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Sefior llndnml 2000 BIVISION X

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E, S, ' D.

1, Me refiero a ml solicitud de patente de 1 de Junio de 2004.

2. Atentamente me permito presentar a ese Despacho los
documentos que acreditan el traspaso que los autores del invento de la
referencia, hacen a favor de mi representado de sus derechos sobre el
mismo, debidamente apostillados y junto con sus Traducciones
Oficiales Nos. 2004-06-08-302 y 2004-06-08-303, debidamente
legalizadas hasta por el Ministerio de Relaciones Exteriores bajo los
nimeros 437064 y 437065 de 9 de Junio de 2004.

3. Asi mismo, anexo me permito presentar a usted documento
completo del Reporte de Examen Preliminar Internacional, expedido el
6 de Febrero de 2004, correspondiente a la solicitud internacional
ndmero PCT/US02/38513, actualmente en tramite de Fase Nacional en
ese Despacho, bajo el niimero de la referencia.

4, En consecuencla, ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior
y proceder de conformidad.

Sefior Superintendente,

JOSE ANTONIO LLOREDA
T.P. 10.784
Cédigo 231

811 PCT-PAVENT 379 §
HEWS CEAi0n

Folioss #
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-06-08-302 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucla
Arcinlegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya du 5 octubre 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento pdblico ha sido firmado por MICHELLE L. KALBFELL.

actuando como Notaria Plblica de New Jersey

> @ N

lleva el sello/estampilla de
MICHELLE L . KALBFELL , Notaria
Certificado
en Trenton, New Jersey 6. eldia 19 de mayo de 2004
por John E. McCorman, CPA, Tesorero de New Jersey
No. A198454

©® @ N o

Sello/Estampilla 10. Firma:

- J‘-.-.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 01 de junio del 2004, en ia ciudad™

de Bogota, de la cual se deja epyimRarEcRirasEeferencias. M0 SE ASUME

EXCERInRE S T RESPWSANNDAD DEL TEXTO
oChtanicay 0bh 100 JUN q Al 1y
artha Lucla Arcinlegas 4 éf; ( Apjedd)
/t‘ i‘! ’ JEFE DE LEGAUZACWHES
NOCUMERTD U%EEﬂl’gﬁf SANTAFE DE BOGOTA ..
m E-'lﬁﬂlllm LAS FUHLIONES IRDICADAS

RESMUC0M 1323/59 MRNENON
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DECLARACION JURADA

Yo, William H. Calnan, Secretario Asistente de Wyeth en virtud del presente
certifico que la copia anexa de una Cesion ha sido comparada con la Cesion
original (U.S.S.N.60/336,663) con fecha 6 de mayo del 2002, de Michael S.
Malamas; Robert E McDevitt e Iwan Gunawan; y fechado 17 de mayo del 2002 de
Eric S. Manas; y fechado abril 8 del 2002, de Michael D. Collini; y fechado 18 de
marzo del 2002, de Heather A. Harris; y fechado mayo 15 del 2002, de James C.
Keith, Jr.; y Leo M. Albert, a Wyeth, y que la mencionada copia es una copia

auténtica del original.

Fechado este 18 de Mayo del 2004 en Madison, New Jersey, Estados

Unidos de América.

Wyeth
(fdo)

William H. Calnan

Secretario Asistente

PARA SER USADO EN COLOMBIA



RECONOCIMIENTO NOTARIAL
Estado de New Jersey )
) ss:
Condado de Morris )

El dia 18 de mayo del 2004 comparecié personaimente ante ml Wiliam H
Calnan, Secretario Asistente de Wyeth, quien reconocié ser la persona descrita en
el presente y quien ejecutd el instrumento anterior y reconocié que él ejecutd el
mismo.

(firma ilegible)
Notaria Pdblica
[Sello de Notario Puablico]
Michelle L.Kalbfell
No. 2108903
Notaria Publica del Estado de New Jersey

Comision vence el 25 de octubre del 2005
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Expediente No. AM100666 L1

Patente
Para: KIDerechos de los E.U. y/o Extranjeros
Para: DdSolicitud de los E.U. 0 [] Patente de los E.U.

Cesion de Invencién

En consideracién del pago por parte del CESIONﬁi\RIO al CEDENTE de una
causa contractual adecuada, el recibo de la cual se reconoce por el presente,
CEDENTE:

(1) Nombre Compileto del Inventor: Michael S. MALAMAS

Residencia: 2443 Oleander Circle, Jamison, PA 18929

Ciudadania: Norteamericana

(2) Nombre Completo del Inventor: Robert E. MCDEVITT
Residencia: 232 Haworth Place, Somerset, NJ 08873

Ciudadania: Norteamericana
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(3)

Nombre Completo del Inventor: iwan GUNAWAN

29 Rue Chagall, Somerset, N.J 08873

Ciudadania: Norteamericana

(4)

Nombre Completo del Inventor: Eric S. MANAS
Residencia: 19 Vibumum Court, Lafayette, Hill PA 19444

Ciudadanla: Norteamericana

()

Nombre Completo del Inventor: Michael D. COLLINI
Residencia: 251 Davis Avenue, Clifton Heights, PA 19018

Ciudadania Norteamericana

(6)

Nombre Completo de! Inventor Heather A. HARRIS
Residencia: 210 Pine Drive, Phoenixville, PA 19460

Ciudadania: Norteamericana

@)

Nombre Completo del Inventor James C. KEITH, Jr.
Residencia: 28 Vine Street, Andover, MA 01810

Ciudadania: Norteamericana

w3
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(8) Nombre Completo del Inventor Leo M. ALBERT
Residencia: 17 Freeport, Drive, Burlington, MA 01803

Ciudadania: Norteamericana

por el presente vendemos, cedemos y transferimos al CESIONARIO:

Wyeth

Five Giralda Farms

Madison, N.J. 07940-0874
Y a sus sucesores, cesionarios y representantes legales del CESIONARIO todo el
derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y
en todos los palses extranjeros, incluyendo todos los derechos para reivindicar

prioridad, en y con la invencion intitulada:

“ BENZOXAZOLES SUBSTITUIDOS COMO AGENTES ESTROGENICOS"

e inventada por el CEDENTE vy los siguientes inventores adicionales, si hubiese:

y la cual se encuentra en

[verificar y completar (a), (b), (c), (d) o (e}]



(@) (0 solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada en fecha par con el
presente.

(b) [ solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada el:

(¢) [0 solicitud provisional de los EE.UU., no registrada alin, nombrando
al inventor(s) mencionado (s) anteriormente para la invencién
anteriormente mencionada
[] Etiqueta de comeo expreso no.:

(d} X Solicitud de los EE.UU. No. Serial 60/336,663 registrada el
5 de diciembre, 2001

() [ Patente de los E.U. No. emitida el:

[También verifique (f) si la(s) solicitud(es) extranjera(s) también se esté(n)
cediendo).

(0 B4 vy cualquier equivalents legal de la misma en un pals extranjero,

Incluyendo el deracho de reivindicar prioridad, que comprenda cualquiera y todas
las mejoras reveladas en el presente y en y para todas las Patentes de Invencion
para ser obtenidas para dicha invencién por la solicitud anteriormente mencionada
0 cualquier provisional, no-provisional, continuacién, divisién, renovaciébn o
sustituto de la misma registrada posteriormente y en cuanto a las Patentes de

Invencién cualquier reemision o re-examen de la misma.

WS



El CEDENTE por el presente conviene que ninguna cesién, venta, acuerdo
o gravamen que haya sido o serd hecho o se celebrara entrarla en conflicto con

osta cesion.

El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer solicitudes y para recibir
Patentes de Invencién para dicha invencién en cualquiera de dichos palses en su

propio nombre o en el nombre del CEDENTE, a su eleccion.

El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cualquier
aseguramiento posterior necesario del titulo sobre dicha invencidon y cualquier
Patente de Invencion que pueda emitir por eso y, en cualquier momento, a
solicitud y a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cualquier interferencia, litigio o procedimiento relacionado con ello y ejecutar todos
los documentos que sean necesarios o deseables para perfeccionar el titulo sobre
dicha invencién o cualquier Patente de Invencién que pueda otorgarse para elio al
CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, y que, en
cualquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar cualquier
continuacioén, continuacién en parte, divisional, renovacion o sustituto de la misma
y en cuanto a Patentes de Invencién y reemisiébn o reexamen de las mismas, o
cualquier otra solicitud adicional de Patentes de Invencién para dicha invencién o

parte de la misma, todas las solicitudes y Patentes de Invencién que se emitan de



ello por el presente se ceden al CESIONARIO, y hara todos los juramentos o
declaraciones legales y hara todos los actos legales requeridos para procurar las
mismas, sin mas compensacién, pero a expensas del CESIONARIO, sus
sucesores, cesionarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes para que emita
cualquiera y todas las Patentes de Invencién de los Estados. Unidos para dicha

invencién, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente mencionadas

a su CESIONARIO.
(firma ilegible) Mayo 6, 2002
Michael S. Malamas L.S. Fecha
Reconocimiento
Estado de New Jersey )
) ss:
Condado de Middlessex )

El dla 6 de mayo del 2002, comparecié personaimente ante mi Michael S.
Malamas, la persona descrita en el presente y quien ejecutd el instrumento
anterior y reconocié que él ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para Ios'ﬁnes
expresados.

(firma ilegible)

Notario Publico



[Sello del Notario]

Barbara L. Lences

Notario Piblico de New Jersey
Comisién vence el 14 de Dic, 2002

(firma ilegible) 5-06-02
Robert E. McDevitt L.S Fecha
Reconocimiento

Estado de New Jersey )
Condado de Middlessex ;ss.
El dia 8 de mayo del 2002, comparecid personaimente ante mi, Robert E
McDevitt la persona descrita en el presente y quien ejecutd el instrumento
anterior y reconocié que él ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines
expresados.
(firma ilegible)
Notario Publico
[Sello del Notario de Barbara L. Lences]
Notario Piblico de New Jersey
Comision vence el 14 de Dic del 2002
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(firma ilegible) 05.06.02
iwan Gunawan L.S. Fecha
Reconocimiento

Estado de New Jersey )
) 88:
Condado de Middlessex )
El dia 6 de mayo del 2002, comparecié personalmente ante mi, iwan Gunawan
la persona descrita en el presente y quien ejecutd el instrumento anterior y

reconocid que él ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines

expresados.

(firma ilegible)

Notario Pablico

[Sello del Notario de Barbara L. Lences]
Notario Pablico de New Jersey
Comision vence el 14 de Dic, 2002
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{firma ilegible) 5/17/2002

Erick S. Manas L.S. Fecha

Reconocimiento
Estado de Pensiivania )

) ss:
Condado de Montgomery )

El dla 17 de mayo del 2002, comparecié personalmente ante ml, Erick S. Manas,
la persona descrita en el presente y quien ejecutd el instrumento anterior y
reconocid que &l ejecuitd el mismo, de su propia voluntad y para los fines
expresados.

(firma ilegible)

Notario Pablico

[Sello del Notario Darlene A. Larcinese]

Notario Plblico de Amity Twp, Condado de Berks

Comisién vence el 24 de junio del 2002
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(firma ilegible) 4/8/02

Michael D. Collini L.S Fecha

Reconocimiento
Estado de Pensilvania )

) 88

Condado de Montgomery )

El dia 8 de abril del 2002, comparecié personaimente ante mi, Michael D. Collini,
quien es la persona descrita en el presente y quien ejecuté el instrumento anterior
y reconocié que él ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines

expresados.

(fdo)
Notaria Pablica
[Sello del Notario}
Darlene A. Larcinese]
Notario Publico de Amity Twp, Condado de Berks

Comision vence el 24 de junio del 2002



232

(firma ilegible) 318702

Heather A. Harris L.S Fecha

Reconocimiento
Estado de Pensilvania )

) ss:

Condado de Montgomery )

El dia 18 de marzo del 2002, comparecié personaimente ante mi, Heather A.
Harris, quien es la persona descrita en el presente y quien ejecuté el instrumento
anterior y reconocié que él ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines
expresados.

[Sello del Notario]

Darlene A. Larcinese

Notario Publico de Amity Twp

Condado de Berks

Comisioén vence el 24 de junio del 2002

14



(firma ilegible) Mayo 15, 2002

James C. Kelth, Jr LS Fecha
Reconocimiento
Estado de Massachusetts )
) ss:
Condado de Essex )

El dia 15 de mayo del 2002, comparecié personalmente ante ml, James C. Kelth,
Jr., quien es la persona descrita en el presente y quien ejecuté el instrumento
anterior y reconocié que él ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines
expresados.

(fdo)

Notario Pablico

[Sello del Notario]

Anne L.Collins

Comision vence el 15 de Abril del 2005

15
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(firma ilegible) Mayo 15, 2002
Leo M. Albert L.S Fecha
Reconocimiento
Estado de Massachusetts )
) s8:
Condado de Essex )

El dia 15 de m del 2002, comparecié personaimente ante mi, Leo M. Albert,
quien es la persona descrita en el presente y quien ejecutd el instrumento anterior
y reconocié que él ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines
expresados.

[Sello del Notario]

Anpe L.Collins

Notaria Publica

Comisidn vence el 15 de Abril del 2005
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2, THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L KALBFELL

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE L KALBFELL, NOTARY

T T

i

CERTIFIED

;

AT TRENTON, NEW JERSEY

A

|
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W

THE 19TH DAY OF MAY 2004

Q

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al198454

O o ~N  Wu»
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AFFIDAVIT

I, William H. Cainan, Assistant Secretary of Wyeth, do hereby certify that the
attached copy of an Assignment has been compared with the original Assignment
(USSN60/336,663) dated May 6, 2002, from Michael S. Malamas, Robert E. McDevitt
and Iwan Gunawan, and dated May 17, 2002, from Eric S. Manas, and dated April 8,
2002, from Michael D. Collini, and dated March 18, 2002, from Heather A. Harris, and
dated May 15, 2002 from James C. Keith, Jr., and Leo M. Albert, to Wyeth, and that the
said copy is a true copy of the original.

Dated this 1B Y~ day of May, 2004, at Madison, New Jersey, United
States of America.

Wyeth

%illiam H. gnlnan

Assistant Secretary

TO BE USED IN COLOMBIA.

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )
)

County of Momris )

On this 1B Y~ day of May, 2004, before me personally appeared William
H. Calnan, Assistant Secretary of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and he acknowledged
to me that he executed the same.

Db

N Pul;lic h T )

otary -

MICHELLE L. KALBFELL -
PUBLIC, Staie of New Jorsey ...
m.$1m .o~



For. X US. and/or [X] Foreign Rights
For. X} US. Applicationor [ ] U.S. Patent

(1)

Assignment of Invention

Do...cct No: AM100666 L1

23

Patent

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

Full Name of Inveritor: Michael S. MALAMAS
Residence: 2443 Oleandar Circle, Jamison, PA 18929
Citizenship: USA

L@

Full Name of Inventor: .Robert E. MCDEVITT
Residence: 232 Haworth Place, Somerset, NJ 08873
Citizenship: USA

6)

Full Name of Inventor: Iwan GUNAWAN

29 Rue Chagall, Somerset, NJT 08873
Citizenship: USA

(4)

Full Name of Inventor: Eric 5. MANAS
Residence: 19 Vibumum Court, Lafayete Hill, PA 19444

: szenshxp USA '

&)

Full Name of Inventor: Michael D. COLLINI

Residence: 251 Davis Avenue, Clifton chg,hts. PA 19018

Citizenship: USA

(6)

Full Name of Inventor: Heather A. HARRIS
Residence: 210 Pine Drive, Phoenixville, PA 19460
Citizenship: USA

N

Full Name of Inventor: James C. KEITH, Jr.
Residence: 28 Vine Street, Andover, MA 01810

" Citizenship: USA

4 ok -

®

Full Name of Inventor: 120 M. ALBERT
Residence: 17 Freeport Drive, Burlington, MA 01803
Citizenship: USA

AstignmentNewApp.dot - Rev 1001 Page 1 of 7

Assignment of Invention



Docket No: AM100666 L1
Patent

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, N.T 07940-0874

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title and
interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries, including
all rights 1o claim priority, in and to the invention entided:

SUBSTITUTED BENZOXAZOLES AS ESTROGENIC AGENTS

and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

and which is found in
[check and complete (a), (b), (c), (d) or ()]
(@ [] U.S.patent application executed on even date herewith.
®) {1 U.S.patent applicarion executed on:
() O U.S. provisional application, not yet filed, naming the above inventor(s) for
' the above-entitled invention
[J Express mail labe! no.:
U.S. application Serial No. 60/336,663 filed on: December 5, 2001
U.S. Patent No. issued on:

(d)
(e)

OX

[also check (f) if foreign application(s) is(are) also being assigned]
(® [d andanylegal equivalent thereof in a foreién country,

including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein, and

in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any
subsequently filed provisional, nonpmwslonal continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance has
been or will be made or entered into which would conflict with this assignment -

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to recejve Letters patent
for said invention in any of ‘said countries in its own name, or in ASSIGNOR's name, at its
election.

7 ASSIGNOR covenants and agrees to executs or procure any further necessary assurance
of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefor and to, at any time,
upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in any interference,
litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be necessary or desirable
to perfect the title to said invention or any Letters Patent which may be granted therefor in
ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal representatives, and that to, at any time, upon
the request and at the expense of ASSIGNEE execute any continuation, continuation-in-part,
divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters Patent and reissue or re-examination
thereof, or any other additional applications of Letters Patent for said invention or any part
thereof, all of which applications and any Leuers Patent issuing thereon are hereby assigned to

AssignmentNewApp.dot - Rev 10/01 Page 2 of 7 ’ Assignment of Invention
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Docket No: AM100666 L1

Patent
MW T-Ll-02

Robert E. McDevin LS. Date

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey ' %s: // _ j{ E:Z:A/’

Countyof Middiesex

On the C Mday of ﬂ{‘%/ 2002, Robert E. McDevitt personally appeared before me,
known by me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument,
and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes
set forth.

Notary Public ot
BARBARA L LENCES .. ..
Nota[y Public of New J'e'fs'ey-
My Commission Expires Dec. 14, 2002

DSIOQ’LQL
Dite ' !

LS.

. ACKNOWI EDGMENT

Stateof New Jersey %s” %‘r "/4}

Countyof Middlesex

)

I
.On the day of Mﬂﬁ—- 2002, Iwan Gunawan personally appesred before me,

known by me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument, _
and-acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes

set forth. ,

Notary Public
BARBARA L LENGES-~—mmnnm
/ Notary Public of Néw.dersey
My Commission Expires Dec. 14, 2002

AssignmentNewApp.dot - Rev 1001 Page 4 of 7 Assignment of Invention




Docket No: AM100666 L1

Patent
. Q/uﬁi/w 5] 17/a.000- .
Eric S. Manas L.S. Dae !/ /
KNOWLEDG
State of  Pennsylvania S
ss:
County of M,onl:ggme_ry } '
Onthe /7 day of /771_2/“ 2002, Eic S. Manas personally appeared before me,
known by me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument,

and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes
set forth.

Michael D. Collini . LS. Date
A 0] G
State of Pennsylvania }
88
County of - Montgomery "} ..
onthe § dyof 424/ . 2002, Michael D, Collini personally appeéred before

me, known by me to be the same person described in and who executed the foregoing

instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for
the purposes set fonh.

AsyignmentiNewApp.dot— Rev 1001 Page 5of 7 Assignment of Invention
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Docket No: AM100666 L1

(Ol o Yysfor

ar.herAHams'

ACKNOWLEDGMENT
Staie of  Pennsylvania ")
_ ss:
County of Montgomery }

Onthe /JF dayof A(#LLH 2002, Heather.A. Harris personally appeared before me,
known by me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument,
and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes

otary

C. Keith, Jr. LS. Dae

State of Massachusetts R
. [ {3
County of Essex | S

On the /bfdday of @’, 2002, James C. Keith, Jr. personally appeared before me,
known by me to be the

and'acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes

" boee S Lot

person described in and who executed-the foregoing instrument, _

/S 7 Notary Public

Anne L. Collina
Notary Public
Commissian Expires;
April 15, 2005

AssignmentNewApp.dot- Rev 1001 ' Page 6 of 7 Assignment of Invention
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sey forth. Z / Z '_
| _ — Notary Public



Docket No: AM100666 L1

| - Patent
po W Mo 15h 02,

Leo M. Albent LS. Date -
Al
State of  Massachusetts )
88
County of Essex ' }

On the /5~ day of g 2002, Leo M. Albert personally appeared before me,
known by me 10 be the péson described in and who executed the foregoing instrument,

and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes

M o

/Notary Public

Anna L. Culllnl
Hntlry Pubilc
Commission Expiras;

. Aprll 15, 2005

T

AmignmentNewApp.dot — Rev 1001 Page 7 of 7 Assignment of Invention
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-06-08-303 de un documento escrito en Inglés,
la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucia
Arcinlegas M., Traductora e intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

APOSTILLA
(Convencién de La Haya du 5 octubre 1961)
1. Pals: Estados Unidos de América
Este documento publico ha sido fimado por MICHELLE L. KALBFELL.

actuando como Notaria Publica de New Jersey

2 0N

lleva el selio/estampilla de
MICHELLE L . KALBFELL , Notaria
Certificado
en Trenton, New Jersey 6. eldia 19 de mayo de 2004
por John E. McComan, CPA, Tesorero de New Jersey

No. A198453

© ® N o

Sello/Estampilla 10. Fimma:

Segun mi leal saber y entender, esta es una traduccion fiel y completa de su

original en inglés, de la cual se deja copia para futuras referencias.

MIRISTERID DE KELACIONES 0 SE ASUME
EXTEPINRES _ asqpﬂl!mslll.ilﬂn

31865
A ﬁé}m’ : sp(?ﬁf ' /‘7‘” JEFE O LEGA
ROCUMERTO GESEMPENA SANTAFE O BOGOTAle0crons s smmwers onca.
LAS FURZIONES JDICADAS RSSOUCON 1523/08 MARETICA
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DECLARACION JURADA
Yo, Wiliiam H. Calnan, Secretario Asistente de Wyeth en virtud del presente
certifico que la copia anexa de una Cesiéon ha sido comparada con la Cesion
original {U).S.5.N.60/336,863) con fecha 23 de enero del 2003 de Richard Lyttle a
Wyeth, y que la mencionada copia es una copia auténtica del original.
Fechado este 18 de Mayo del 2004 en Madison, New Jesey, Estados

Unidos de América.

Wyeth

William H. Calnan

Secretario Asistente

PARA SER USADO EN COLOMBIA

RECONOCIMIENTO NOTARIAL
Estado de New Jersey )
) s8:
Condado de Morris )

El dia 18 de mayo del 2004 comparecié personalmente ante mi, William H.

Calnan, Secretario Asistente de Wyeth, quien reconoci6 ser la persona descrita
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en el presente y quien ejecutd el instrumento anterior y reconocid que él ejecuto el

mismo.

(firma ilegible)
Notaria Publica

[Sello de Notario Publico]

Michelle L.Kalbfell
No. 2108803
Calificada en el Condado de Morris
. Notaria Pablica del Estado de New Jersey

Comision vence el 25 d Octubre, 2005
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Expediente No. AM100666 L1
Patente
Para: DdDerechos de los E.U. y/o [X] Extranjeros

Para: BJSolicitud de los E.U. 0 [] Patente de los E.U.

Cesion de Invencién

En consideracion del pago por parte del CESIONARIO al CEDENTE de una
causa contrac.tual adecuada, el recibo de Ia cual se reconoce por el presente,
CEDENTE:

(1) Nombre Completo del Inventor: C. Richard LYTTLE
Residencia: 120 Edgehill Road, Bala Cynwyd, Pensilvania, 18004

Ciudadania: Canadiense

por el presente vendemos, cedemos y transferimos al CESIONARIO:
Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07840
y a sus sucesores, cesionarios y representantes legales del CESIONARIO todo el

derecho, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones territoriales y
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en todos los paises extranjeros, incluyendo todos los derechos para reivindicar

prioridad, en y con la invencién intitulada:

“ BENZOXAZOLES SUBSTITUIDOS COMO AGENTES ESTROGENICOS”

e inventada por el CEDENTE y los siguientes inventores adicionales, si hubiese:

Michael S. Malamas, Robert E. McDevitt, Iwan Gunawan, Eric S. Manas, Michael

D. Collini, Heather A. Harmris, James C. Keith, Jr. y Leo M. Albert

y la cual se encuentra en

[verificar y completar (a), (b), (c), (d) o (e)]

@ O

() O
© O

@ X

(e O

solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada en fecha par con el
presente.

solicitud de patente de los EE.UU. ejecutada el:

solicitud provisional de los EE.UU., no registrada ain, nombrando
al inventor(s) mencionado (s) anteriormente para la invencién
anteriormente mencionada

[] Etiqueta de correo expreso no.:

Solicitud de los EE.UU. No. Serial 60/336,863 registrada el

5 de diciembre del 2001

Patente de los E.U. No. emitida el:

21



[También verifique (f) si la(s) solicitud(es) extranjera{s) también se esta(n)
cediendo].

(h DB vy cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero,

Incluyendo el -derecho de reivindicar prioridad, que comprenda cualquiera y todas
las mejoras reveladas en el presente y en y para todas las Patentes de Invencién
para ser obtenidas para dicha invencién por la solicitud anteriormente mencionada
o0 cualquier provisional, no-provisional, continuacién, division, renovacién o
sustituto de la misma regisitrada posteriormente y en cuanto a las Patentes de

Invencion cualquier reemisiéon o re-examen de la misma.

El CEDENTE por el presente conviene que ninguna cesién, venta, acuerdo
o gravamen que haya sido o sera hecho o se celebrara entrarla en conflicto con

esta cesion.

E)l CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer solicitudes y para recibir
Patentes de Invencién para dicha invencién en cualquiera de dichos palses en su

propio nombre o en el nombre del CEDENTE, a su eleccion.

El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cualquier

aseguramiento posterior necesario del titulo sobre dicha invencién y cualquier
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Patente de invencién que pueda emitir por eso y, en cuaiquier momento, a
solicitud y a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cualquier interferencia, litigio o procedimiento relacionado con ello y ejecutar todos
los documentos que sean necesarios o deseables para perfeccionar el titulo sobre
dicha invencién o cualquier Patente de Invenciéon que pueda otorgarse para ello al
CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios y representantes legales, y que, en
cuaiquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar cualquier
continuacion, continuacion en parte, divisional, renovacién o sustituto de la misma
y en cuanto a. Patentes de Invencién y reemision o reexamen de las mismas, o
cualiquier ofra solicitud adicional de Patentes de Invencioén para dicha invencién o
parte de la misma, todas las solicitudes y Patentes de Invencion que se emitan de
ello por el presente se ceden al CESIONARIO, y hard todos los juramentos o
declaraciones legales y hara todos los actos legales requeridos para procurar ias
mismas, sin ‘mas compensacion, pero a expensas del CESIONARIO, sus

sucesores, cesionarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes para que emita
cualquiera y todas las Patentes de Invencion de los Estados Unidos para dicha
invencion, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente mencionadas

a su CESIONARIO.
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(firma ilegible) Enero 23, 2003
C. Richard LYTTLE L.S. Fecha
Reconocimiento

Estado de Pensilvania )
) s8:
Condado de Montgomery )

El dia 23 de enero, 2003, comparecié personalmente ante ml, C. Richard Lyttle,

la persona descrita en el presente y quien ejecutd el instrumento anterior y
reconocié que é| ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines
expresados.

(firma ilegible)

Notario Publico

[Sello del Notario]

Kathleen M. Papas, Notario Pablico de

Collegeville Boro, Condado de Montgomery
Comisién vence el 22 de Oct del 2006
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AFFIDAVIT

I, William H. Calnan, Assistant Secretary of Wyeth, do hereby certify that the
attached copy of an Assignment has been compared with the original Assignment
(USSN60/336,663) dated January 23, 2003, from C. Richard Lyttle, to Wyeth, and that
the said copy is a true copy of the original.

Dated this V@Y~ day of May, 2004, at Madison, New Jersey, United
States of America.

Wyeth

William H. Calnan
Assistant Secretary

TO BE USED IN COLOMBIA.

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )
)

County of Morris )

On this __ 3@ ¥ day of May, 2004, before me personally appeared William
H. Calnan, Assistant Secretary of Wyeth, to me known and known to me to be the
individual described in and who executed the foregoing instrument, and he acknowledged
to me that he executed the same.

ot b G000

otary Public

MICHELLE L. KALBFELL R
olN -
IIIIIAIIYFUB"I'.& ow dorsay -

mﬂ&%%{?l: -



. ocket No: AM100666
e Patent

For: {X] U.S.and/or X Foreign Rights
For: 4 U.S. Applicationor [ ]| U.S. Patent

Assi of Invention

In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable
consideration, the receipt of which is hereby acknowledged,
ASSIGNOR:

(1) Full Name of [nventor: C. Richard LYTTLE
Residence: 120 Edgehill Road, Bala Cynwyd, Pennsylvama. 195004
Citizenship: Canada

hereby sells, assigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940

and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title and
interest for the United States and its territorial possessions and in all foreign countries, including
all rights to claim priority, in and to the invention entitled:

SUBSTITUTED BENZOXAZOLES AS ESTROGENIC AGENTS
and invented by ASSIGNOR and the following additional inventors, if any:

Michael S. Malamas, Robert E. McDevitt, Iwan Gunawan, Eric S. Manas, Michael D. Collini,
Heather A. Harris, James C. Keith, Jr. and Leo M. Albert

and which is found in
[check and complete (a), (b), {c), (d) or ()]
(@ [ U.S. patent application executed on even date herewith.
®) [J U.S. patent application executed on:

(©) [ U.S. provisional application, not yet filed, naming the above inventor(s) for

the above-entitled invention

[J Express mail label no.:
@ [ Us. application Serial No. 60/336,663 filed on: December 5, 2001
() {1 U.S.PatentNo. issued on:

[also check (f) if foreign application(s) is(are) also being assigned]

(H O and any legal equivalent thereof in a foreign country,
including the right to claim priority, including any and all improvements disclosed therein, and
in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above application or any

subsequently filed provisional, nonprovisional, continuation, divisional, renewal, or substitute
thereof, and as to Letters Patent any reissue or re-examination thereof.

AusignmentNawApp.dot — Rev 1403 Page 1 of 2 Assignment of Invention




: o ... “‘ocket No: AM100666.
" Patent

ASSIGNOR hereby covenants that no assignment, sale, agreement or encumbrance has
been or will be made or entered into which would conflict with this assignment

ASSIGNOR authorizes ASSIGNEE to make applications for and to receive Letters patent
for said invention in any of said countries in its own name, or in ASSIGNOR's name, at its
election.

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary assurance
of the title to said invention and any Letters Patent which may issue therefor and to, at any time,
upon the request and at the expense of ASSIGNEE deliver any testimony in any interference,
litigation or proceeding related thereto and execute all papers that may be necessary or desirable
to perfect the title to said invention or any Letters.Patent which may be granted therefor in
ASSIGNEE, its successors, assigns or other legal represeniatives, and that to, at any time, upon
the request and at the expense of ASSIGNEE execute any continuation, continuation-in-part,
divisional, renewal or substitute thereof, and as to Letters Patent and reissue or re-examination
thereof, or any other additional applications of Letters Patent for said invention or any part
thereof, all of which applications and any Letters Patent issuing thereon are hereby assigned to
ASSIGNEE, and will make all rightful oaths or declaratiéns, and do all lawful acts requisite for
procuring the same therein, without further compensation, but at the expense of ASSIGNEE, its
successors, assigns or other legal representatives.

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issu¢ any and all
Letters Patent of the United States for said invention, resulting from any of the aforesaid

applications to its ASSIGNEE.
ﬂ’.\ 43, 3002
C. Richard LYTTLE LS. Date

ACKN MENT
State of Pennsylvania }
ss:
County of Montgomery }

On the 23¢d day of January, 2003, C. Richard Lytle personally appeared before me, known
by me to be the same person described in, and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes set
forth.

s [
g Notary %blic

- Notarial Seal
Kathicen M, Papas, Notary Public

4y Cormiecion Begire Ot 12 2008

Mamber, Parnsyivania Association of Noteries

AssigamemNewApp-dot - Rev LA '-""""Page 20f2 Assignment of Invention
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT

REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAS ACCIONES Ver Notificacién o Transmision del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
AM100666 Internacional (Formato PCTIPEA/4L6)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro internacional Fecha de prioridad
(dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT /US02/38513 03.12.2002 05.12.2001

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificacidn nacional e IPC ; AG61P 25/18, AG1P 25/28

C07D263/57

Solicitante
WYETH

Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al solicitante de conformidad con el Articulo
36.

Este REPORTE.consta de un total de  _> péginas, incluyendo la cardtula,

[[] Este reporte también estd acompafiado de ANEXOS, es decir, pdginas de descripcién,
reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son Ia base de este informe y/o
paginas que contienen rectificaciones hechas ante esta Autoridad (ver Regla 70.16 y la
Seccién 607 de las Instrucciones Administrativas de conformidad con el PCT).

Estos anexos constan de un total de

piginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con los siguientes ftems:

I {XI BasesdelReporte

I [] Prioridad
m X
Industrial.
IV [ Falta de unidad de invencién
v X
afirmacion .
VI ([ Ciertos documentos citados
VO [ Clertos defectos en la solicitud internacional

VI [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional

No establecimiento de opini6n respecto a novedad, nivel inventivo y aplicabilidad

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a novedad,
nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha

Fecha de presentacién de la demanda

22.05.2003

Fecha de terminacién de este reporte

06.02.2004

Nombre y direccién de correo de 1a autoridad
internacional de examen preliminar

Europcan Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijawijk elex

Tel. +31 70 340-2040 Tx: 31 651 epo nl

Fax: +31 70 340 -3016

Funcionario autorizado

Allard, M

Teléfono No. 31 70 340-2002

— Forma PCT/IPEA/409 (Portada) (Enero 2004)
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. REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL  Solicitud Internacional No. PCT/US02/38513
I. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Carétulas de remplazo que han sido suministradas a la oficina
receptora en respuesta a una invitacién bajo el articulo 14 estdn referenciados en este reporte como “presentados
originalmente” y no estidn anexos a este reporte dado que no contienen modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17):

Descripcién, Piginas:

1-84 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-47 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron
. suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual Ia solicitud internacional fue presentada, a menos que
se indique lo contrario bajo este ftem.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma, el cual es:

I:I el idioma de una traduccifn suministrada para una bisqueda internacional (segiin la Regla 23.1 (b)).

D el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segtin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para el examen preliminar internacional (segtn las Reglas 55.2
y/055.3).

3. Respecto al nuclebtido y/o secuencia amino 4cida revelado en la solicitud internacional, se llevé a cabo el
examen preliminar internacional segiin el listado de secuencia:

D contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

DSehnproporciomdohaﬁrmaciﬁnrspecloahcualellishdodencuescrito
proporcicnado subsiguientemente no va més alld de la revelacién en la solicitud internacional
segiin se presentd.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a la cual la informacién presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.

4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:

[ 1a descripcion, péginas:
D las reivindicaciones, Nos.:
7 10s dibujos, Hojas:

5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen hecho, ya que
se ha considerado que van mis alli de la revelacién segiin se presentd, como se indicé en Cesilla
Suplementaria (Regla 70.2 (c)):

{Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el ftem 1 y
anexada a este reporte.)

6. Observaciones adicionales, si son necesarias:

Forma PCT/IPEA/40%(Enero 2004)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Solicitud internacional No, PCT/US02/38513

IIL No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial

1. Las preguntas ya sea que la invencién reivindicada aparezca como novedad, para comprender un nivel
inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrialmente no se han examinado respecto a:

[[] toda 1a solicitud internacional,

DX 1as reivindicaciones Nos, 15-29, 31-46

porque:

& dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones Nos. 15-29, 31-46
se relacionan con el siguiente asunto/materia que no requiere examen preliminar internacional
(especificar):

Ver hoja separada.

D la descripcion, reivindicaciones o dibujos (indique elemenios particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. son tan imprecisas que no pudo formarse una opinién significativa
(especifique):

D Ias retvindicaclones o dichas refvindicaciones Nos. estdn sustentadas tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinidn significativa.

E no se ha establecido un informe de bisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos. 31-46
(todo 0 en parte)

2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nucleétido y/o listado
de secuencia amino écida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas:

Delformuhrioescﬁtonohnsidoproporciomdoono cumple con el esténdar.
I:lhformnlegibhporcompuhdormhasidopropordomdoomcumpleconelesﬁndu.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) respecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial;
citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmacién

1. Afirmacion
Novedad (N) Reivindicaciones  1-47 I
Reivindicaciones - NO
Nivel inventivo (IS) Reivindicaciones  1-13, 1547 SI
Reivindicaciones 14 NO
Aplicabilidad industrial (IA) Relvindicaciones  1-14, 30, 47 St
Reivindicaci ) NO

2, Citaciones y explicaciones (Regla 70.7)

ver hoja separada
Forma PCT/IPEA/409 (Encro 2004)
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» REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Solicitud internacional No. PCT/US 02/38513

Se hace referencla a los sigulentes documentos:

STEVENS M F G ET AL: 'Estudios estructurales en compuestos bioactivos 23. Sintesis de
polihidroxilados  2-fenilbenzotiazoles y una comparacion de sus cito-toxicidades vy
propiedades farmacolégicas con genisteina y quercetina’ JOURNAL OF MEDICINAL
CHEMISTRY, vol. 37, no. 11, 27 de mayo 1994 (1984-05-27) paginas 1689-1695,
XP002236361.

ANGERER, E VON ET AL: "2-(hidroxifenil)indoles: Una nueva clase de compuestos
inhibidores de tumores "JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 26, no. 1, Enero 1983
(1983-01), pagina 113-116, XP002236362.

ANGERER E VON ET AL: "2-fenilindoles. Relacibn entre la estructura, afinidad de
receptores de estrégeno y actividad inhibidora del tumor mamario en la rata "JOURNAL OF
MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 27, no. 11 Noviembre 1984 (1984-11), paginas 1439-1447,
XP002236363.

Re item i
No-establecimlento de opinibn con respecto a la novedad, nivel Inventivo y
aplicabllidad Industrial.

Las reivindicaciones 15-29 y 31-46 relacionan el objeto tenido en cuenta por esta Autoridad,
contemplado por las regulaciones de la Norma 67.1 (iv) TCP. En consecuencia no se
formulard ninguna opinidbn con respecto a la aplicabilidad industrial del objeto de estas
reivindicaciones (Articulo 34(4) (a) (I) PCT.

Aln méas, la bisqueda intemacional con respecto a las reivindicaciones 31-48, sblo esta
completa en la medida que estén disponibles los compuestos conforme a las
reivindicaciones 1-3; por lo tanto, el examen preliminar con respecto a las menclonadas
relvindicaclones 31-46 esti limitado a la parte cuya blisqueda ha sldo completada, es
decir, al ligando-ER slendo un compuesto tal como se mencloné en las
reivindicaclones 1-13.

ReltemV
Informacién razonada bajo la Regulacién 66.2 (a) (li) con respecto a la novedad, nivel
inventivo o aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que apoyan dicha informacion.

Novedad (Articulo 33(2) PCT

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 1) (EPO-Abril 1997)
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» REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL | Solicitud internacional No. PCT/US 02/38513

La prioridad disponible no revela benzazoles substituidos de la formula Il tal como se
describe en la relvindicacion 1, o los benzoxazoles sustituidos, como se citan
especificamente en la reivindicacion 14; por lo tanto, el objeto de las reivindicaciones 1-47
8 hovedoso.

Nivel Inventivo (Articulo 33(3) PCT

El D2 y el D3, los cuales son tenidos en cuenta por cuanto representan la prioridad méas
cercana describe los derivados de indol estructuralmente comparabies con los benzazoles
actualmente reivindicados, dtiles como ligandos ER. Alin mas el D1 revela derivados 2-
fenil-benzotiazol que tengan una afinidad leve para el receptor del estrégeno, ver D1, tablas
2 y 3, y pagina 1692, columna mano izquierda, (ltimo parrafo. Los benzazoles actualmente
reivindicados de las reivindicaciones 1-13 no se sugieren como ligandos- ER por el D2 y
D3, y la actividad enlazante ER leve revelada en el D1 no animaria a la persona versada en
técnica a explorar ademas series de benzazoles para proporcionar ligandos-ER novedosos;
por lo tanto el objeto de las reivindicaciones 1-3 y 15-47 implica un nivel inventivo.

Ahora bien regresando a la reivindicacion 14, al parecer nada indica que los compuestos
especificamente indicados sean ER-ligandos: totalmente al contrario, el uso de
reivindicaciones 15-30 esta limitado a los compuestos conforme a la reivindicacién 13.
Esto obedece a que los compuestos de la reivindicacion 14 no resueive un problema
técnico real, y en consecuencia la reivindicacién 14 no implica un nivel inventivo.

Aplicabilidad Industrial {Articulo 33(4) PCT

Los compuestos, composicién y proceso de las reivindicaciones 1-14, 30 y 47 pueden ser
hechos o aplicados en la industria quimica.

Forma PCT/Hoja Separada /409 (Hoja 2) (EPO-Abril 1997)
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From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EKAMIWOHHH‘——-T
RECEIVE
PCT
Wieman, David Francis . z§ MAY 2004
mmEe'Hmanma gol{“r:'GALS NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
Taplow Maidenhead Berkshire SL8 OPH THE INTERNATIONAL PRELIMINARY
GRANDE BRETAGNE PATENTS DEPT. EXAMINATION REPORT
(PCT Rule 71.1)
Dute of malling
{dmyinonthiyear) 08.02.2004
Appiicant's o agent’s fle relerancs
AM100686 - IMPORTANT NOTIFICATION
imemations] apgiication No. imomatonsl fling date (daydnonthyear) Priority dete (dayinonthyear)
PCTAS 02038513 03.12.2002 05.12.2001
Applicant
WYETH

1. The epplicant is hereby notified that this Intemational Preliminary Examining Authorlty transmite herewith the
gr;;lmmbnal preliminary examination report and its annexes, if any, established on the international
ication.

2. A copy of the report and its annexas, If any, ia being transmitted 1o the International Bureau for
communication to all the elected Offices.

3. Where required by any of the electad Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report (but not of any annexes) and will iransmi such transiation io those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before each electad Office by perl'ormlng cortain acts (fling
transiations and paying natlonal fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (sese also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCTABR01).

Where a transietion of the international amllcaﬂon must be furnished to an elected Office, that translation
must contain & tranglation of any annexes to the intamational praliminary examination report. It is the
applicant's responsbllity to prepare and fumnish such transiation directly to each slected Office concernsd.

For further datalis on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant's Gulde.

The applicant’s attention is drawn to Article 33(5), which provides that the critsria of novelty, inventive step
and industrial applicability described In Article 33{2) to (4) merely serve the purposes of intemational
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criterla for the
purposes of deciding whether, in that State, the claimed inventions is patentable or not” {see also Article
27(5)). Such additional criteria may relate, for exampie, to exemptions from patentabliity, requirements for
enabiing disclosure, clarity and support for the claims.

Name and malling address of the intamational Authorizad Officer

preliminary ng muthority: )
T Eurupean Patent Ofice . P.B. 5818 Prianbasn 2 Janzing, M
L-2280 HV Rilawik - Pays
j Tal. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 851 apo nl Tal. 431 70 340-4140
Fax: +31 70 340 - 3016
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International spplication No. international fiing date (dapinanthiear) Priority dute (dayénonthyear)
PCTAJS 0288513 03.12.2002 05.122001
imtemational Ptant Classification (IPC) or both national ciassification and IPC
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Applcent
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1.  This international preliminary examination report has been prepared by this intemational Prefiminary Examining
Autharity and Is transmitted to the applicant sccording to Article 38.

2. This REPORT conaisis of a total of 5 sheets, including this cover shest.

I  This report bs also sccompanied by ANNEXES, Le. sheets of the description, claims andbr drawings which have
been smended and are the basls for this report andbr shests containing rectifications made before this Authority
(soe Rule 70.18 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

Thess annexss consist of a totalof sheets,

3. This report contains Indications relating to the following tems:

| B Basisof the opinlon

I 3 Prory

it & Non-astablishmert of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial appiicabity

IV O Lackof unity of lnvention
®
O

Reasoned statement under Rule 66.2(u)(il) with regand to novelly, imwantive step or Industrial applicabifity;
cltations and explanations supporting such statsment

Cartain documents clted
Vii O Certaln detects in the intemational application
Vill O Ceriain obssrvations on the intamational appfication

Dwie of submission of the demand Date of completion of this report
i

22.05.2003 08.02.2004
Name and address of the ntsmational Authorixed Olficar
praliminary autharity:

European Putert Ofice - P.B. 5818 Patentinan 2

NL-2280 HV Rijswik - Pays Bas Aliard, M

Tel. +31 70 340 - 2040 Vx: 31 851 aponi

—— Fax:+31 70 340 - 3016 Talwphons No. +31 70 340-2002
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCTAJS 0238513

1.

Basls of the report

With regard to the elements of the international application (Repigcement sheets which have been kumished 1o
the recaiving Office in response to an invitation under Articie 14 are referred 1o in this report as “originally fleg™
&nd are not annexed 1o this report since they do not contain amendments (Rulas 70.18 and 70.17)).

Description, Pages
1-84 as originally fied

Claims, Numbers
147 as originally filed

. With regard to the language, all the elemente marked above were avallable or furnished io this Authority in the

language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this ftem.
These alements were avallable or fumnished to this Authority in the foliowing language: . which is:

O the language of a translation furnished for the purposes of tha international search (under Rule 23.1(b)).
O the ianguage of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b))-

8 the language of a transiation fumished far the purposes of intemational preliminary examination (under
Rule §5.2 andbr 55.3).

. With regard to any nucleatide and/or amino acld sequence disclosed in the intermational application, the

international preliminary examination wae caried out on the basis of the sequence listing:

O contained in the intemational application in written form.

flled together with the intemational application in comptier readable form.
fumnished subsaequently o this Authority In written form.

furished subsaquently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the Iintemnational application as filed has been fumished.

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence
listing has been fumnished.

O ooQgao

. The amendmenta have resulted In the cancallation of:

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
O the drawings, sheets:
O

This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considerad to go beyond the disciosure as fied (Rule 70.2(c))-

(MymemmsMammmmmmmm 1 and annexed to this

. Additional observations, if necessary:

Form PCTAPEAN 409 (Janusry 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemationa! application No. PCTAUS 02838513

1. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and Indusirial applicabliity

1. The questions whether the claimed Invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of:

{J the entire international application,
& claims Nos. 15-29, 3148
because:

& the said international application, or the said claims Nos. 15-29, 31-46 relate to the following subject matter
which does not require an international preliminary examination (specify):

200 separsio shaet

[0 the description, ¢laims or drawings (indicate particular elemenis below) or saki claims Nos. are 80 unciear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or said claims Nos. are 50 Inadequately supported by the description that no meaningful opiion
could be formed.

B no International search report has been established for the said claims Nos. 31-48 (all in part)

2. A meaningful international preliminary examination cannot ba carried out due to the fallure of the nucleotide and/
or amino acid saquenca listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Adminigtrative
Instructions:

O the written form has not besn jumished or does not comply with the Standard.
O the computer readable form has not been fumnished or does not comply with the Standard.

V. Reasohed statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicabliity;
chiations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-47
No: Claims -
Inventive step (IS) Yos: Claims 1-13, 1547
No: Ciaims 14
Industrial applicability (I1A) Yes: Claims 1-14, 30, 47
No: Claima -

2. Citations and explanstions
860 separate sheet

Form PCTAPEA/ 409 (January 2004)
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» INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No. PCT/US02/38513

EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Reference s mace 1o the following documents:

D1: STEVENS MF G ET AL: ‘Structural studies on bloactive compounds. 23.
Synthaesis of polyhydroxylated 2-phenylbenzothiazoles and a comparison of their
cytotoxicities and pharmacological properties with genistein and quercetin’
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 37, no. 11, 27 May 1994 (1994-05-
27), pages 1689-1695, XP002236361 ]

D2: ANGERER, E VON ET AL: '2-(Hydroxyphenyl)indoles:'a new class of mammary
tumor inhibiting compounds' JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, val. 26, no.
1, January 1983 (1983-01), pages 113-116, XP002236362

D3: ANGERER E VON ET AL: "2-Phenylindoles. Relationship between structure,
estrogen receptor affinity, and mammary tumeor inhibiting activity in the rat’
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 27, no. 11, November 1984 (1984-
11), pages 1439-1447, XP002236363

Be item I
Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial

applicabliity

Claims 15-29 and 31-46 relate to subject-matter considered by this Authoﬁlir to be
covered by the provisions of Rule 67.1(tv) PCT. Consequently, no opinlon will be
formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of these
claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

Moreover, the international search with regard to claims 31-46 is only complete in as far
as compounds according to claims 1-13 are involved: the preliminary axamination

chalVINL- 3 e ) N8 D8

[ISITII S

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(il) with regard to novelty, iInventive step
or Industrial applicabliity; citations and explanations supporting such statement

Novelty (Adicle 33(2) PCT)

Form PCT/Separaie Sheeti408 (Sheet 1) (EPO-Aprl 1067)



s+ .: » INTERNATIONAL PRELIMINARY

'

International application No. PCT/US02/38513
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

The available prior art does not disclose substituted benzazoles of formula Il as
depicted in claim 1, or substituted benzoxazoles as specifically recited in claim 14: the
subject-matter of claims 1-47 is therefore novel.

Inventive step (Article 33(3) PCT)

D2 and D3, which are considered to represent the closest prior art, describe indole
derivatives structurally comparable to the presently claimed benzazoles, useful as ER-
igands. Furthermore, D1 discloses 2-phenyl-benzothiazole derivatives having a weak
affinity for the estrogen receptor, see D1, tables 2 and"3, and page 1692, left-hand
column, last paragraph. The presently claimed benzazoles of claims 1-13 are not
suggested as ER-ligands by D2 and D3, and the weak ER-binding activity disclosed in
D1 would not encourage the skilled person to further explore the benzazole series to
provide novel ER-ligands: the subject-matter of claims 1-13 and 15-47 therefore
involves an inventive step.

Turning now to claim 14, it appears that nothing indicates that the specifically recited
compounds are ER-Egands: quite on the contrary, use-claims 15-30 are all limited to
the compounds according to claim 13. It follows that the compounds of claim 14 do not
solve a real technical problem, and that consequently claim 14 does not involve an
inventive step.

\ndustial applicabilty (Aricle 33(4) PCT)

The compounds, composition and process of claims 1-14, 30 and 47 can be made or
applied in the chemical industry.

Form PCT/Separais Sheet/400 (Shast 2) (EPO-Apiil 1097)
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