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de la sohctud de patente internacional No PCT/EP01/110056 con su respectiva
traducci6n, correspondiente 2 la sohicitud de Fase Nacional de la referencia
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-TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
INFORME INTERNACIONAL DE EXAMEN PRELIMINAR
Articulo 36 y Norma 70 del PCT
Referencia del archivo del solicitante o representante LeA 34838-WO
Para tramite adicional véase notificacién del mforme mtemacional de examen preliminar
(de PCT/PEA/416)
Solicitud internacional No PCT/EP01/11005
Fecha de presentacién internacional 24 de septiembre de 2001
Fecha de asignacion de priondad S de octubre de 2000
Clasificacién mternacional de patentes (IPC) o clauficacion nacional e IPC
CO7C 237/04, 333/20, 323/52, 317/18, COTD 307/52, 263/32, AG1K 31/165, 31/421,
32/341, 31/381, AG61P 9/10, CO7C 229/36, 229/14
Solicitante BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
1 Este informe intemacional de examen preliminar ha sido elaborado por esta
Auditoria Internacional de Examen Preliminar y se le transmite al Solicitante de
conformidad con el Articulo 36
2 El presente INFORME consta en total de 7 fohos, incluida esta caritula.
El presente informe también se acompeiia de ANEXOS, es decir, folios de 1a
descnpcibm, rervindicaciones o ilustraciones que han mido modificadas y que
constituyen la base del presente informe, o folios que contienen rectficaciones
reahzadas ante esta Autonidad (véase la Norma 70 1 6 y 1a Seccion 607 de las

Instrucciones Admmstrativas bajo el PCT)
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Los mencionados anexos constan de O folios

3 El presente informe contiene indicaciones relativas a los sipuientes asuntos

I Base del informe X
I Priondad
I  Faita establecer opimon con respecto a novedad, mvel inventivo y
aphcabilidad industnal X
1V Falta de umdad de mvencion
\' Declaracién razonada conforme a lo previsto en el Articulo 35(2) en lo
atinente a novedad, mvel inventivo o aplicabilidad industnal, crtas y
explicactones en respaldo de la mencionada declaracidn X
VI  Ciertos documentos citados
VIL Ciertos defectos de la solicitud internacional
VI Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacidn de la demanda
28 de marzo de 2002

Fecha de termunacién de este mforme

21 de noviembre de 2002

Nombre y direccién del IPEA/EP

Fax

Funcionano autorizado

Teléfono

L Base del informe

1 Con respecto a los elementos de la solicitud mternacional *
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La solicitud internacional tal como fue presentada onginalmente
La descripcion

Paginas 1-142, tal como fueron presentadas onginalmente

Péignas presentadas con la demanda
Péaginas presentadas con la carta de
Las rervindicaciones

Piginas 1-16, tal como fueron presentadas originalmente

Pégmnas tal como fueron modificadas (junto con cualquier
declaracion conforme al Articulo 19

Péginas presentadas con la demanda

Pagmnas presentadas con 1a carta de

Las ilustraciones

Pigmnas tal como fueron presentadas onginaimente
Paginas presentadas con la demanda

Paginas presentadas con la carta de

La parte de la descripcion que corresponde al histado de secuencias

Paginas tal como fueron presentadas ongmalmente
Péginas presentadas con la demanda
Paginas presentadas con la carta de

Con respecto al idioma, todos los elementos marcados armba estaban
dispombles o se le presentaron a esta Autondad en el idioma en ¢l cual se
presenté la solicitud internacional, a menos que se indique lo contrano en

este articulo
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Estos elementos se pusieron a disposicion de esta Autondad en el siguiente

1dioma el cual es

El1dioma de una traduccion presentada para propositos de busqueda
internacional (segun la norma 23 1(b))

El idioma de publicacion de la sohcitud internacional

El idioma de la traducci6n presentada pama propdsitos det examen prelimnar
(segin Jas Normas 55 2 0 55 3)

Con respecto a cualquier secuencia de nucleftidos o aminedcidos revelada
en la solcitud internacional, el examen intemnacional preliminar se llevo a
cabo con base en los histados de secuencias

Contenidos en la solicitud mternacional en forma escrita

Presentados juntos con la solicitud mntemacional en forma de archive
electronico

Presentados més adelante a esta Autondad en forma escnita

Presentados mis adelante en forma de archivo electrénico

Se ha adjuntado la declaracion de que el listado de secuencia presentado mis
adelante por escrito no va més alli de la revelaciébn contemda en la solicitud
internacional tal como ha sido presentada

Se ha adjuntado la declaracifn de que la informacion registrada en forma de
archivo electrénico es idéntica a los listados de secuencias

Las modificaciones han dado lugar a la cancelacion de

La descnpcidn, piginas

Las reivindicaciones, Nos
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Las iustraciones, folios / figuras
5 Este informe ha sido establecido como w1 (algunas de) las modificaciones no
se hubiesen reahzado, ya que se ha considerado que van mas aili de la
revelacion tal como ha sido presentada, segun lo previsto en ls Casilla
Complementana (Normsa 70 2(c)) **
* Los folios sustitulivos que le han sido entregados a la Ofictna receplora en
respuesia a una imviiacion extendida segun lo previsio en el Articulo 14 se
refieren a este Informe “tal como se presento originalmente” y no se anexan al
presente informe porque no coniienen modificactones (Normas 70 16y 70 17).
** Cualquier folio sustifutivo que contenga una modificacion de esta naturaleza
deberd ir referenciado en el numeral 1 y anexo al presente informe
No se aplica (Ndel T)
No s¢ ha establecido una opinidén con respecto a la novedad, el nivel
inventivo y la aplicabilidad industrial
1 No se han examinado las preguntas de s la invencién reivindicada parece
ser novedosa, imphcar un mvel inventivo {no ser obvia) o ser susceptible de
aplicacion mdustnal con respecto a.
Toda la solicitud internacional
Las reivindicaciones Nos 8,11, 15
Porque
La mencionada solicitud intemacional, o las mencionadas revindicaciones
Nos 8, 11, 15 guardan relacion con el sipuiente objeto de la mvencidn, el

cual no precisa de un examen prehminar internacional (espeafique)
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La descnpcidn, las rervindicaciones o las dustraciones (indique los
elementos particulares a continuacion) o 1as mencionadas rervindicaciones
son tan poco claras que no se puede formar una opimén sigmficativa
(especifique)
Las rervindicaciones, o las rervindicaciones mencionadas Nos estan tan
mal respaldadas por la descripcion que no se puede formar una opimon
significativa.
No se ha elaborado un informe de bisqueda mnternacional para las
mencionadas revindicaciones Nos
2 No es postble llevar a cabo un examen preliminar internacional debido a que
¢l Listado de secuencias de nucleotidos 0 aminodcidos no cumple con la
norma prevista en el Anexo C de las Instrucciones Admimstrativas
El formulano escnto no ha sido suministrado o no cumple con la norma.
El formulario en archivo electrémco no ha sido presentado o no cumple con
la norma.
Casilla complementsria
(Debera ser empleada cuando el espacio en alguna de las casillas precedentes e3
imsuficiente)
Continuacion de 111 1
Las resvindicaciones 8, 11 y 15 tienen que ver con un objeto el cual, en concepto
de la Autondad Examnadora, estd cubierto por la Norma 67 1(1v) del PCT En
consecuencia no se proferira una opimén con respecto a la aphcabilidad

industnal del objeto de estas resvindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) del PCT)
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Los Estados Signatanos del PCT no tienen umformudad de cntenos para valorar
Ia aphcabilidad industnial de las retvindicaciones 8, 11 y 15 en su forma
presente La patentabihdad también puede depender de la redaccion de las
revindicaciones Por ejemplo, 1a EPO no reconoce la aphcabilidad industnal de
retvindicaciones sobre el uso médico de un compuesto, sin embargo, sf admite
las revindicaciones de un pnimer uso médico de un compuesto conocido o del
uso de dicho compuesto para manufacturar un farmaco destinado 2 una nueva
aphcacion médica

No se aplica (N del T)

Declaracién razonada conforme al Articulo 35(2) en lo que respectaala
novedad, el mvel inventivo o la aplicabilidad mdustrial; citas y

explicaciones en reapaldo de dicha declaracién

1 Declaracion
Novedad (N) Remvindicaciones I-16 SI
Remvindicaciones NO
Nivel inventivo (N1) Remvindicaciones SI
Rewvindicaciones 1-16 NO

Aplicabilidad industnal Rervindicaciones 1-7, 9-10, 12-14, 16 si
Revindicaciones NO
2 Citas y explicaciones
D1 XP002128791 (Brown, P J etal ,J Med Chem, Am Chem Soc
Washington, US, Vol 42, No 19 (1999), pAginas 3785-3788, ISSN 0022-2623)

D2 WO-A-00/23407
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La presente solicitud guarda relacion con denivados del 4cido propionico que se
pueden emplear como moduladores del PPAR-ct, medicamentos que contienen
estos Gltimos, un metodo y productos intermedios para producir estos
compuestos y su uso

Novedad

Los compuestos de formula (I) (Reivindicacidn I) o de formula (IT)
(Ravindicacién 16) no son revelados por el estado de la técmca y en
consecuencia parecen ser novedosos En consecuencas, las reivindicaciones 1 a
16 cumplen los requisitos del Articulo 33(2) del PCT

Nivel mventivo

La formula (I) conteruda en la Reivindicacion 1 comprende dos amillos fenilicos,
los cuales estin enlazados a través de una cadena de longitud vanable que
contiene dos atomos de mitrégeno, una funcion 4cida y 15 vanables adicionales
Esta formula general cubre mumerosos compuestos tedncamente posibles
producidos por la mutacidn de las 15 vanables No es posible ver un
farmac6foro en una formula tan ampha, con todo, es un pnneipio reconocido
el campo de la farmacologia que un compuesto tenga que tener una estructura
especifica y caracterishca con el fin de que actie como agomsta. Cambios
mncluso menores en la estructura pueden modificar la achvidad En
consecuencia, estd claro para una persona versada en la correspondiente matena
tecnica que, en ausencia de un farmacéforo, no todos los compuestos cubiertos

por la formula (1) actiian como agonistas del receptor a activado por el



proliferador de los peroxisomas (PPARa) y pueden por ende resolver el
problema técnico en estudio (Articulo 33(3) del PCT)

Sin embargo, en los ejemplos las siguentes vanables siempre tienen el o los
musmos significados y por tanto parecen ser esenciales para la actividad

R’ =H o etilo,

R’yR'"’=H,

R" y R™=metilo o etilo,

R"™ = o butilo terciano, y

R* tiene el significado que se le da en la Rewvindicacion 15

Ademis, en ninguno de los ejemplos R', R? o R? sigmfican mitro, ciano o
hidroxa, sélo cloro, pero no flior, bromo o yodo, aparece como halogeno
sustituto (cf también el segundo pirrafo més adelante)

Es de anotar que los compuestos en los cuales estas vanables tienen un
significado diferente del de los amba descritos tampoco encuentran respaldo en
la descripcién o en los ejemplos y por ello no cumplen los requisitos del
Articulo 6 del PCT

Los compuestos revelados en D1 y D2 son, desde el punto de vista estructura,
muy simulares a los compuestos reivindicados actualmente y también achian
como agomnstas selectivos del PPARa (cf D1, pagina 3785, Grifica 1, y pigina
3786, Tabla 1, D2, abstract, en particular el Ejemplo 5 y la Reivindicacion 6)

En consecuencia, una restriccién de Ja vanable R® a la defimcién dada en Ja
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Rewindicacién § y de los sustituyentes R', R? y R? cs inewitablc a la luz de lo
revelado en D1 y D2 (Articulo 33(3) del PCT)

tidad ¢ n
Se le puede reconocer aplicabilidad industnial al objeto de las Reivindicaciones

127,910, 12214y 16

10
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(PCT Article 36 and Rule 70)

A

PATENT COOPERATION TREATY 240 .

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

Appheant s or agent's file reference

SeeNonficanenofTransnuttalofinternanonal Prelimunan
FOR FURTHERACTION gy arynation Report (Form PCT/IPEA'416)

LeA 34838-WO
Internanonal appheation No Intemauonal filng date (day/monthlyear) | Pronty date (davmonth*ear)
PCT/EP01/11005 24 September 2001 (24 09 01) 05 October 2000 (05 10 00)

Intemanonal Patent Classificauon (IPC) or nationa! classification and IPC
CO7C 237/04, 333/20, 323/52, 317/18, COTD 307/52, 26332, A61K 31/165, 31/421, 317341, 317381, A61P

9/10, CO7C 229/36, 229/14

Applicant

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

1 This international preliminary examnation report has been prepared by this International Preliminary Exarmning Authonty
and 15 transnutted to the appiicant according to Arncle 36

2 ThsREPORTconmistsofatotalof ___ 7 sheets, including this cover sheet

D ‘This report 15 also accompamed by ANNEXES, 1 €, sheets of the desenption, claims and/or drawangs which have been
amended and are the banis for this report and/or sheets eontaning rectifications made before this Authonty (see Rule

70 16 and Section 607 of the Adrmmistranve Instrucnons under the PCT).

These annexes conmstofatomlof __  sheeis,

3 Thisreport contains indicanons relsung to the following tems

1 Basis of the report

i D Prnonty

1 Non-estzblishment of opimon with regard 1o novelty, inventive step and industnal applicabihrv

v D Lack of unity of invention

N Reasoned statement under Arucle 35(2) wath regard to novelty, inventive or ndustnal 2pslicabiity;
v citations and explananons lupponms(ﬂ)lth statement K =ep o R

VI D Cenun documents cited

VIl D Certain d=fcets in the international applicanon

Vil D Certain observauons on the itemationa) apphcacon

Date of submussion of the demand

28 March 2002 (28 03 02)

Date of completion of this report

21 November 2002 (21 11 2002)

Neme and mailing address of the {PEA/EP

Facsimile No

Authorized officer

Telephone No

e
LR

Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (Tuly 1998)
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Inter2*10nal applicanon \o
INTERMNATIONAL PRELIMINARY EVAMINATION REPORT PCT/EP01/11005

1 Basis of the report

1 With regard 10 the elements of the international application *
D the internatonal epplication as ongmally filed

E the descrption

pages 1-142 , as onginally filed
pages , filed with the demand
pages s filed wath the letter of

K{ the claims
pages 1.16 » 2s ongmally filed
pages , as amended (together with any statement under Articte 19
pages , filed wath the demand
pages , filed wath the lenter of

D the drawings
pages , s onginally filed
pages s filed wath the demand
peges » filed wath the letter of

D the sequence hisung part of the deseription
pages » 25 ongmally filed
pages . filed with the demand
pages , filed wath the letter of

1 With regard to the language, all the clements marked above were available or furmished o tus Authonn 1n the laaguage in which
the miemanonal apphication was filed, unless otherwise indicated under this item.
These elements were available or furnished to this Authonty in the following language which 1s

D the language o7 u translanon furmshed for the purposes of international search (under Rule 23 1(b))
D the tanguage of publicanan of the international application (under Rule 45 3(4))

the language of the transieuon furmshed for the purposes of intemationa] preliminan examunanon (under Rule 55 2 snd/
or 553)

3 With regard to any nucleotlde and/or amino acld sequence disclosed in the intemaiional spphication, the nternabonal
prelimunary examination was carned out on the basis of the sequence listing

D contmned n the nternanonal application in wntten form.

filed together wath the international apphication in computer readable form.
furnished subsequentlv to this Authonty m wnten form.

furnished subsequently to tis Authonty in computer readable form

The staternent that the subsequentdy furnished wnrtten sequence lisnng docs not go beyond the disclosure m the
international apphieanon as filed has been furnished

The staternent that the information recorded i computer readable form is 1dentical to the wnnen sequence listing has
been furmishad

O 0O 5000

The amendments have resulted in the cancellation of
D the descnption, pages
the clamms, Nos

the drawings, sheets/fig

5 D This report has been established s if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go
beyond the disclosure as filed, 83 indicated in the Supplemental Box (Rule 70 2(c)) **

* Replacement sheets which have been furnished fo the receving Office in response to an Invilciion under Article 14 are referred io
In this report a5 “originally filed™ and are not annexed to this report since they do rot contan amendmenss (Rule 70 16
and 70 17}

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under uem | and annexed (o this report

Form PCT/IPEA/409 (Box T) (July 1998)
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International application No
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/EP01/11005

11 “on-establishment of opinion with regard to novelty, invenuve step and industrial applicablity

1 The questions whether the claimed invention appears 1o be novel, to iavolve an mvenuve step (1o be non obvious), or o be
indusmally apphicable have not been exarmned in respect of

D the entire wnternational applicatzan

’I‘ claims Nos, 8.11.15
because
g the sud international apphcation, or the said claims Nos. B.11.135

relate to the following subject matter which does not require an international preliminary examination {specyy)

D the descniption, claims or drawings (iadicare particular elements below) or sad claims Nos
are 50 unclear that no meaningful opinion could be formed (specify)

the claimy, or ssud clmms Nos are so inedequately supported
D by the descniption that no mesmingful opinion could be forrned

D no mternational search report has been established for said claims Nos

2 A meaningful intemanional prehiminary exarmmation cannot be camed out due to the failure of the nucleohde and/or ammo acid
sequence histmg 1o comply with the standard provided for in Annex C of the Admnistrative Instructions

D the wniten form has not been furmished or does not comply wath the standard

D the computer readable form has not been furnished or does not comply with the siandard
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International apphcation \o.
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/EP 01/11005

Supplemental Box
{To be used when the space in anv of the preceding boxes 18 not sufficient)

Conunuanonoff IXII 1

Claims 8, 11 and 15 concern subject matter which, in the
opinion of the Examining Authority, 1s covered by PCT
Rule 67 l{av) Therefore no opinion concerning the
industraial applicability of the subject matter of these
claims will be established (PCT Article 34(4) (a) (1})

The PCT Contracting States have no uniform criteria for
assessing the industrial applacabailaity of Claims 8, 11
and 15 1n their present form Patentability may also
depend on the wording of the claims. The EPO does not,
for example, recognize the industrial applicability of
claims to the medical use of a compound; it does,
however, allow claims to the first medical use of a known
compound or to the use of such a compound to manufacture

a drug for a new medical application.

Form PCT/IPEA/409 (Supplementa) Box) {Januery 1994)
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internaconal applicanon Mo,
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT PCT/E2P 01711005

Vv Reazoned statement under Article 35(2) witk regard to novelty, inventive step or windustrial apphicability,
citations and explanations supporting such statement

1 Statement
Noveltv (N) Ciauns 1-16 YES
Clums NO
Invepuve step (IS) Clums YES
Clams 1-16 NO
Industnal applicability (IA) Clams 1-7,9-10,12-14,16 YES
Clums NO
2 Cuitanons and explananons

Dl- XP002128791 (Brown, P J et al , J Med Chem., Am.
Chem Soc Washington, US, Vol. 42, No 19 (1999),
pages 3785-3788, ISSN. 0022-2623)

D2 WO~A-00/23407

The present application concerns prop:onic acid
derivatives which can be used as PPAR-a moaulators,
medicaments containing the latter, a method and
intermediate products for producing tnese compouncs and

their use

Novelty
Compounds of formula (I) (Claim 1) or formula (II) (Claim

16) are not disclosed by the available prior art and
therefore appear to be novel. Consequently Claims 1 to 16

meet the requirements of PCT Artacle 33(2).

Inventive steop

Formula (I} in Claim 1 comprises two pnenyl rangs, wnich
are connected via a chain of variable length containang
two nitrogen atoms, an acad function and 15 further
variables This general formula covers a number of
theoretically possible compounds produced by the mutation

of the 15 variables. No pharmacophore can be seen in such

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994)
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Internanonal applicavon o

a broad formula; however, .1t 1s a recognized principle in
the {ield of pharmacology that a compound must have a
specific and characteristic structure in order to act as
an agonist, for example Even minor changes to the
structure can modify activity Thererfore 1t 1s clear to a
person skilled in the art that, in the absence of a
pharmacophore, not all the compounds covered by formula
(I) act as agonists against peroxysome proliferator
activated receptor (PPAR) o and can thus solve the problem
of i1nterest (PCT Article 33(3))

However, i1n the examples the following variables always
have the same meaning(s) and therefore appear to be

essential to the activity

R’ = H or ethyl;

R® and RY = H,

R™ and R} = methyl or ethyl,
R!?* = H or tertiary butyl, and

R? has the meaning given in Claim 5

Furthermore, in none of the examples do R!, R? and/or R®
mean nitro, cyano or hydroxy; only cnloraine, but not
fluorine, bromine or 1odine, appears as a halogen

substituent (¢f also second paragraph below)

It should be noted that compounds in which these variables
have @ different meaning from those described above are
also not supported by the description or the examples and

hence do not meet the requirements of PCT Article 6.

The compounds disclesed in D1 and D2 are structurally very
similar to the compounds currently claimed and also act as
selective agonists against PPAR-a (c¢cf D1, page 3785,
Chart 1, and page 3786, Table 1, D2, abstract, ain

Form PCTAPEA/409 (Box V) (January 1994)

—_— - - [T—, - - —— = =
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Intzrmanonal applicauon Mo

" INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT | 5em /b 01711005 396

particular Example 5 and Claim €) Therefore a restriction
of the variable R® to the cefinition gaiven in Claim 5 axd
of substituents R!, R? and R’ 1s unavoidable in the lignt
of D1 and D2 also (PCT Artaicle 33(3)).

Industrial apolicabilaity

Industraial applicability can be acknowledged for the
subject matter of Claims 1 to 7, 9-10, 12 to 14 and 16

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (Januwry 1994)
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.’ CESION ASSIGNMENT
N

Yo, (Nosotros), abajo firmado(s)
1) itdacs Uprbonliany

N AMeely) ‘af&...\]

I (We), the undersigned,

1) Klaus Urbahns
2) Michael Woltering

) Persen b 4) Josef Pornerstort

o8 to
J S i i
? y ‘a'-#“u‘:! 7; tBtisch- engenro
3 Ausae &W/ ' Dredioh g; Claudia l-iiz:l‘zi-‘metrlch

) belenesses .
9 .cu.zj .

domiciliada(s) en

| Aasso "“"‘7"“"“ 1) Rokko Kusugaoka Appartments,
S }c-.s- /- Joy M«‘E:a‘{"é. ,Ma,g;a-l-sol Kunuggh-cho, Nada-ku
. '.. * by - 0oy lagle :, . 2)7;0024. Kobe shi, Japan
.o, -9) c/o Bayer Aktiengesellschaft,
R - % 4 il MW 51368 Leverkusen, Germany
y i oo

state(s) under oath to be sole and

Sroce :':declaro(nmoa) bajo juramento ser
true inventor(s) of the invention

tinico(s) y verdadero(s) inventor(es)
de la invencién:

00 0es naces do Aiuels »)co
Cen ﬁaf;’ed-d.u Sve ll-c-{:cb

-A
declnro(a:’ng:) asi mismo que cedo(emos)
y transfiero(erimoa), sin limitacién,
a favor de la sociedad

constituida y existente de conformidad
con las leyes de

domiciliada en

503"0’ M, M

todos los derechos inherentes a

PROPIONIC ACID DERIVATIVES WITH
PPAR-ALPHA ACTIVATING PROPERTIES

state as well, that assign, without
reservations or limitations in
favour of

Bayer Aktiengesellachaft

a corporation constituted and existing
In conformity with the laws of

Germany

domiciled in

D 513688 Leverkusen, Germany

all rights inherent to said Invention

dicha invencién y que la citada
Compafiia queda facultada para
solicitar en su nombre la patente

correspondiente en la Reptblica de

Colombia

and that the above mentioned company
hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent

in the Republic of Colombia.

Dado y firmado hoy / Given and signed this

en/in
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ok Jos dias dal map de

ante mi, Sotario Pdblico da

comparecid(eron) pearscnalmante

a guien{es) doy fa dea gonoosr y mea
consta que ss{son) la(s) parsona(s)
firmante(s) del documento que precads,
Y quien{es) tiens(n) capacidad legal
para otorgarlo.

Is A 34 838-CO

NOTARTAL AUTHERTIFICAYION (INDIVIDUAL)

Oon this day of
20
bafore ms, a Notary Fublic of

parsonally appaared

to = knowun, an known to me to bhe the
person(s) vbo executed that foregoing
domment, and who has{have) legal
capacity to emscuts it.
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Ich beglaubige liermut die vorstehenden vor mur gefertigten Namensunterschnften von

o @ 3 O A W N

Wuppertal, den 27 Miirz 2003

Michael Woltenng, Kleme Klotzbahn 21, 42105 Wuppertal,

Susanne Nikolic, Rabenweg 42, 42115 Wuppertal,

Josef Pernerstorfer, AlsenstraBe 19, 42103 Wuppertal,

Berthold Hinzen, LukasstraBe 13, 42553 Velbert,

Elke Dittnch-Wengenroth, Vogelsangstrae 105 a, 42109 Wuppertal,
Hilmar Bischoff, Am Rohm 78, 42113 Wuppertal,

Claudia Hirth-Dhetnich, Stockmannsmiihle 127, 42115 Wuppertal,
Klemens Lushg, Falkenberg 159, 42113 Wuppertal

Dr Anton, Notar

VCanvntion de 1a Haye du 8 octatee 19813

9,100 Bundesrepubic Deutschiang
Disse 6ifantiche Urkunde
2. 52 umierach

.Eem:%:“«da.j'nﬁa__.
' ;7“ Ew:-h‘-t mLRriE. .
t?é%}f'f oLl B B
Lie .ﬁﬁaaﬁe
8. Wuppetal “w:m 03 April 03

7 durch den

\ Vieonrésidenien des Lamdgerkctts . -
3 e 205 AoSfdoal

Starapet / Glagel. 10. Unterschtht:

Allideny.
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Registered No , *) 2 of 200 &
NOTARIAL CERTIFICATE

This 18 to certify that g "k o Ikwa_ . 80

1n my very presence that said k /au,s L( Fbahns

acknowledged himself/herself/themselves to have signed to the attached
document.
Dated this /37 day of Jeme 2003

Osaka Legal Affairs Bureau

Notary
1 \
itsubiro Masakiyo

4-10 (Horse Bldg) Azuchi-machi 3-chome,
Chuo-ku, Osaka, Japan

has stated

AXEEERNE REALS




(Convention de La Haye du 6 octobre 1961)

Country JAPAN
This public document
has been signed by Nobuyuki KOIKE
acting 1n the capacity of Director of the Osaka

Legal Affaurs Bureau
bears the seal/stamp of

Certified
at To 6
e JOK, 18, 2003

by the Ministry of Foreign Affairs

0064868

Shinichi HAGIWARA

For the Minuster for Foreign Affars
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CERTIFICATE
This 18 to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising 1n Qsaka,
Japan, and that the Official Seal appearing on the same 18 genuine

Dar 03 6 13

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau
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TRADUCCION OFICIAL No. 9696

de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga
de Herber, resolucién del Ministerio de Justicia 599 del 6 de
marzo 1978.-

Traduccién de las legalizaciones en alemin que se encuentran
a continuacidén de un documento de cesién, escrito en espafiol
e inglés, por medio del cual los sefiores 1) Klaus Urbans, 2)
Michael Woltering, 3) Susanne Nikolic, 4} Josef
Pernerstorfer, 5) Berthold Hinzen, 6) Elke Dittrich-
Wengenroth, 7) Hilmar Bischoff, 8) Claudia Hirth-Dietrich, 9)
Klemens Lustig domiciliados 1l)en Rokko Kusugaoka-cho, Nada-
kn 657-0024 Kobe shi, Japén, 2-9) en c/o Bayer
Aktilengesellschaft, D-51368 Leverkusen, Alemania, declaran
ser los Wdnicos y verdaderocs inventores de 1la invencién
DERIVADOS DE ACIDO PROPIONICO CON PROPIEDADES QUE ACTIVAN
PPAR-ALPHA declaran bajo Jjuramento que ceden y transfileren
sin limatacién a la sociedad Bayer Aktiengesellschaft, D-
51368 Leverkusen, Alemania, todos los derechos inherentes a
dicha invencién. Hay 9 firmas ilegibles.

Protocolo notarial 663/2003
Certaifico la autenticidad de la firma antecedentes puestas

ante mi por los sefiores

1) Michael Woltering, Klelne Klotzbahn 21, 42105
Wuppertal,

2) Susanne Nikolic, Rabenweg 42, 42115 Wuppertal

3) Josef Pernerstorfer, AlsenstraPe 19, 42103
Wuppertal
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4) Berthold Hlinzen, LukasstraPe 13, 42553 Velbert,

6) Elke Dittrich-Wengenroth, VogelsangstraPe 105 a,
42109 Wuppertal

7) Hilmar Bischoff, Am Rohm 78, 42113 Wuppertal

8) Claudia Hirth-Dietrich, Stockmannsmithle 127, 42115
Wuppertal

9) Klemens Lustig, Falkenberg 159, 42113 Wuppertal.

Wuppertal, 27 de marzo 2003
(Hilo y oblea notarial)
Fdo.: firma ilegible

Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Reptiblica de Alemania
Este documento ptblico
2. Ha sido firmado por el sefior Dr. Udo Anton
3. Actuando en calidad de notario de Wuppertal
4. Lleva el sello del notaric de Wuppertal, Dr. Udo Anton
Certificado
5. en Wuppertal 6. el 03 de abril 03
7. por el Vicepresidente del Tribunal Regional
8. bajo el No. 910 E 104/2003
8. Sello 10. Farma
Tribunal Regional Fdo.: firma i1legible

De Wuppertal (Wilden)

LY



(dorso) Costas
Art., 141, 154, inclso 2 KostO
Valor del negocio: € 3.000,-

Derechos Art. 32, 45 € 10,-

Otros derechos Art., 32, 58 € 10,-
€ 20,°

IVA Art. 151 a 16% € 3,20
€ 23,20

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja coplia en
los archivos de estas oficinas para su confrontacién.

DE HERBER
|

Bogota, 29 de julio 2003.
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vﬂ CON LA FRMA REGISTRADA FOR
€L (ELLOS) P ET m%
SANTAFE DE DOQ0TA, R




