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NOTIFICATION IMPORTANTE

Demande Intemationals No. Data du dépét Intemational Jouninolsinnde) Date de prortté (ourdnolainnde)
PCT/FR 0204143 03.12.2002 05.12.2001

Déposant

AVENTIS PHARMA S.A.

accompagnd, le cas échéant, de ces annexes.

communication & tous las offices élus.

NOTIFICATION IMPORTANTE

Volume {! du Guide du déposant du PCT.

ll est notifié au déposant que I'administration chargée de 'axamen préliminaire intemational a établi le
rapport d'examen préliminaire intemational pour la demande internationale et le lui transmet ci-joint,

Une copie du présent rapport et, le cas dchéant, de ses annexas ast fransmise au Bureau international pour

Si tel ou tel office élu I'exige, le Bureau international établira une traduction en langue anglaise du rapport
{a lexclusion des annexes de celui-ci) et la fransmettra aux offices intéressés.

Pour aborder la phase nationale auprée de chaque office élu, le déposant doit accomplir certains actes
(dépdt de traduction et paiement des taxes nationales) dans le délai de 30 mois & compter de la date de
priorité {ou plus tard pour ce qui conceme certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoyé par le
Bureau intemational dans Ie formulaire PCTAB/B01).

Losrqu'une traduction de ia demande internationale doit ire remise & un office éiu, elle doit comporter Ia
traduction de toute annexe du rapport d'examen préliminaire international. Il appartiant au déposant d'établir
la traduction an question et de la remettre directement a chaquae office élu intéressé.

Pour plus de prdcisions en ce qui conceme les délais applicables et les exigences des offices élus, voir le

Il est signalé au déposant que ['article 33(5) stipule que las critdres de nouveautd, d'activité inventive et
d'application industrieile tels que définis & I'article 33(2) & (4) ne servent qu'aux fins de I'examen préliminaire
international et que "tout Etat contractant peut appliquer dee critbres additionnels ou différents afin de
décider si, dans cet Etat, Iinvention est brevetable ou non" (voir dgalement l'article 27(5)). De tels critéres
additionnele peuvent par exemple avoir rapport & des axceptions & la brevetabilité ainsi qu'a des exigences
concemnant 'axposé suffisant de ['invention, la clarté des revendications et leur fondement sur la description.

Tél. +4B 88 2399 - 0 Tx: 523858 apmu d
Fax: +48 89 2390 - 4485
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Tel. +48 80 2399-B031

Nom et adresse posiale de I'edminstration chargéde de l'examen Fonctionnalre autoriad
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PCT \qb

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL
(article 36 et régle 70 du PCT)

Réfdrence du dossier du déposant ou du
mandataire

POUR SUITE A DONNER volr la notificalion de tranamisslon du mpport d'gxamen

préliminaire Imtemational (forrnulaine PCTAPEAM18)

Demanda intemationale MNo.

PCTFR 0204143 03.12.2002

Date du dépdt imtemnational fourinoisknnde)

Date de prioritd (Jfountnoiséinnde)
05.12.2001

Classlification Intemationaie das brevets (CIB} ou & Ia fols classification nationale st CIB

C07C225/22

Ddposant
AVENTIS PHARMA S.A.

1.  La prédsent mpport d'examen préliminaire intemational, établl par I'adminstaration chargée da Faxamen préliminaire
intamational, est transmis au déposant conformémant a l'article 38.

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compiis la prédsents feuille de couverture.

& |l est accompagné d'ANNEXES, c'est-4-dire de feullles de la description, des revendications ou des deasins qui
ont été modifides et qul servent de base au présent rapport ou de feullles contenant des rectifications faites
auprds de I'administration chargée de l'examen préliminalire International {volir la régle 70.16 et I'nstruction 607

des Instructions adminigtratives du PCT).

Ces annexes comprennent 5 feuilles.

3. Le présent mpport contient des Indications ot les pages comespondantss relatives aux points sulvants :

| Basa de l'opinion
i [0 Priorts

il
poasiblilté d'application Industrialle

Absence de formulation d'opinion quant & la nouveautd, Factivité Inventive et ia

VT
IV [0 Absence d'unité de linvention
V & Déclaration motivée selon la ragle 66.2(a)(l) quant & la nouveauts, I'activitd Inventive et la possibilité
d'application Industrielle; cliations et explications & Fappul de cette déclaration
VI 0O Certains documents cités
Vil O imégularités dans ia demande intemationale
Vil [0 Observations relatives & la demande internationale
Data de prdsentation de la demanda d'axamen préliminalre Date d'achivement du prdsent rapport
Internationale
13.06.2003 08.07.2004
Nom at adresss postale de I'adminstration chargde de l'examen Fonctionnalre autorisd
priliminalre Internetional f""\
Office suropden des brevets ! \
D-80288 Munich Breimaier, W |
Tél. +49 89 2399 - 0 T 523656 epmu d » f
Fax: +48 89 2399 - 4485 N de 16i5phone +40 89 2396-8327 o’

Formulaire PCTAPEA/409 {feullle de titre) (anvier 2004)




47

RAPPORT D'EXAMEN
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n®°  PCTAR 0204143

Base du rapport

1. En ce qui concemne les élémenta de la demande interationale (les feuilles de remplacement qui ont été

remises & l'office récepteur en réponse & une invitation faite conformément & l'article 14 sont considérdes, dans
ls présent rapport , comme "initialement déposdes” el na sont pas joinies en annexe au rapport pulsqu'elies ne
conliennent pas de modifications (régles 70.16 et 70.17)) .

Description, Pages
1-92 telles quiinitialemnent déposdes

Revendicationa, No.
1-19 regue(s) le 21.05.2004 avec letire du 11.05.2004

En ce qui concemne Ia langue, tous les éléments indiqués ci-dessus étaient & la disposition de 'administration
ou lui ont été remis dans la langue dans laquelle la demande intemationale a été déposée, sauf indication

contraire donnée sous ce point.

Ces élémenta étaient & la disposition de 'administration ou lui ont é&té remis dans la langue suivante:  ,qui est:

O Ialangue d'une traduction remise aux fing de la recherche intemationale (selon la régle 23.1(b)).
O ‘alangue de publication de la demande internationale (selon la régle 48.3(b)).

O la Iar)igue de la traduction remise aux fins de I'examen préliminaire internationale (selon la rdgle 55.2 ou
55.3).

En ce qul concerna les séquencea de nucléotides ou d'acide aminéadivulgudes dans la demende
intemationale (le cas échéant), I'examen préliminaire internationele a été effectud sur la base du listage des
séquences :

contenu dans la demande intemationale, sous forme écrite.

déposé avec la demande interationale, sous forme déchiffrable par ordinateur.

remis ultérisurement & 'administration, sous forme écrite.

remis ultérieurement a l'administration, sous formae déchiffrable par ordinateur.

La déclaration, selon laquelle le listage des sdquences par écrit et foumni ultérieurement ne va pas au-dela
de la divulgation faite dans la demandae telle que déposéae, a été foumie.

La déclaration, selon laquelie les informations enregistrées aous déchiffrable par ordinateur sont identiques
A celles du listages des séquences Présentd par écrit, a 6té fournie.

O O0Ogooano

. Les modifications ont entralné I'annulation :

de la description, pages:
des revendications, nos:
des deesins, fauilles :

O O0oOoaQg

Le présent rapport a été formulé abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont été considérées
comzne) allant au-dela de I'axposé de Iinvention tel qu'il a été déposé, comme il est indiqué ci-aprds (ragle
70.2(c)) :

(Toute feuille de remplacernent comportant des modifications de cette nature doit 8ire indiqude au point 1
et annexde au présent rapport.)

Formulalre PCTAPEA/409 (Janvier 2004)



RAPPORT D'EXAMEN
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n® PCTFR 0204143

6. Observations complémentaires, le cas échéant :
lll. Absence de formulation d'opinion quant a la nouveauté, I'activité inventive et la poasibilité d'application
industrielle

1. La question de savoir si l'objet de linvention revendiquée semble &tre nouveau, impliquer une activité inventive
(ne pas é&tre dvident) ou &tre susceptible d'application industrielle n'a pas été examinéda pour ce qui conceme :

O Fensemble de la demande internationale,
K les revaendication nos 15-17
parce que :

B4 la demands intamationale, ou les revendications nos en question, se rapportent & {'objet suivant, A I'dgard
duquel I'administration chargée de 'examen préliminaire Intemational n'est pas tenue d'effectuer un
examen préliminaire intemational (préciser) :

voir feuille sépanrde

O ia description, les revendications ou les dessins {en indiquer les diéments ci-dessous), ou les
revendications en question ne sont pas clairs, de sorte qu'll n'est pas possible de formular uneg opinion

valable (prdciser) :

0 les revendications, ou les revendications nos en question, ne se fondent pas de fagon adéquate surla
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable.

O il n'a pas été établi de rapport de recherche intemationale pour les revendications nos en question.

2. Le listage des séquences de nucléotides ou d'acides aminés n'est pas conforme & la norme prévue dans
l'annexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen préliminaire
international significatif :

O e listage présaenté par écrit n'a pas été fourni ou n'est pas conforme 4 la norme.
O e listage sous forme déchiffrable par ordinateur n'a pas été foumi ou n'est pas conforme a4 la norme.

V. Déclaration motivée selon l'article 35(2) quant a la nouveauté, I'activité inventive et la possibilité
d'application Industrislie; citations et explications & I'appui de cette déclaration

1. Déclaration

Nouveauté Oui: Revendications 1-19
Non: Reavendications

Activité inventive Oui: Revendications 1-18

Non: Revendications
Possibilité d'application industrielle Oui: Revendications 1-14, 18, 19
Non: Revendications 15-17

2. Citations et explications
voir feuille séparée

Formulaire PCTAPEA/408 (farvier 2004)
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RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FR 02/04143
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

Concernant le point [l

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveauts, l'activité Inventive et la
possibilité d'application industrielle

La présente Administration considére que I'objet des revendications 15-17 est visé par
les dispositions de la régle 67.1 (iv) PCT. C'est pourquoi il ne sera pas émis d'opinion
quant a la question de savoir si I'objet de ces revendications est susceptible
d'application industrielle (article 34(4) a) i} PCT).

Concernant le point V -
Déclaration motivée quant & la nouveauts, I'activité inventive et la possibilité
d'application industrielle; citations et explications & I'appui de cette déclaration

La présente invention conceme de 1,3-diaryl-prop-2-&n-1-ones (chalcones) de formule
(I) présentant une activité anticancéreuse selon des revendications 1-19.

nouveauté

Aucun document de létat de la technique (voir & la page 2-3, ligne 8) ne divulgue les
composés de la presente demande.

L'objet des revendications 1-19 donc remplir les conditions de nouveauté de I'article

33(2) PCT.

activité inventive

Le probldme technique d'obtenir les chalcones altemnatives & celles de W099/00114,
I'état de la technique le plus proche (voir a la page 2, lignes 1-8), a bien été résolu par
les 1,3-diaryl-prop-2-dn-1-ones (chalcones) de la formule (I} (voir aussi & la page 91 de
la demande). En effet, cette solution n'est pas évidente. L'homme de métier sait bien
qu'il n'est pas possible de prédire quels effets pourront avoir la substitution différente de
phenyle de (I) de la demande vis-a-vis WO89/00114. Par ailleus, on ne peut pas
trouver dans I'art antérieur aucun enseignement suggérant une telle solution.

L'objet des revendications 1-19 donc impliquer une activité inventive de l'article 33(3)

PCT.

application industrielle

Il n'existe pas de critdre unifié dans les Etats parties au PCT pour déterminer si les
revendications 15-17 sont susceptibles d'application industrielle. La brevetabilité peut
aussi dépendre de la maniére dont les revendications ont été formulées. Ainsi, I'Office

Formulalre PCT/Feullie sdparée/40 (feullle 1) (OEB-avril 1867)
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PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE

européen des brevets-ne considére pas comme susceptible d'application industrielle
l'objet de revendications d'utilisation d'un composé & des fins médicales. Par contre,
peuvent &tre acceptées des revendications relatives & un composé connu, pour une
premidre utilisation & des fins médicales ainsi que des revendications relatives &
l'utilisation d'un tel composé dans la fabrication d'un médicament en vue d'un nouveau

traitement médical.

De plus, la description ne concorde pas avec les revendications, comme l'exige la régle
5.1 a) iii) PCT.

Formulaire PCT/Feullle séparde/400 {feullle 2} (OEB-avrll 1887)
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REVENDICATIONS

1. Produit répondant a la formule ([) suivante :

dans laquelle :

a) Y est sélectionné dans le groupe constitué par halogéne, alkyle linéaire
en Cy-C;, alkyle ramifié en Ci-C,, alkyle linéaire en C4-C; substitué, alkyle
ramifi8 en C4-Cy substitus, cycloalkyle, cycloalkyle substitud, NHz, NH(R4),
N(R4);, aralkyle, aralkyle substitué, COOH, COO(R4), CONH,, CONH(R4),
CON(R4),, CN, dans lequel R4 représente un groupe alkyle ou cycloalkyle en
C4-C;7 éventuellement substitué, et lorsque deux R4 sont présents, ils peuvent
étre liés entre eux pour former un cycle;

b) Ar2 est:

dans lequel :

un de R1, R2 est sélectionné dans le groupe constitué par NHz, NH2.HZ,
NHC(O)-aclde aminé, NH{GP); N=(GP) ; dans lequel Facide aminé est de
préférence la sérine; dans lequel GP est un substituant métabollsable
permettant le changement de groupe fonctionnel :

NH{GP)->NH2 ou N=(GP) - NH
et dans lequel HZ est un acide organique ou minéral ; et

l'autre de R1, R2 est sélectionné dans le groupe constitué par CH;, C;Hs,
OCH,, OC2Hs, SCHs, NH(R5), N(R5)2, N(RSXGP), N(R5)C(O)-acide aminé,

FEUILLE MODIFIEE
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dans lequel RS représente un groupe alkyle en C4-C; et lorsque deux R5 sont
présents, ils peuvent étre liés entre eux pour former un cycle ;

c) X ost sélectionné dans le groupe constitué par O, NOH, NO(R3), dans
lequel R3 ast sélectionné dans le groupe constitué par H, alkyle linéaire en

s C4-Cy, alkyle ramifié en C4-Cy, cycloalkyle, alkyle linéaire en C4-Cy halogéné,
alkyle ramifié en C4-C; halogéné, cycloalkyle substitué, cycloalkyle halogéné,
aralkyle, aralkyle substitué ; et

d) Ar est sélectionné dans le groupe constitué par 2,5-diméthoxyphényle,
2,3,4-triméthoxyphényle, 3,4,5-triméthoxyphényle, 2,3,5-timéthoxyphényle,

10  2,4,5-triméthoxyphényle, 2,34 5-tétraméthoxyphényle,  3-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy, 3-méthoxy-4,5-éthyiénedioxy, 2-méthoxy-4,5-
méthylénedioxy, 2-méthoxy-4,5-6thylénedioxy, 2-méthoxy-3,4-
méthylénedioxy, 2-méthoxy-3,4-&thylénedioxy.

- 2. Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce que X est I'oxygéne.

15 3. Produit selon les revendications 1 ou 2, caractérisé en ce que Ar est
3,4,5-triméthoxyphényle ou 3-méthoxy-4,5-méthyldnadioxy.

4. Produit selon les revendications 1, 2 ou 3, caractérisé en ce que Y est
sélectionné dans le groupe constitué par Cl, Br, CHs, CH2CH,.

5. Produit selon 'une queiconque des revendications 1 a 4, caractérisé

20 en ce que R1 et R2 sont sélectionnés dans le groupe de combinaisons (R1,
R2) constitué par, respectivement, (NHz, OCHs), (NH2, OCaiHs), (NH2,
N(R5)2), (N(R5)z, OCHj), (N(R5)2, OCzHs), (N(R5)2, NHz), (OCHs, NH>),
(OCzHs, NH2).

6. Produit selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il est choisl dans
25 le groupe constitué par

E-3-(3-amino-4-méthoxy-phényl)-2-méthyi-1-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone ;

E-3-{4-amino-3-méthoxy-phényl)-2-méthyl-13,4,5-triméthoxy-phényi)-
propénone ;

2 FEUILLE MODIFIEE ~05-2004
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Chiorhydrate de E-3-(3-amino-4-méthoxy-phényl}-2-méthyl-1-(2,5-diméthoxy-
phényl)-propénone ;

E-3-(3-amino-4-méthoxy-phényl)-2-bromo-1+3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone ;

E-2-méthyl-341-méthyl-1-H-indol-5-yl}-1{3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone;

E-2-méthyl-3-(1-méthyl-2,3-dihydro1-H-indol-5-yl}-1-(3,4,5-triméthoxy-
phényl)-propenone ;

E-2-méthyl-31-méthyi-1-H-indo}-5-yi}-1+3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone oxime ;

Chiorhydrate de E-2-méthyl-3-[1{2-diméthylamino-éthyl)-1-H-indo}-5-yl}-1-
(3.4,5-triméthoxy-phényi}-propénone ;

E-2-Méthyl-3{1-hydroxyméthyl-1-H-indol-5-y1}-1{3,4,5-triméthoxy-phényl)-
propénone ;

E-2-Méthyl-3-(1-méthyl-1-H-indol-5-yl)-1<(3-méthoxy-4,5-méthylénedioxy-
phényi)-propénone ;

E-2-Méthyl-3-[1(2-diméthylamino-6thyl)-1-H-indol-5-yl}-1{3-méthoxy-4,5-
méthyléne-dioxy-phényl)-propénone ;

Dichlorthydrate de lacide (S)-2,6-diamino-hexanoique {2-méthoxy-5-[2-
méthyl-3-oxo-3-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényl}-phényl}-amide ;

3-(3H{Na-nitro-L-arginineamido}-4-méthoxy-phényl}-2-méthyl-1-(3,4,5-
triméthoxy-phényl)-propénone;

Chlorhydrate de I'acide amino-acétique-{2-méthoxy-5-[2-méthyl-3-oxo-3-
(3.4,5-triméthoxy-phényl)-propényl]-phényf}-amide ;

Chlorhydrate de 'acide (S)-2-amino-3-hydroxy-propanoique-{2-méthoxy-5-[2-
méthyl-3-ox0-3-3,4,5-triméthoxy-phényl}-propényi]-phényl}-amkie ; et

FEUILLE MODIFIEE 21-05-2004.
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Chlorhydrate de I'acide 1-méthyl-pymolidine-2-carboxylique {2-méthoxy-5-[2-
méthyl-3-ox0-3-(3,4,5-triméthoxy-phényl)-propényi}-phényl}-amide.

7. Produit selon 'une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisé
en ce que un de R1, R2 est NHC(O)-acide aminé, et en ce que |'acide aminé
est sélectionnéd parmi les acides aminés naturels et les acides aminés non-
naturels.

8. Prodult selon la revendication 7, caractérisé en ce que l'aclde aminé
est choisi parmi glycine, lysina, N-méthyl-proline, sérine, No-nitro-arginine, et
en ce que l'acide aminé est sous forme énantiomériquement pure,
racémique, ou enrichie en un énantiomére.

9. Produit selon I'une quelconque des revendications 1 & 5, caractérisé
en ce qu'll est présent sous forme libre ou sallfiée.

10. Produit selon la ravendication 9, caractérisé en ce qu'il est présent
sous forme sallflée.

11. Produit selon la revendication 10, caractérisé en ce que la forme
saliflée est un chlorhydrate.

12. Produit selon la revendication 8, caractérisé en ce qu'il s'agit du
chlorhydrate de I'acide (S)-2-amino-3-hydroxy-propanoique {2-méthoxy-5-[2-
méthyl-3-ox0-3<3,4,5-triméthoxy-phényl)}-propényi}-phényi}-amide.

13. Composition pharmaceutique comprenant un produit selon ['une
quelconque des mvendications précédentes, en combinaison avec un

excipient pharmaceautiquement acceptable.

14. Composition phamaceutique selon la revendication 13, caractérisée
en ce qu'elle comprend le produit selon la revendication 11.

15. Utilisation d'un produit selon I'une quelconque des revendications 1 &
11, comme agent inhibant la polymérisation de la tubuline.

16. Utilisation d'un prodult selon l'une quelconque des revendications 1 &
12, pour favoriser le détachemeni de ceilules endothdliales formant la paroi
des vaisseaux alimentant une tumeur.

FEUILLE MODIFIEE 21-05-2004
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17.  Utilisation d’'un produit selon I'une quelconque des revendications 1 a
12, pour favoriser une nécrose tumorale.

18. Utilisation d'un produit selon 'une quelconque des revendications 1 &
12, pour la fabrication d'un médicament utile pour traiter un état pathologique.

19.  Utilisation selon la revendication 18, dans laquelle I'état pathologique
ast le cancer.

FEUILLE MODIFIEE 21-05-2004
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TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES 4)
Dale: COMISION DE EXAMEN \
PRELIMINAR INTERNACIONAL
A
LE PENNEC, Magali. PCT
AVENTIS PHARMA S.A. NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL
Direction Brevets INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR
20 avenue Raymond Aron INTERNACIONAL
F-82165 Antony Cadax
FRANCIA (Regla 74.1 del PCT)
Facha de sxpeciciin
 (cfatneaiafief 08.07.2004
STOtOm T e et emiefmin = e NOTIFICACION IMPORTANTE
N® da solichud inbemaclenal Fachs de pressniaciin intemnacionsl (dfaimen/afiq) Fechu de prioridad (dfaines/alio)
PCTIFR 02/04143 [ 03122002 [ QSM 220014
Solickants
AVENTIS PHARMA SA.

1.

Sa notifica al solicliants que a Administrackin encargrda del examen preliminar intemacional ha
esiablecido el informe de sxamen preliminar Intemacional para la solicltud: iInternacional y que s
tranemite en af anejo, acompafiado, eventuaimente, estos anejoa.

Se estd transmitiendo una copla del informe y sus anejos, sl ea que los hublera, s la Oficina
Intemacional para su comunicacién. a todas e oficinas designadas.

Cuando sea.requerido por cuaiquiera de las oficinas designadas, la Oficina intemacional preparard una
traducciin al inglés del informe (pero no de ninguno de’'los anejos) y tranamitird dicha traduccién a
esas oficines.

NOTIFICACION IMPORTANTE

Pare abordar fa fase naclonal ants cada oficina designads, al solichants debe cumplir ciarios acios
{presentacidn de traduccidn y pago de tasas nacionales) dentra del plazo de 30 mesea a contar desde
ia fecha de priorkiad (o mée tarde en o qus concleme s dertas oficinas) (articulo 39.1) (wiase tarnbién
el recordatorio amviado por la Oficina intemacional-con el formulario PCTABR/301).

Cuando una traduccidn de la soficud intemacional deba ser remitida a-una oficina designada, debe
comprender ia traduccidn de cusiquier anejo del informe de examen preliminar Intemacional.
Cormresponde a ka wolicitante establecer la traducdién en cuestidn y remitiria directaments a-cada oficina
designada.interesada.

Para més detalles acerca de los piazos aplicables y requisitos da ies Oficinas designadas, wiase el
Volumen il de a Guia para Solicitantes de PCT.

Ge seflala al solicltants que el articulo 33(5) establece que los oriterics de novedad, de actividad
inventiva y de aplicabllidad industrisl como se definen en o articulo 33(2) a (4) no sirven mds que con
fines del wxamen preliminar Intemnacional ¥ que “todo Estado confratante puede apBcar criterios
adicionales o diferantes con al fin de decidir si, en ese Estado, Ia Invencién es patentable o no" (wease
iguaimente el articulo 27(5)). Tales criterios adiclonalea pueden, por eJemplo, tener relacién con
excepciones a La patentabilidad, esl como a las exigencias en relacién a la explicacion suficlonte de la
invencion, a claridad de las relvindicaciones y su fundamento en la descripcién.

Nambre y direccion postal de I administracin encergada del Funcienario mutoritado
ammen preliminer ntermacional Roche, 8
== Oficina Escpan de Patertes

‘-o-m.m
| m::m‘gmmu To. 008

Formmulario PCTAPEA/418 (Ensro 2004)



TRATAD DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME DEL EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(articulo 38 y regla 70 del PCT)

A
\@Y |

Raferencia del expacients del sclickants
0 del agente

PARA ACCION ADICIONAL

wiasa [a notificacién de transmisidn del informe de
amman praiiminer iInternacional form. PCTAPEA/M18)

Selickud intermacional n*
PCT/FR 02/04143

| Fecha de presentascidn intemacionsl (dfa/mes/aly)
03.12.2002

Fecha de priorided (dfa/mes/alicy
05.12.2001

co7C225/22

Clmificaciin intamacional de patentes (CIP) o a la vax claaificacién nacional y CIP

Solickante
AVENTIS PHARMA S.A.

1. El presents informe do examen preliminar

2

Estos anejoa comprandan un total de 5 hojes.

establecido por la edministracién encargada ds! eamen

intemacionsl,
preiminar intemacional, ss tranamite st salicitente de acusrdo con of articulo 38,
Esta INFORME consia de un total de 5 hojes, y comprende la presants hoja de cublerta.

El Eata informe esth acompaliado de anejos, es decir, hojas de la mamoria descriptiva, reivindicaciones o dibujos
qus han-sido modificados ¥ que son-la base del presents informe o-de hojes.que contisnen-rectificaciones-
hechas ants la administracién encargada del examen preliiminar internacional (véase la regla 7016 y la.
Instruccidn 807 de les iInstrucciones adminisirativas del PCT).

1 [ Base del infforme
] 1 Priorided

O Ausencia de unided de invencidn

1 Clertos documentos citados
Vil
Vil

3. El pressnia informe contiene Indicacionss ralativas a los puntos sigulsntes:

m E Sin sstablecimiento de opinién en cuanio & la novedad, actividad Imventiva y eplicablidad

v Bl Declaracitn rexonada segin |a regla 88.2(a)(5) on cuanio a la novedad, la actividad inventiva
y Ia posibiidad de aplicacién indusirial; cites y explicaciones que apoyan esta declaracién

O Clartos defectos en la solicitud intarnacional
[ Clertas obsarvacionss acerca de ia solicitud intemacional

Fecha de pressniaciin de la pelicidn de examen preliminer
Intemacional

Facha de terminaciin del presents Informe

Tél. +40 80 2300-0 Tic 523058 eprui &
Fuc +40 89 2300~ 4408

13.08.2003 08.07.2004
Nombre y direccién postal de ia administracién encargada del Funclonario muedade
oamen preliminer inlermacional Breimaier, W

Tel. +40 86 2380-8327

Foremiario FCTIPEA/409 (bojs de cohicyte) (Bocro 2004)



INF RME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACI NAL-

|.Base del informe
1.

Este informe ha sido redactado baséndose en los elementos siguientes (ias hojas de
reemplazo que se han proporcionado a Ia oficing receptora como respuesia a une instancia
segun e erticulo 14 son citadas en esfe informe como presentadas originaimente” y no se
acompefian &l informe puesio que no contienen modificaciones (Reglas 70.18 y 70.17)):

Memoria descriptiva, piginas:
1-82 como se depositaron iniciaimente

Ralvindicaciones, N°.:
1-19 recibidas el 21.05.2004 con.la.carta del 11.05.2004

2.

4,

Con respecto al idioma, todos los slementos marcados anteriormente estaban disponibles o
fueron proporcionados a esta administracién en el idioma en el que se presentd la solicitud
intemacional, a menos que se indique otra cosa sobre este punto.

Esios elementos estaban disponibles o fueron proporcionados a esta administracién en e!
idioma siguiente: , que es:

O el idioma de una traduccién proporcionada para los fines de la bisqueda intemacional

(bajo la Regla 23.1(b)).
O ¢l idioma de publicacion de la solicitud intemacional (bajo |la Regla 48.3(b)).

O el idioma de una traduccion proparcionada para los fines del axamen prefiminar
intemacional (bajo la Regla 55.2 6 §5.3).

Con respecto a las secuenclas de nucleétidos y/o aminodcidos descritas en ia solicitud
intemacional (en caso de haberias), el examen preliminar internacional se ha efectuado en
base a la lista de secuencias:

O contenida en la solicitud intemacional en forma escrita.

O presentada junto con la solicitud intemacional en forma legible por ordenador.

O proporcionada subsigulentemente a esta Administracién en forma escrita.

[ proporcionada subsiguientamente a esta Administracién en forma legible por ordenador.
DO Se ha proporcionado la declaracién de que Ia lista de secuencias escrita proporcionada
subsiguientemente no va més alla de Ia descripcién en Ia solicitud intemacional tal como
S0 presentd.

O Se ha proporcionado ia declaracién de que la informacion registrada en {a forma legible
por ordenador es idéntica a la lista de secuencias escrita.

Las modificaciones han dado como resultado la cancelacion de:

O la memoria descriptiva, pégmas
O las reivindicaciones, n™
O los dibujos, hojas :

O Este informe se ha establecido como si (algunas de) las modificaciones no se hubieran
hecho, puesto que se ha considerado que van mis alla del alcance de la divulgacién tal
como se depositd, como se indica a continuacién (Regla 70.2(c)):
(Cualquier hoja de sustitucién que contenga teles modificaciones, debe ser seflalada en
o punio 1 y unida a este informe)

_15
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INFORME DEL EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL- Solicitud intemacional n® PCT/FR 02/04143
8. Observaciones adicionales, en caso necesario: ﬁ«

lil. Ausencia de formulacién de opinién en cuanto a la novedad, la actividad inventiva y la
posibilidad de aplicacién industrial

1. La cuestién de saber si el objeto de la invencién reivindicada parece ser nuevo, implica una
actividad inventiva (no es evidents) o es susceptible de aplicacién industrial no se ha axaminado
en lo que respecta a:

O el conjunto de {a solicitud interacional,

& las reivindicaciones Nos. 15-17

porque:

@ la solicitud intemacional, o las reivindicaciones Nos. en cuestion, se refieren al objeto
siguiente, con respecto al que la administracién encargada del examen preliminar
internacional no esté obligado a efectuar un examen preliminar intemacional (precisar):

ver hoja separada

O la descripcion, las relvindicaciones o dibujos (indica los elementos a continuacién) o las
reivindicaciones en cuestidn no son claras, de forma que no es posible formular una opinién
vilida (precisar):

O las relvindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuastién, no se fundamentan de forma
adecuada en |a deacripcién, de forma que no es posible formular una opinién vilida.

O no se ha establecido informe de bisqueda intemacional para los Nos. de reivindicaciones
en cuestion,

2. La lista de secuencias de nucledtidos o de aminoéAcidos no es conforme a ia norma prevista en
el anejo C de ia instrucciones administrativas, de forma que no es posible efectuar un examen
preliminar intemacional significativo.

O no se ha proporcionado la lista presentada por escrito o no es conforme a la norma.

0O no se ha proporcionado ia lista en forma legible por ordenador o no es conforme a la
norma.

V. Declaracién razonada segin el articulo 35(2) en cuanto a la novedad, actividad
inventiva o aplicabllidad Industrial; citas y explicaclones que apoyan tal declaracién

1. Declaracién 8I: Reivindicaciones 1-10
Novedad No:Reivindicaciones
Actividad inventiva Si: Reivindicaciones 1-19

No:Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial Si: Reivindicaciones 1-14,18,19
No : Reivindicaciones 15-17
2. Citas y explicaciones
véase hoja separada

Forrmuario PCTAIPEA/40D (Enero 2004)



\x

INF RME DEL EXAMEN Solicitud intemacional PCT/FR 02/04143 @)
PRELIMINAR INTERNACIONAL- HOJA SEPARADA \(0

En rejacién sl punto il

Ausencia de formulacién de opinién en cuanto a la novadad, actividad In\nm!_ ) Y
aplicabliidad Industrial

La presants Administracién considera que el objeto de las reivindicaciones 15-17 se alude en las
disposiciones de la regla 67.1(iv) PCT. Debido a elio no se emitira opinién en cuanto a la cuestion
de saber si el objeto de estas reivindicaciones es susceptible de aplicacién industrial (articulo
34(4) a) ) PCT).

En relecién al punto V

Declaracién motivada en cuanto a la novedad, la actividad inventiva y la posibliidad de
aplicacién industrial; citas y explicaciones que apoyan esta declaracién

La presente invencién se refiere a 1,2-diaril-prop-2-en-1-onas (chalconas) de férmula (1), que
presentan una actividad anticancerosa segun las reivindicaclones 1-19.

novedad

Ningin documento del estado de |a técnica (véase la paginas 2-3,|inea 8) divuiga los compuestos
de |a presents solicitud.

El objeto de las reivindicaciones 1-19 cumple asf con las condiciones de novedad de! articuio
33(2).

actividad inventiva

El problema técnico de obtener las chaiconas altemativas a las del documento de patents
WODB8/00114, el estado de la tdcnica més préximo, (véase la pdgina 2, lineas 1-8), ha sido
resuelto por las 1,3-diaril-prop-2-en-1-onas (chalconas) de la férmula () (véase también |la pégina
21 de Ia solicitud). En efecto, esta solucién no es evidente. El experto en la materia sabe que no
es posible predecir cuales seréin los efectos de la sustitucién diferente de fenilo en (I) de la
solicitud con respacto al documento de patente WO©8/00114. Ademés, no se puede encontrar en
la técnica anterior ninguna ensefianza que suglera tal solucién.

El objeto de las reivindicaciones 1-19 implica por tanto una actividad inventiva del articulo 33(3)
PCT.

aplicacién industrial

No aexiste criterio unificado en los Estados que forman parte del PCT para determinar si las
reivindicacionss 15-17 son susceptibles de aplicacién industrial. La patentabllidad puede
depender también de la manem en que se han formulado las reivindicaciones. Asi, la oficina
suropea de patente no considera como susceptible de aplicacién industrial ol objeto de las
reivindicaciones de utilizacién de un compuesto con fines médicos. Por el contrario, se pueden
aceptar las reivindicaciones relativas a un compuesto conocldo, por un primera utilizacién con
fines médicos, asi como las reivindicaciones relativas a la utllizacién de tal compuesto en la
fabricacién de un medicamento con vistas a una nuevo tratamiento médico.

Ademés, la descripcion no concuerda con las relvindicaciones, como exige la regla 5.1 a) lii) PCT.
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RENVINDICACIONES

1.- Producto que responde a ia siguiente formula ([):

A

Y )

en la cual:

a) Y se selecclona del grupo constituido por haldgeno, alqulio lineal en C-C,, aiquilo
ramificado en C,-C;, alquilo ineal en C,-C; sustituido, sustituido, alquilo ramificado en
C-Cy, cicioaiquilo, cicioalquilo sustiluido, NH;, NH(R4), N{R4);, araiquilo, araiquilo
sustituido, COOH, COO(R4), CONi,, CONH(R4), CON(R4); ¥y CN, en el cual R4
reprasenta un grupo alquilo o cicloalquiio en C,-C; eventuaimente sustituido, y cuando
estdn presentes dos R4, pueden estar unidos entre sl para formar un ciclo;

b) Ar2 es:

— - R1

o
en la cual:
uno de los R1 y R2 se selecciona del grupo constitlukio por NH;, NH;.HZ, NHC(O)-
aminoécido, NH-{GP) y N=(GP); en el cual el aminoécido es preferentemente la serina;
on el cual GP es un susiituyenta metabolizable que permite ol cambio de grupo
funcional:
NH{(GP) >NH: 0 N=(GP)— NH;

y en el cual HZ es un dcldo orgdnico o minenal; y
el otro de los R1 y R2 se selecclonan del grupo constituido por CHy, C2Hs, OCHh,
OCzHs, SCHy, NH(RS5), N(R5):. N(RGXGP) y N(R5)C(O)-aminodcido, en el cual RS
representa un grupo aiquiio en C,-C; y cuando estdn presentes dos R5, se pueden
unir entre si para formar un ciclo;
c) X se selecciona del grupo constftuldo por O, NOH y NO (R3), en el cual R3 se
selecciona del grupo constituido por H, alquilo lineal en C,-C;, aiqulio ramificado en
Ci-C;, cicloalquiio, aiquilo lineal en C,-C; halogenado, aiqulic ramificado en C-C;
halogenado, cicloaiqulio sustitukio, halogenado, aralquilo, araiquilo sustituido; y

d) Ar se selecciona del grupo constiiuido por 2,5-dimetoxifeniio, 2,3,4-trimetoxifenilo,
3,4, 5-rimetaxdfentio, 2,3,5-trimetoxdfenilo, 2,4,5-trimetoxifenllo, 2,345

&
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tetrarnetoxifeniio, 3-metaxi-4,5-metilenodioxd, 3-metoxi-4,6-etlilenodicd, 2-metoxt-4,5-
metilenodioxd, 2-metoxi-4,5-etllenodiad, 2-metod-3.4-metllenodiox] y 2-metod-3.4-
etiienodicad.

2.- Producto segin la relvindicacion 1, camacterizado porque X as ¢! oxigeno.

3.- Producio segin las reivindicaciones 1 6 2, caracterizado porque Ar es el
3,4,5-trimetadfeniio o el 3-metoxd-4,5-metilenodiox.

4.- Producio segin las relvindicaciones 1, 2 6 3, camacterizado porque Y se
selecciona del grupo constituido por Cl, Br, CHs, CH;CHs.

5.- Producio segin una cusiquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque R1 y R2 se seleccionan del grupo de combinaciones (R1, R2) conastitulde por,
respeciivaments, (NHz, OCHy), (NHz, OCzHa), (NH2, N(RS)), (N(RS)z, OCHa), (N(Rb),,
OC;Hs), (N(R5)z, NHo), (OCHs, NHy) y (OC;Hs, NHY).

8.- Producto segin la relvindicacion 1, caracterizado porque se elige del grupo
constituido por:

E-3-(3-amino-4-meicod-fenil)-2-metll-1-(3,4,5-trimetaxi-fenil)-propenona;
E-3-(4-amino-3-metoxi-fenil)-2-meti-1-(3,4,5-rimetoxi-fenil)}-propenona;

Clorhidrato de E-3-(3-amino-4-metcod-fenil)-2-metii-1-(2,5-dimetaxi-fenll)-propsnona;
E-3«(3-amino-4-metoxi-fenil)-2-bromo-1-(3,4,5-trimeloxi-fenil)-propenona;
E-2-metll-3-(1-metll-1-H-indol-5-)-1-(3,4,5-trimetax!-feni])-propenona;
E-2-meti-3-(1-metil-2,3-dlhidro1-H-Indol-5-1)-1-{(3 4, 5-rimetcd-fenil}-propenona;
E-2-metik-3-(1-meti-1-H-indol-5-1)-1-(3,4,5-trimetaxd-feni])-propenona cxime; )
Clorhidrato de  E-2-meti-3-{1-(2-dimetiamino-etil)-1-H-indol-5-}-1-(3,4,5-trimetoxd-
fenif)}-propenona;
E-2-Metfi-3-(1-hkiroxdmetii-1-H-indol-5-i)-1-(3,4,5-rimetoxd-fenil)-propenona;
E-2-Metl-3-(1-metil-1-H-indol-5-l)-1-(3-metaxi-4 ,5-metilenodioxi-fenll)-propenona;
E-2-Metll-3-{1-(2-dimetilamino-etl)-1-H-indol-5-1}-1-(3-metoxd-4,5-metiieno-dioxi-fenil)-
propenona;

Diclorhidrato de dcido (5)-2,8-dlamino-hexancico {2-metoxi-5-{2-meti-3-0x0-3-(3,4,5-
trimetoxd-fenil)-propenil}-fenil}-amida;
3-(3-{No-nitro-L-arginina-amido}-4-metoxi-fenil)-2-metl-1-(3,4,5-trimetaxi-fenit)-
propenona,

Clorhidrato de dcido amino-acético-{2-metod-5-[2-metil-3-0x0-3-(3 4,5-trimetood-fendl)-
propeniHenil}-amida;

Clorhidmto de &cldo (S)-2-amino-3-hidrd-propancico-{2-metoxd-5-f2-metil-3-0x0-3-
(3.4,5-irimetaxd-fenif)-propenil}-fenil}-amida; y

A
b’U
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Clorhidrato de écido 1-meti-pimolidina-2-carboxilico {2-metod-5-{2-metil-3-0x0-3-
(3.4,5-rimetood-fenil)-propenil}-feni}-amida

7.- Producio segin una cualqulera de las relvindicaciones 1 a 4, caracterizado
porque uno de los R1 y R2 es NHC(O)-aminodckdo, y porque &l aminodcido se
selecclona entre los aminodcidos naturales y los aminoécides no naturales.

8.- Producto seglin la reivindicacion 7, caracterizado porque el aminoécido se
elige entre glicina, lisina, n-meti-proiina, serina, No-nitro-arginina, y porque el
aminodcido estd bajo forma enantioméricaments pura, racémica, o enriquecida de un
enantibmero.

9.- Producto seglin una cualquiera de las relvindicaciones 1 a 5, caracterizado
porque astd prasenie bajo forma libre o sallficada.

10.- producto segiin la relvindicacién 9, caracterizado porque estd presente
bajo forma salificada.

11.- Producto segin la reivindicacidn 10, caracterzado porque la forma
salificada es un clorhidrato.

12- Producto segin la relvindicacién 8, caracterizado porque se trata del
clorhidrato de 4dcido (S)-2-amino-3-hidraxi-propanoico {2-metaxi-5-[2-metil-3-oxo0-3-
(3.4,5-trimetood-fenif)-propenii}-Henil}-amida.

13- Composicién farmacéutica que comprende un producto segin una
cusiquiera de las reivindicaclones anteriores, en combinacién con un excipiente
farmacéuticaments aceptable.

14.- Composicidon famacéutica segin la relvindicacién 13, caracterizada
porque comprende el producto segin ia reivindicacién 11.

15.- Utliizacién de un producto seglin una cualquiera de Ias relvindicaciones 1 a
11, como agents que inhibe la polimerizacion de la tubulina.

16.- Utllizacién de un producto segln una cualquiera de las relvindicaciones 1 a
12, para favorecer el despegue de células endotellales que forman la pared del vaso
que ajlimenta un tumor.

17.- Utllizacién de un producto segiin una cualquiera de ias relvindicaciones 1 a
12, para favorecer una necrosis tumoral.

18.- Utilizacién de un producto segin una cualquiera de las relvindicaciones 1 a
12, para {a fabricacién de un medicamento (til para tratar un estado patolégico.

19.- Utilizacion segin la relvindicacién 18, en la cual el estado patolégico es el
céncer.
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Industria v Comercio

SUPERINTENDENCIA

Folio 165

2020
BogotaDC

Doctor{a)
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO.
Apoderado(a)

REFERENCIA: Radicacion N° 04-52091
Solicitud intemacional PCT/FR02/04143
Fecha limite de inicio en

fase nacional 05/07/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 4186
Oficio N° 808
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en el asunto, redne los requisitos de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Decisiébn 488, de la Comision de la Comunidad Andina, el
- Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular
. Unica de la Superintendencia de Industria y comercio, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de
Propiedad Industrial, conforme lo dispone el articulo 40 de la referida Decision 486.

Cuamplase '29 SET. 2005'

Dado en Bogota D C,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Divisiopr¥'de Nuevas Creaciones.

202028
Sede Cenmeo: Correra 13 No, 2700 Phaw 2,5, 7 v 10
Al conteslar favor indique el nimero de Conmutador: 3 220830 Fax+ } 518220
radicacion consignado en el sticker Sode CAN: Tv. 404 No IX-50 353265 al A9

Fax: 3 815220 Luws SNO0-V10 165
Woh: wyrw sic goven emails iplivasic gv.eo
Bogatd D,C. - Colombin



Industria y Comercio \

SUPERINTENDENCIA
DIVISI N DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 04-052091

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

PCT FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 558

DE FECHA 30 DE NOVIEMBRE DEL 2005, EL TERMINO HABIL SENALADO

POR LA LEY EXPIRA EL 24 DE FEBRERO DEL 2006

NOTA: Dentro del plazo de ios seis (6) meses siguientas a pariir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, deberd solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.

Sl NO X

Bogota D.C., Diciembre de 2006
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO \bb

RADICACION: 4-83091 EDICTO No. 805

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que ssta Superintandencla profiié Resolucién No. 38717 de 26-DIC-2008. Que el contenkio de ia parte resolutiva es como sigue: El
Superintendenis de Industria y Comerdia.

RESUELVE

ARTICULO PRINERO: Declarar abandonada |a salicitud de privilagio de patente de
invencidn qus entrd e fese nacional an virhxt del Tratado de Cooparacidn en Materls de
Paientes (PCT), de acuardo con las rexones expuastas en is parte considerativa de la
prasants resotucién.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personaiments al contanido da la prasents resohucion al

Rad. Exp. N° 04-52001
docior Gustavo Hollvarn Resirepo, o a quian haga sus veces, en su calidad da apoderadc

Comercio, dnm-hdnhwnochnndohl 5 dims hibiles sigulentss a ela.

T IQUERE ¥ OURPLAE
Oogu.DC. 01 2mni my

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA v'conmo.

Para notificar a loa Interesados, 8a fija @i pos
COMERCIO, por ol tdrmino de (10) diez dia

Saecretaria General Ad-Hoc 15-ENE-20
Secretaria General Ad-Hoc
EDICTO No. 805

- Ia ‘EDICTO en Iugar vhlble al piblico en la SUPERINTE ICIA DE INDUSTRIA Y
is contades a partir de las 8:00 a.m. de hoy.

88 desfija hoy 28-ENE-200T a kas 4:30 p.




