledad entomo al compuesto que se reclama, ya
que puede que se encuentre de forma endégena en un ser vivo 0 que sea producto
de una manipulaclén sintética y que el mismo solo requiera suftir, una vez se ha
administrado a un ser vivo, un proceso metabdlico para que se libere o se convierta
en el compuesto activo.

En sintesis, el interesado debera efectuar las modificaciones del caso para que sea
posible determinar el alcance de su invencién, en particular en lo relativo a la cldusula
23 y al compuesto o estructura quimica que se reclama.

5. EVALUACION DE LA UNIDAD DE INVENCION:
El art. 25 de la decision 486 establece que “La solicitud de patente séio podré
comprender una invencioén o grupo de Invenciones relacionadas entre si, de manera

que conformen un Unico concepio inventivo”.

Existe una falta evidente de unidad de invencién cuando se precisa el aicance de las
clausulas 21 y 22, en las cuales se prefiere dentro de las modalldades de la



invencién, las combinaciones terapéuticas de los compuestos de la Inwmﬁ6

(fdrmacos que responden a la férmula estructural 1) en asociacién con una serle de
sustancias activas, definidas en términos del mecanismo de accién y en algunos
casos de |a categoria farmacoldgica y estructural a la que pertenecen, a saber:

Antagonista de los receptores de ieucotrieno
Antagonista de M2/M3

Corticosteroide

Antagonista de los receptores H1

Agonista de los receptores adrenérgicos beta-2
Inhibidor selectivo de la COX-2

Estatinas

Anti-inflamatorios no esteroidales

Hecho que a todas luces, evidencla la falta de un mismo concepto inventivo
extrapolable a todas las combinaciones farmacolégicas y que se deriva tanto de la
diversidad de compuestos que presentan las actividades terapéuticas relaclonadas
en el aparte anterior como de la falta de novedad de los compuestos reclamados. Asi
las cosas, existirian tantas invenciones como posibles combinaciones farmacoldgicas
con todos los compuestos que se enmarcan en las categorias en mencidn; por lo
cual, esta Dependencia recomienda al interesado definir el alcance de la invencién

Por otro lado, se esta definlendo una mezcla en términos de las caracteristicas
famacolégicas deseadas, es declr por la actividad terapéutica y no en términos de
una combinacién especifica, teniendo que ser perfectaments definida y delimitada en
atencién a los elementos que la componen, tal como lo exige |a legislacién, para que
sea posible atribuirle novedad y nivel Inventivo a la combinacién de sustancias
activas.

En consecuencia y por los motivos expuestos anteriormente, se recomienda al
interesado limitar el alcance de su Invencién al objeto respaldado por el capitulo
descriptivo de la invencién, en el cual no se sustentan con ensayos serlos efectos
sorprendentes o inesperados que motiven la reivindicacion de mezclas
farmacolégicas debido a sinergismos o actividlades moduladoras entre los
compuestos.

6. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la fecha de presentacién de la
solicitud en estudlo -22.12.1998-, relacionados con la materia técnica reivindicada:

Fechade
Publicaclén
“Quinolines as type v
WO08422852 | | oephodiesterase inhibltors" 13/10/1604
"Tri-substituted phenyl derivatives useful
W09535283 as PDE IV Inhibitors® 28/12/1985

*Nitrogenous heterocyclic derivatives
WO08937622 and medicine thereof” | 29/1999

Documento Titulo

Anterioridades D1, D2 y D3 en los folios 542 a 548.



7. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD: /

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece
que: "Los palses miembros oforgardn 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 susceptibles de aplicacion industrial’

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 4868 de la comisién de la comunidad
andina, se procedi6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial con el fin de estabiecer la patentabllidad de la invencion reivindicada en la
solicitud en estudio.

7.1 Evaluacién de NOVEDAD:

El articulo 16 de la Declsién 486 establece que: “Una invencién se considerard nueva
cuando no esld comprendida en el estado de la técnica. El estado de la técnica
comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcién escrita u
oral, ulilizacién, comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sdlo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se consideraré deniro
del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en trémite ante /a
oficina nacional competente, cuya fecha de presentacién o de prioridad fuese anterior
a la fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud de patente que se estuviese
examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la solicitud de fecha
anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articuio
40",

La anterioridad D2 - WO8535283 -, revela derivados tri-sustituidos de fenilo, que
cuentan con actividad inhibidora de la fosfodiesterasa IV y de formula (1):

L

A parlir de la cual, es posible, mediante la combinacién de las diferentes
connotaclones que toman los sustituyentes W, L y Z obtener compuestos como los
reivindicados por la solicitud en estudio, de esta forma: cuando Wtoma el significado
de =C(Y) siendo Y alquilio, L toma las connotaciones -(X')nAIk Ar donde n es cero,
por tanto (X") no existe, Alk' es una cadena alquenlieno y Ar' son monociclos o
biciclos arilo, Z es un grupo (C) que toma la connotaclén de grupo quinolinilo
monosustituido, entonces es posible obtener compuestos como los reclamados porla
solicitud de férmula quimica (1)

L : alquenileno - mono clclo o biciclo arilo

/ \ Z: Quinolina monosustitulda

Ilultnelén 1. Férmula (I) solicitud y Férmula (1) anterioridad D2
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En consecuencia, el documento D2 afecta la novedad de la material reclamada en la
clausula independiente 1, por cuanto se trata de derivados de quinolina de férmula
estructura idéntica a la contemplada en la anterioridad.

7.2 Evaluaciéon del NIVEL INVENTIVO:

El articulo 18 de la declisién 486 dispone "Se consideraré que una invencién tiene
nivel inventivo, si para una persona del oficio normaimente versada en la Materia
técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia nl se hublese
derivado de manera avidente del estado de /a técnica”.

A. La anterloridad D1 contempla Inhibidores de fosfodiesterasa IV de tipo quinolinico,
que presentan la férmula estructural (1):

(Y Y
7

Para la cual Rz comesponde a un anllio de fenilo sustituido y R4 se selecciona entre
hidrégeno, alquilo inferior, cicloalquillo, alcoxilo inferior, formilo, hidroxi-alquilo inferior,
carboxialquilo, arilo opclonaimente sustituido, arikamino o aril-alquilo Inferior,
heterociclllo opcionalmente sustituido, oxi-heterociclilo, amino-heterociclico o alquilo
inferior-heterociclilo.

Estructuras que al compararse directamente con la féormula estructural
correspondiente a la clausula 1 del documento objeto de estudio, evidencian cierto
nivel de analogla:

ferdocpciornaimania ausiiuiln

B. La anterioridad D3 contempla derivados heterocliclicos nitrogenados y su uso en
terapia médica, que cuentan con la fdSrmula estructural (1) a continuacién relaclonada:

Para la cual, Xy Y representan de manera independients: un &tomo de nitrégeno, un
radical metilen o un étomo de carbono sustituido por un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos
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de carbono. ;’( 5

R; representa un dtomo de hidrégeno, un dtomo de haldégeno, un grupo alquilode 1 a
6 &tomos, entre otros.

R2 y R; representan dtomos de hidrégeno, grupos alquilo de cadena carbonadade 1
a 6 atomos, un grupo cicloalquilo de 3 a 7 &omos, entre otros.

R4, Rs, Rs Y Ry pueden ser dtomos de hidrégeno, halégeno, grupos alquilode 1a 8
atomos sustituidos por un halégeno, un grupo alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, un
grupo cicloalcoxilo de 3 a 7 atomos de carbono, un grupo nitro, un grupo nitrilo.

A es un anilio aromatico u opclonaimente heterociclico

L representa un puente simple alquileno de 1 a 6 A&tomos

B es un anillo de hidrocarbono de 3 a 7 4tomos

Asl las cosas, al proceder a comparar las estructuras reveladas por la anterioridad D3

y aquellas contempladas por la solicitud en estudio (formula ), se hace evidente el
hecho de la analogla estructural entre los niicleos menclonados:

llustracién 3. Férmula () anterioridad D3

En consecuencia, se observa que no existe un salto cualitativo en la regla técnica,
que permita inferir el nivel inventivo de los compuestos, reclamados por el interesado
a lo largo del capitulo reivindicatorio estudiado —folios 227 a 258 - , y no siendo
posible apreciar la actividad creadora alrededor del develamiento de nlcleos
andlogos de quinoleina con actividad inhibidora de la enzima fosfodlesterasa IV, esta
Dependencia encuentra que los documentos D1 y D3 son obsticulo para el
cumplimiento de los requisitos de patentabiliiad en el sentido estricto de la altura
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inventiva entomo a los compuestos estudiados. /(

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

Reivindicaclones Requisito que
Documento afectadas afecta

W00422852 1a23 Nivel Inventivo

WO00535283 1a23 Novedad

WQO0937622 1a23 Nivel Inventivo

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, 0 sl a pesar de la respuesta
subslstieran los Impedimentos para la conceslén, se denegard la patente.

nforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal @), del

Notifiquese el presente ofic ]
de la Circular Unica N° 10 de 2001.

capitulo 5 del titulo pri

Alix Carmenzi Céspedes de Vergel
Jefe de la Diyision de Nuevas Creaciones

27 ABR. 2005

El anterior requerimiento fue notificado porfijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Ndmero 0810 Cédigo 202044
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RADICACION: 0-968850 EDICTO No. 42885

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC .
HACE SABER:

Que esta Superintendencia profirid Resolucién No. 21818 de 16-AGO0-2008. Qua ol contanido de la parts resolutiva es como sigue: El
Superintendente de indusirla y Comaerclo.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Neger o priviogioide patante de invencién pam |a solieind
comespondienta a INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA-4 6-ARILQUINOLINAS'".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personaiments ¢! conteniio da s presenis resolucidn
a la dociora Alicia Lioreda Ricawrte, o a quien haga sus veces, on su calidad de apoderada
ds Merck Frosst Canada & Co., sniregéndole copia de la miama, adviridndole que contra
ofia procede el recurso de reposicidn interpuesto ante ol Suparintandents de industria y
Comercio, 8 momento de Ia notiicacisn o dentro de los & dise hiblles sigulenios a ella.

CUMPLASE
pre el

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Para notificar a los Inisresades. se fija o EDICTO on luger visibla al pidblico en Ia SUPERINTENDENCIA STRIA Y
COMERCIO, por o términa de (10) diez dias hd contados a pertir de las 8:30 a.m, de hoy.

Secretaria General Ad-Hoc 30-AGO-20 Esta edicto sa desfija hoy 12-8EP-2008 a las cinco (5:00 p.m.)
Secretaria General Ad-Hoc

EDICTO No. 12085

http://10.20.1.1 1/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=30-8-2006&kini=40 29/08/2006



