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socicdad SANOFI-AVENTIS DEUTSCHT.AND GMBH.

~ = T rmilgsm ¥ —_—
Radicocion 1 €307TN3 OO0 Folios: 18
Focha (a0Ys 2005=03-56 83: 5085 I
Industriay Cumerzio Teazite 3 01} pET-AVENT 3 O G2
AR UINATK # Bependosedas 2020 OIVISIN 0k WEWS CREACIEED
romuumm UNICO DE CORRECCTONES Y MODIFTCACIONES .
2000-10 I
p— i *
1 SOLICITUD DF:
[C] Comrecciéu de Rror Material [X] Mwificacién a una Sulicind J
2 SANOFI-AVENTIS .
Nontbre: DEUTSCHIAND GMBH IDENTIFICACION
SOLICITANTE _
Direccién: _Briningstrasse 50 . I [ | NIT
Teléfono: . Fax: CE ° Ouo
ek _
Dumicilio:  FRANKFURT AMMAIN,ALDMANIA | Nimero
3 Nombre: LANS PATIND LEYVA IDENTIFICACION
REI'RESENTANTE
O APODERADO . Cra. 11° No$4.78, Oficina 308 . [ _|
Disgecid: D,C., Columbia. G- X NIT
Teléfons: 6161948 Fax: 6163976 ce. [] om [ X]| -.
E-Maik ] Nimern 2030518 ;
4 Numero de Expediente: (3 077713
|
4 r
3 Descripeién de 1a enrrecclén o modHicncidn solicitada: Que se tenga en cuentu ¢l camblo de nombre

de la sociednd AVENTIS PHARM.:\ DEUTSCHLAND GMBH, dumiciliada cn Frankiurt am Main, Alcmania,
por ¢l de SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, domicilinda en Frankfin't sm Main, Alemanin, en )
relacidn con la sohulud de patente referente B: USO DE DIOXIO DE TIOLUTIN Y SUS DFRIVADOS

PARA LA MANUFACTURA DE UN MEDICAMENTO, Y UN PROCEDIMIENTO PARA SU
PREPARACION. En conscouencia, el trimile de csta solicitul de patente se debe contmuar s nombre de Ia

6 Comprobanic dec pugo Neo. 06-17.487 Fecha: Marzo 6 de 2006 ol |
7 Anexos:
E Camprobante de pagu Ju Iy asa

[X] %1 poder con que obru. Se erreucntra en of Expediente No. DS 096628
z' El documanto de cambio de nombre respectivn.

R I —

NOMRBRE:  LUIS PATIRQ LEYYA FIRMA:
. S Dugutd T.P. 2098

I A _____________
I Instructiones s ol diligeciasmicnoo del presemte Rrmlue, ver raverso de goto pigine.
— A — —
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SOPERINTENDENCIA TE 1SCUSTRIA Y CCAERCIO

RECIBO OFICIML DE CWA : Ob - 17.487-
FECHA 1 BARID 6 DE 2006

B toasy CONSTIERACION (U0

CEPRSITANTE TPO Pago BANCE QENA Ko, PGS FELHA PSO Yr. G0
GUSTAVD NBLLNAN CONSIGNABION  BAKCO PIPHLAR 039-00110-6 48103200  28/02/2006 §,353,000.69

$0itt C O N CEPTC NS

CA4T. GEXTISTICO CORCEPTO TOTAL CONCEPID
| $5005-01=03 CARG®H DE MGDALIDAD ¥ BODIFICA 12 RARCAS Y LEPAR CONERCIALES ¥3,003.00
TOTAL $ 95,000.00
§0N:  NOVENTA ¥ CINCO MIL PESSS T
) A,J ny el
RESPORSAME | ;4,
RELLZO CE CAJA APLICAEO &L EXPEDIENTE No.

- 10559
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Die wirt|iche Dberelnatimmung der vor
alehenden Abschrift mit der mir yatlic-
genden beglanbigten Absehrif; beglaubips
lob hiermit, Die Abschrift bewiebt s 7
13{itriarn.

Frank{ont am Maig, 21. Qkfober 2005
Pt

.. Natu

1.
2

3
4.
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[ hetewith centify thmt the loregring capy is
a bt copy of the certified copy which has
heen predented to me. ‘The COPY omneisls of
7 ahcety,

Frankiurt smn Main, 21 October, 2003

- .‘

Dr. Oleg de Luﬂ-ﬁ;an

I

"

APOSTILLE

(Convention de a Haye du & ociobrg 1861)

Land: Bundesregubli. Deutschiand

Diess Sffentliche Urkunde

it unterschrisben von Or, de Lousanc

in einar Eiganschaft ak amtich besisiker Notar
gia it varsehen mil dam Singel/Siempel desider)
MNotars

Bestiitiyt
In Fran!:furh'lllnin

LY. Franke

——— e m— o m———




Registro Comercial 3

Imptesion Oficlal
Copia del 11.10.2005 939

POX dos gerentes o POT un gerante
<onjuntamente con un apoderado.

Gerantes:

Dr. Maigr, Helnz-ﬂe:nar. Matematico Diplomado, Mannheim

Rbhl, Dleter, Ingeniero Econémi.co D!glamado, Idsteln
Dr. Wess, Ginther, Quimico Diplomndo. Erlengee
Dx. Lehnert Rudol f Mainz *28.02.19%)

Znndo:f, Peter, COania‘ *10.12.1956

In gerente o con otro apoderado-
Bender, Stefan, Eppatein, *02.09.1960

» Langen (Hessen), *26.12.1957
Dr. Gdtter Dieter Wiesbaden

Dambachey, Erich, Niedeznhaugen

Raimannp, Axal, Kelkheim,

Dr. Schmiede}, Rainer, Kelkheim

Dr. Chrintiansan, Chriatian-P, Erankfurt am Main
Dr. rleischmann. Klaugs, Eschborn
Dr. Richarq, Frank, Ktinberg im Taunus,

Hofheim am Taunys



Bargmann, Jargen, Groﬂktotzenburg
Schifer, Manfred, Floraheim am Main,
Willems, Arnold, Bad Camberg

Arnold, Kurt Jakob.ﬂiade:ﬂortfelden
Dr. Kramer, Werner, Mainz,

Dr. Rosner, Manfrad, Eppstein

Prf. Scholken, Bernward, Kelkheim
Sonfe, Mario, Kelkheim

Szymoniak, Roland, Kslkhoim

Fuchs, Brigitte, Hofheinp &m Taunys
Dr. Rirschbaum, Barnd, Mainz, Prof,
Dr. Selbert, Gerhard, Darmstade

Dx. Mohr, Roland, Burghaun

Dr. Wuller Werner, Gensi £n
Eigenherr, Exkhard, Kelkheim, *25.07,1952
Dr. Jakabi, Markus, Bagd Homburg v.d.Hbhe, %22.02.1962
Naumann, Christoph, Konigstein im Taunus, *06.05.1955

Dr. Aretz, Warner, Konigstein im Taunus, +22.09.19s5:

Dr. Hoqn, Themas, Colonig ¥03.11 19484

Dr. stilz, Hans-ulrich, Frankfurt anm Masn, *15.03.1963
Stoppler, Hanfried, Niedernhausen, ‘04.01.196;

Dr. Milsmang, ManErad Hainrich, “Hofheim am Taunus, +*0L.12.194%
Dr. Busch, Andreas E an lkhoim, Z26.0R.1963

Brinkmann, Stefan wglfg;ng. Bad Soden Am Taunus, *10.07.196¢€
Biaeke, Jirgen, Liederbach,

v23.06.1954
Bwerhagen, Tost, Frankfure am Main, »24.

Dra. Lbw, Anita, Nirnberg, *19.03.1953
Marlofr, Claundia,
Plecher, Renate,

11.19%4¢

Frankfurt am Muin, *15.09.1969
EFxankfurt anp Main, *01.05.1966
Mbrler, Manfreg, Bad Soden ap Taunus, *13.11,195g
Dr. Keuth, Volker, Pulhaim, *06.04.1961
Chapell, Alan, Bag Soden am Taunus, *24.02.1949
Dr. Kohler, Michael, Grundau-aothenbetgen, *16.03.1962
Dz. Karkoschka Urs, Stuttgart 214.01.1965
Dr. Wirch, Uwe, Kleinostheim, *25.09.1959
Dx. Laux, Relnecs, Gruaholhuch, *28.08.1260
Ulrich, Dirck, Kelkheim, *26.11.196¢
chheim am Main, *12.08,1963
Bad Soden am Taunus, *08.07.1965
Dr. Wein, Elmar-Mdchael, Nisdernhauasen, *29.09.1954
Koch, Peter, Pulheim, Stommeln, *15.01.1962
Breaule, Gllea, Lorrach, '05.07.12§§

Dr. Braun Matthias, Mo




3

Denizet, Alain, Pag Soden am Taunus, *13.08.1960

Dz, Foeraeh, Manfred, Hunsttaten-Wallrabenutein, ‘15.09.131;
Dx, Gbtz, Jirgen, Rad Soden am Taunus, 204.01.1964

Herzog, ute, Frankfurt am Main, *16.08.1968

Dr. Jamin, Rainer, Frankfurt am Main, *23.05.1949
Dr, Xonz, Blamr Kelkhej *03.03,1944

Kraud, Manpey, Lisderbach, *27.07.1967

Rc. Siewert, Martin, Frankfuct am Main, +23.0¢.195g j
Rauh, Werner, Seligenstade (Reasen), *15.10.19%
Welt, Gabriale, Gau-BiachoEsheim. *14.04.3195¢
Klain, Dorothea Kelkhaim T24.04.1061

Schmice, Michae), Buddenhein, ‘18.22.1960
Kammerer, Matthias, Eppstein, *09.09,.1966

Dx. Schuster, Patex, Sulzbach, *241.04.1951
Coensnbarg, Oliver,

Frankfury ag Main, *26.05.1966
Hiese, Cazsten, Taunusatein. *16.02.1961

Patel, Meara, Berlin, 24,12.1964

Condiciones legales:

a) Sociedag con rasponsabilidad limitada,

Contrato de Sociedad del 30,
08.07.2903

bj

10.1955 nodific;do POr dltima vex o

8l 15.12.199g.

La sociedaq tiene upn consejo dg vigiiancia,

Facha de 1a entrada y f¢rmn: 16.12. 2004 Drescher

Obsarvaciopes:
Fecha dg 1a Primera entrada: 14.11.1995
Esta hoja ha 8ido redactags d
Procesamientg POr medios plec
tro 1levada hasta el Presente

Entrada No. 2:

Apoderados: ya caducado e} poder de Dnr. Mohr, Roland, Burghaun
Poder colectivo Conjuntamente

Dx. Enhsepn, Alfons, Butte]born, *22.01.1959

Dr, Kotter, Jurgen, Kelkheiuu *18.05.1953

Fecha de 13 éntrada y firma; 20.12.2004 Dinges«kra)




Fecha de 1a entradg y firma; 01.05.2005 Dinges-Krol

Entrada No. 4:
Apoderados:
Ean caducado los %3 de:

Dr. Christianae, Chiatian-P, Frankfurt am Main
Or. Gutz, Jurgen, Bad Soden am Taunus, *04.01.1964
Klein, por thea Kelkheim 124.04.1963

Dx. Hogn, Thamas, Colonia, *03.11.1944

te con un ferenta o con orre dpnderado:
Dr, Hemrich, Hans Thomaa, Kelkhoim, *25.10.1961

Fecha da 14 antrada: 26.01.2005 Pinges-xrol

Dr. Rlederer, Heinrich Jacab, Neubiberg, *18.07.195]
Koch, Klaus, Barlin, *23.04.1958

Renn, Miriam, Frankfurt am Main, *03.05.197)
" pr. Kahl, Thomaa, Hofhqig am Taun

us, *27.06.1961
Dewitz Yolkar Frankfurt am Main $05,09.1950

Dr. Suermondt, Matthias, Berlsin, *26.07.196p

Dr, Stanzz, Christian, *Aerlin, *16.11.1962
fulmann, Heinciech, Munich, *11.10.1949

Midller, Hana, Grébenzell, *0R.02.195¢0 '

Marcins, Yvonne, Puchhaim, ¥28.0%8.1965
Luck, Fred, Barlin, *10.11.1952

Lange, Wilfrieq Berlin *27.07.1952
Kress, Stephen, Kleinmachnow, *15.11.1954
Dr. Huondt, Ferdinang, *23.04.1949

Hirez, Christophe. Berlin, *03.12.296%

Dr. Heinemann, Christoph, Frankfurt ap Maln, *28.12.13969
Haser, Manfxed, Berlin, *27.09.1962

Dr. Greiva, Hednrich, Sulzbach, *05.06.1958

Dr. Golombougki-nnffner, SIdonie‘ Eching, *21.09.:1964
Dopplezx, Stephen, Berlsn, %23.08.1947

Carels, Jan, Berlin, *26.12.1968

Fecha de ja entrads: 18.02.2005 Dinges-Krs)




Entzrada No, 6:
Apoderados :

Podar caducada: Hieae, Caratan, Taunnaabein, *16.02.1961 7
FPoder caducado: Dr, Laux, Reiner, 428.08.1960 '

Fecha de 313 entrada: 22.02.200% Berend

untamente con ug gerente a con of P
Dewitz, Volker, Frankfurt am Main, *13.09.1950

br. Golumboukl-naffne:, Sidonie, *21.09.1964

Fecha de 14 entrada: B.02.2005 Berend
Ghaervacionea:

LA entrads No. 5 ha ajdo oficialmente Corraegida.
Entrada No. 8:
Podares:

8L caducado: Branlt Gilles Lrrach *05.07.195¢
Facha de 15 eéntrada:

Batrada No, 9.

Apoderados:
Poder caducado:

04.05.2005 Dinges-Kr$l

Dx. Konz Elmar Kelkheim *03.03.1944

Fecha de 13 8ntrada: 11.04.2005 Dingea-Krél

Entrada Ne. 10:
Gerentes:

Ha deiado de 8ar gerenta: znndo:f‘ Peter, Colonia, *10.12.195¢6
Nombrado gerente-:

Dr. Wessely, Jean-Yveg, Barlin, *27.05.1951
Facha de 15 entrada: 18.04.2005 Ringes-Kroa

Entrada Np. 11:

COh un gerence 0 con otrg apoderado:
Wizz, Zdgar, Berlin, *09.08.1965

Mathes, Xarsten, Berlin, *28.02.1969

Dr. Kruge, Dirk, Bad Homburg v.d.K,, 06.01.1958

Fecha de 14 entrada: 28.04.2005 Uinges-xra|

Poder caducado: Busch, Andreas Eugep, Kalkheim, ?26.08.1963
Facha de 34 8ntrada:

30.05.2005 Dinges-K»41

0



Schrﬁdar. Kai, Mihlheim am Main, *13.07.1987
Dasse, Thomas, Berlin, *04.08,1968
Dra. uﬂller-dakic.

Barbara, Bag Soden an Taunus, *02.09.1985
Dra, RuBwurm, Reqgine, Alahach-ulhnlein, *14.07.195)3

Fecha de 14 entrada: 16.06.2005 Dinges-xrs)

Eatrada Wo. 14:

Razén S0ocial: Sanofi-nrentia Beutschland GmbH
Contrato de Sociedad:

La asambleg de aocios dal 28,

07.2005 T8801lvid cambiar al Arliculn 1
del contrate de soclisdad [raz

én social)

Focha de 13 entrada: 01.09.200% Frink-Zinnhardt

Observaciones:

Inscripeion Hoja 160 Siguientes Volumen especial Irgx

Bntxada No. 15.

Apoderados :

Poder caducado: Dr. Gotte, Diater, Wiesbaden

Fecha de 13 entrada: 21.09.2005 Leifere

Entrada Mo. 36:

Gerentas: .

Ha dejado de ger ferents: Dr. Lehnect, Rudolf Malngz, 128.02.13951
Ha sidg fombrado gerente: Braun, Matthias,

Hochheim am Main,
‘12.08.1953

Ha sigo hombrade geranta:

Dr. Siewsrt, Martin, Kronberg im Taunuas,
*23.04.1958
Poderes:

Han caducado los eres de

Dr. Braun, Matthias, Hochheim am Main, $12,0§.1963
Lange, Hilfried, Barlin, 227.0%.1952

Dr. Siewert, Mactin, Kronberq im Taunus, ’23.04.1§§§
Poder colective conjunt

nte o cen otro apoderado:
Bach, Flavia, pag Homburg, v.d.}., *06.07.1969

Gotzfrieq, Valentin Georq, Marburg, *18.04.1945

Dra. Jordan, Birgit, Hattersheim anm Main, *20.06.1956
Dr. Lahnert. Rudole, ¥ainz, *28,02.195:



Halphettea, Stephane, Berlin, *01.04.1974
Dr. Paci, Haralg, *20.04.1967

Fecha de 13 Ontradsa: 21.09.90% Leifert

Entrada §g, 17:
Gerentes:

Gerenta: Kohl, Dieter, ldatein, *29.11.1944
Apodarados;

Podores Caducados :

Brinkmann, Stefan Holfgang, Bad Soden am Tavnuas, *JD.G?.IDG&
Dr. Karkoschka Urs, Stuttqa

rt, *14.01.1955

Dr. Eborach, Manfred, Hustetten-wallrabenatein, '15.09.194§
Fecha de }3 entrada: .

10.10.2005 Dinges-Kré61

Se autentica la Conecordancia

textual de 14 adjunta
fotocopia con 1a fotocopia

autenticada qua he Tanido
2 la vista. Dicha fotocopia consta de 7 hojas.

Frankfurt am Main, 231 da Octubre de 2005

Dr. Oleg de Lousanoff, Notario en Frankfurt am Main
{(Fima y sello DEielal)

APOSTILLA
{Convencion de La Haya del 5 de Octubre de 15€.)

l. Palis: Repdbilica Fedaeral ge Alemania
2. Zgte documento Fiblico

Ha sido firmade por: Doctor de Lousanoff

3. Actuande ap calidad de- Notario numbradao ofi:ialmentﬂ

Y llava q) Sello: pe) Notario

Confirmaao
5. En: FrankfureMaig
6. Eil dia: 26.10.05
1. Per: PN\ Seflor Presidente
A
9

del Tzibuna) Regicnal
+ Bajo ei Ne,- 91 Ea n 846§

10. Fimma: gy feprasentacion: rranke A -
ADOLF“W“ZKE
Traduetor (ficia]

Res. 2439 Minjusticia
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Industrin y Comercio

SUPERINTENDENTLTIA

DIVISICN DE NUEVAS CREACICNES

RADICACION EXPEDIENTE No. 03= 77713

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION -
RCT, FUE FUBLICADO EN LA GACETA DE PROFIEDAD INDUSTRIAL No 546,
DE FECHA 30 DE NOVIEMBRE DE 2004, EL TERMING HARIL SERALADD

POR LA LEY EXPIRA EL 24 DE FEBRERD DE 2005.

NQOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de |a fecha de
publicacidn en la gaceta de Propledad indusirial, deberd solicitar y cancelar |
examen da patentabilidad so pena de que |8 solleifud caiga en abandono, de
acuerdo con lo sstablecida &n 2l Articulo 44 de |la Declsion 48652000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR FARTE DE TERCEROS.
Bl NO X

Camera 1% Ko, 200 P B y40
mmﬂh‘!“ﬂl‘l-ﬂu
Fac 2821 31 28 amelk Iny@slogov.co
sertin Fe de Booats D .C. - Colonitla
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(50) Interombioval Padeni Cleneifieasion 5 ; {11} Toternstions! Publiiisn N WO 981204
QD €80, CLIF 110, ARIE S [ AL | o et O 17Ot 94700
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WO 95204 PCTICASGMEREY

lll-
TENORNIDES WITH MNTIBACTERIAL AND ANTIFYCOTIC PROPERTIES

DESCRIFTION OF THE INVENTION

FIELD OF THE INVENTION

The pmesait invention relates to the novel antibiotics, XENORXIDES, which may be
chizined by cultivation of Xenorkridos app. or by cxidelion of the cornteapondmg
dithinlopyrrolons dervatives with cwygen andior Xemorhabdus spacies, aadéor itz cell-free fittrate.

SUNMMARY OF THE INVENTION .

The prasent invention pravades the novel antibiote XENORXIDES having
antimicrobial acilvity. The proseat Invention Also provide methods for the pradoction of
XENORXIDES, compeising the step of cultivailng the microorgaelam X, bevienti or
oxidanion of the comesponding dithinlopyrrolone derfvatives with oxygen and Xemrhabdic
spovies, asbor its cell-(rus filirsle. The presant invention furthes provides novel emtimicrobisl
compasitions comprising XENORXTDES, Lhe additioos] salts therenf, and methods ol using
the inventiva compoumds 83 aniibacterial and antissoalic Apsres.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWING

Tha ibllowing Figure 1 represents the stroceoral formule of XENORXIDES, & novel group of
compounds,

SLBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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sodivn solt-tgrs oamtkitdotic 6270 thus obtained can ani 79
recrystallized froQ g suitabla solvant such as n-hexans—

ethylacetate &0 @btaim pure crystals. The frae acid-type

antibfotic §270 thas obtained ham the following
proper=zies:
{1) Colorless needle-like cryatals; acidic substance
(2) Melting point: 115 - 118°%
(3) Elementary analysis (Found &),
C: 62.72%, H: 9.49%; O: 27.78%
(4) specitic rotation: [a]3® - 11.5° (c 1.0, methanol)
(5) Ultraviolat absarptian spectrum:
The maximum absarption bands not observed at 210 mm
or mere, as maasured in the mathanol solution
(6) Characteristic absorptios (em”l) in the lafzared
absorption spectrum (taken with the potassium
bromide tablet): '
3470, 2980, 2945, 2090, 173S, 1460, 1380, 1315,
1165, 1102, 107%, 987, 980
(The absorption spectrum is shown in Figure 1.)
{7) Solubility: Solubls in mathanol ethanol, ethyl
acetata, chlorofomm, ether, acetone, and bensene;
insoluble in watar
(8} Color reactions: Pogitive in the vanilline-sulfuriec
acid reaction and the Dragendorff reaction;
negative in the ninhydrin reaction; colors with Iz

gas
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: -4 = T 0158179
Infrazred absorption spectrum, and is apgavently A oew

antibiokic,

The antibletic £270 hns partlisularly strong
antibaoterial effecte sguinst gram-positiva bactaria, and
iz usefal as an sotibscterial sgemt.

Parther, it has anticogcidiosis, acerizidal and
antiviral actiwities at a low concentration, apd it 1k
osafnl ms antisoccidigsls sgent of domestic fowls euch am
chicken, quail, duck, gonse apd turkey, and dopagtic
animais such as esttls, swine, rabhik, buffale, goac and
sheap, a5 an agent for treating diarrbea of domestic
animals, of BE ah Agent to increase fasd efficiency or to
accelarates tha growth of dowmestic soimals and fSowls,

¥ow, tha presact investicm will ba described in
forther Setall with referencs to Examples. However, it
should by under stood that tha presant .i.l:nl;uutinn is by na
means restricted to these spacific Examples.

BANLE 1

Rocar gla gp. 6270 strain {FERM BP-71]) was
tnocolated to 1 liver of & cultuve nadiun (pH § .‘_ﬂl.’l
compriaing &.0% of glucose, 2.04 o soybaan meal, 1.08 of
rorula yeast and 0.5% of ealelum carbanate, aod
rultivated at 30°C for 4B hours. This gulture broth was
inoeulated to 100 litars of a culture modium haviag the
mame coppumition as above, and cultured at 30°C for 96
hours uader stirrisg and ssration in a tank having 2
capacity of 200 litmrs. *he rate of aeration was 100,
liters per minute, and the rotation of the sLtirrer was
150 vpm. AEaer smidition of a filter ald (Radiolite 700,
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trademark} this culture broth was filterad to separats .

the filerate and cells. Then, the filtrate was extracted
with 40 litars of ethyl acetate, and the cells uoa:e
extracted with 30 liters of acetone. The acatone axtract
of the cells wag concentrated under reducad pressure to
Femove acetons, and extracted with 20 liters of ethyl
acetate. This extract was combinesd with the extract from
the filtrate, and the combined solution was concentratad
under reduced pressure. The residue was adsorbed on a
colura of 750 g of silica gel (Wako gel C-200, tradaname)
Packed with cnloroform, asd a mixture of chloroform and
methanol (100 : 1) was passed through ths column. The
active fraction was concentrated under reduced pressura
to dryness, wheraby aa oily residus was obtained. Then,
the residue was dissolved in a small amount of acetons,
and the oolution. wvas adsorbed on a column of Sephadex
IB-20 filled with acetone, and eluted with acetons. The
activa fraction theraby obtained vas concentrataed to
obtain crude cryatals of the antibiotic 6270, The
cryatals ware dissolvaed in ethyl acetats, and shaked with
dilute hydrochloric acid. The ethyl acetate layer was
concentrated under reduced pressure. The formed crystals
are recrystallized from A-hexane-ethylacetata, vhaereby
23.4 g of free acid of the antibiotic 6270 was obtained
83 colorless needle-like crystals. The free acid of the
antibiotic 6270 thus obtained exhibited the above-

mentioned physicochemical and blological characteristics.

T,
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(1) Jaservasions} Patest Clamtfication § ¢ (11) Tntermational Publication Nuwher: WO 99/12543
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(AM. AZ BY, EG. KZ MD, RV, T1, TM), patent
30) Priatity Data: (AT, BE, CIL CY. DE, DK, ES, Fi, IR, 0B, (R, [E, IT,
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(57) Abstruct

Creapounds, isolatad from the becteria XenorAabedizr hoviend, ferrnula (1), whereia R; = hydmgen, substitetsd or unsobstingted
sltyl. cyclonlkyl, aryd, sralkyl, or beserocycly! R2mbydwogen, mnsuhatitated alkyl, cyeloalkyl, sryl, anlkyl, heterocyel
umma:ﬁ-mdkﬂqﬁﬂuﬂkﬁ.aﬂ'w;mwm.mm-mmwg

un cycloolieyl, syl snlky), or heterocyclyl groog R; = Mnrmmiumhl.m
mwcmml:-hm-mm.mm beterocyciyl group, whereln R) = hydrogen,
wintinuted or cngubstitated alkyl, cycloatkyl, wlwﬂdh-mmcmﬂudm

eycloaliof, ayl, sralkyl. bessroeyciyl or group acyk: Ry = hydragen, atkyl, eycknikyl, aralkyl, aryl or hetesocyelyl group e the sahis theraof

kave acaivity, Tho provides phamarsuties) composiions contilzing the campouads methods for amploying
ummhmomdmumm . i fo
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SUPERINTENCENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID
DIViSION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C., 3 de julio de 2007

Abogado

Gustavo Hollmann Restrapo

Apoderado

SANOFI - AYENTIS PHARMA DEUTSCHLAND Eth

ASUNTO Radlcackin 03-77r13
Trémite 002
Evento o0
Actuacitn 430
Oficio - wu-08710
Foling 011

Coma resultado del examen da fondo, realizado con fundamenio en gl articulo 45 da
la Decision 486 de |a Comision de fa Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos astud led o

1.1. Deagripcidn: Folics: 22 a 35 como se radicd nicialmenta
1.2 Reivindicaciones: Folloa: 3B a 38 como se radich iniclalmente
1.3, jprided: 8/03/01, Unidn Europesa, EF01106868.0.

2. Objeto de la invencién

o Thulo de la sollefud: "Usa ¢e Tiolutin ¥ sus dervados para la manufactura de
un medicamento y un procadimiento para su preparacian”.

» Elobjeto de la presenta eoliciiud de pabente de Invencion consista en ol use
de un compuesio conocido o sua derivados {Tiolutin) para al tratamienio de
enfarmedades del Sistema Nervioso Gentral. Adicionalments, se Inchuye al
método de produccidn del compuesto por medio del cultive del
micraarganisme Novardiopsis species ST 100682 (DSM 1384).

Relindicagiones 1. Uso de un compuasto de ta fmula (1)
72
_I

s F

iy

Formula I

£n la cual R1, R2 y R3 se seleccionan indepandiertemante entre: H, alquilo y
acllo.y sus sales y derivados fisiologicamenta tolerados en ia mamufactura de

un m:inamenm para ¢l tratarmiento de enfermedsdes del sislema narviaso
cant
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Reivindicacidn 2: El uso de un compuesio de |a fdrmula | da ecuerdd oon 1
relvindioacksn 1, en donde R1 es acilp, R2 es H ¥ R ea siquile.

Raivindicacién 3 El uso del compuesto de la renvindicacikin 1 an dénde el
compuesin es Dibxido dé Tiolutin de |a fSmauta {I1).

b

Reivindicaciones 4-8: Un procedimiamto para produccidn de Tiolulin v gus
derivados por medio del cultive del micraorganiema Naocardiopsis species 5T
100682,

Formula I

Relvindieacion 7: Nocerdiopsis species ST 100692 {D3M 1384).

El prableme planteado an eata solicitud es la necesidad de compuestes Utiles
para tratar enfermedadas del sistema nervioeo cantral,

Para solucionar este problema técnico Ja solicitud en estudio proporciona | usa
d& un compuesto terapéuticn ya conocidn y sus derivados para &l ratamianio de
eslas patologlas. Igusiments s reclama la obtencitn del compuests ¥ sus
derivados a partir del cultivo de un micreongankmo.

o E! objeto da la solicitud definida anteriormente = clasificd en la IPC AB1K
3107, AR1P 25/00.

L Dw |a solicitud de Patents {segiin & case)
3.1. farticulo 30 D 458)

a El zapitulo relvindicatorio se presenta, en ganstel, de manera amplia, las

¥ relvindicaciones no limitan el alcance de |a proteccion reclamada y no se
espacifiean las caracterisiicas técnicas particulares da la Invencién.

o El procadimiento reclamada en lae relvindicaciones 4 — & no a8 dafine de
mansta chira. Las condicionas de culiivo del microorganlama nd sstan
definidas concretamente. De Igual manara |8 produccitn y extracckin del
compuestn de interés y su meners da cbtancisn, aislamients y purificackin no
5@ aspecifican. Deban agtablecerse las caracteristicas técnicas de las etapas
da k& procadimlentos reclamadnos para 8 obianclon del complast da inbenéa
y egpacificarsa sus ¢cangiciones de produceion, asi como jos detalles tenicos
aportades por el desarmllo que equi s& reclama. Tanko el cultive del
microorganisma ¢omo |8 obtencidn del compuasts se definen saglin ks
etapas generales que se cohocen en &l setedo de la tecnica sin inchulr las
particularidedes da los mismoa y laa vantajas aportedds por la imvencidn. De
igual fTorma se reclama al culthve de mutantes o variantes del microorganismo
a3 espacificar aus caractaristicas técnicas. Una capa mutanbe pieds s& un
mutante natural cue na praceda de la ectividad inventiva y l1as variantes
incluyen un sinndmerd de posibilidades no austentadas enteramants an la
descrpekin.

s La redindicacidn 7 reclama un microorganismo cuyas carackarigticas
parficularaa no 58 encuentran daterminadae y por ko tanto su reciamacion no
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saté sustentada en la informacion presentada. Slenda Nocsrdiopsis spp. un
género nativo del suslo debe evidenciarss la diferencia de la cepa utilizada en
[a imvendion con |z cepa silveetra. Da asta manera debs mosirase su crgen
o procedencia y mitodo de abtencitn o saleccidn. lguaimenta, sl se trata de
wna mazcia de eapeciea del mismo género o de un alslamiento modificado
esto debe Indicarse.

o [ gsta manara las reivindicaciones no cumplen con @l reguisio de daridad,
y canecisidn de acuerdo al art. 30 de la Declelin 486.

4. No e una invanclén {artfciio 15 O 488 literal a)-))

s De aocuerdo a la legislackin colombilana los alslamisnios da organiemos tal
como & encuentran an la naturalaza no son invenciones v por kb tanto ng
son patantables. El comenido de la miindicacidn 7 podria na ser
cansidaradn coma invensisn al reslamar un microornaniamo presents sn fa
naturaleza.

$. Reiindicaclones relutivas & un uso o a un uso distinte (artiovios 14 y 27 D
4885}

o Les eivindicaciones 1 = 3 cemacterizen un segundo uso dal Tiolutin ¥ sus
derivados. Los documertos WOBS3Z380 v WOE812643 divulgan estos
compuestos eh aplicaciones dilsrentes a las da ka solicitud en estudio, Sagin
la legislacion colombiana (Art. 21. Decision 488) lox segundos usos de
moléculas ya conocldas ne gon mateda susceplible de paterte.

e De asts manara al condanido de las ciAusiias citadas no &8 patentable,
§. Dasterminacion dal Estads de la Técnica
Considerando que |a fecha de presentacidn de la primera solicitud de patente de la

Cudl sa mivindica prioridad ss; £ de marzo de 2001 se buscaron documenios del
astado da ka téanica relacianados, con fecha de publicacidn anterior & esta.

. Fecha de
N Documents l'm_ ublicacisn
Xenorxides with entbactersl and 17 octubre de
D1]  WORGI23%0 . antimycatic properties 1898
Antibiatic 8270 derived from 17 ociubre de
D2 EPO138179 nocardlopsls 1985

7. Anidlisls da patentabllidad {(seglin requisho) {mrticulo 14 D486)
7.1. Nbwlinventive (arficwfo 78 D488)

Laa relnvindicaciones 4 a 6 reclaman e procedimienta para fa abtencidn y
purificacién del Tiolutin mediante el cultive de un microorgeniamo o sus
mulacionas o variantes,

El documertto WCS832398 (D) divulga |a obtencidn de los mismos compuestos
por medio del culiive de un microarganisme y su posterior aiglamiano y
puaificacian. En comparasion con la solicitud en estudio la diferencia presentada
se reflere 8l microorganiama cultivada,
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Porotro lado, el documentio EP(1E8172 {02}, evidencia la capaocidad del génenn
Nocardiopsia spp. para producit compusetos con actividad famacologica y de
mmportancia médica, qua exhiben propiedades fisicaquimicas similanas a kas dal
Tiolutin. Iguaimends, divuiga ks fermentecion de Mocerdicpsis sp. 6270 v la
obtencidn de un compuesto Incluyendo métodoa de sepamcidn y puriiicacion. En
oomparacidn con la sollcdiud en estudio |a diferencla con D2 s2 el compuesto
producido, sinembarpgo las condiciones de fermentacidn del microoiganisma yde
obtancitn dal farmaco son similares.

De #sta manera con la informacion divuigada an D1 ¥ D2 un técnico varsado en
ia materla podria llegar sin intervenciin algune de actividad imentiva & un
procedimiento para |3 obtencién del tiolutin y sus derfvadas mediante el euliivo de
Niocardiopais spp., su poskeriar pl.lrlﬂl:lﬁn y separackin,

Asl la materia raclamaxda on las reivindicaciones 4-8, en su formato actual, podria
derivarsa evidentamenta del astado de la téchica v Bn camparacién con loe
documentos cltados podria verse afectndn sn su alture inventiva.

7.2,  Aplcacldn Industrisd (aficwia?g D 466)
El objely de la presanta eollcitud cumple con el requisito de Aplicacion Industrial
B. Cenclusion:

Lnis requisitos da patantabilidad de |2 pressnis sclicitud se encuentran afeotados
asi:

. Reivindicaal » il
N*| DacumentoN '::,'en;:a:"“ Requisite que afecta
01 WOE32306 46 Nivel Invertive
Di WOBe12643 48 Nivel Imventivo

En cumplimients del articio 45 de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad
Andina, s& le Indica que debe dar respuesta dentra del térming de sesenta dias
contados a partir de la feche de notficecitn de la presente comunlcackdn. En caso
da no dar respuseta al presenie requerimientn, o al 8 pesar de |8 respussta
subsistiaran los impadimentos para ka concesion, se denegara la palente.

Notiffquese el presente oficls conforme alo dispuesio en &l numaral 5.2, iiteral &), del
eapitula quinto del titulo primeno de ia Clrowlar Unlea N° 10 de 2001,

Sl
CLARA CASTELLANDS DE JAIMES
Jafe (E) n de Nusvas Creacionss

El anteripr requermiento fua notificadoe por fjacdn en lista, de fecha
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