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Fecha de Solicitud : 6 de Agosto de 2004

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes
Identificado, me reflero al oficio nimero 8441, notificado por fijacién en lista el 10 de
. Septiembre de 2004.

2. Medlante el oficlo nimero 8441 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
v patente. Atiendo a las observadones de la manera siguiente:

" 2.1. Atentamente presento junto con este escrito los documentos en que consta la
cesién del derecho a la patente otorgado por los inventores al solicitante, debidamente
legalizados, junto con sus respectivas traducclones oficiales.

3. Presento adiclonaimente copia del Informe del Examen Preliminar efectuado por la
IPEA junto con su respectiva traducdén al espafiol.

4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho

sobre la presente solicitud de patente, atentamente solicito a ustedes que se continie su
tramitacién.

Bogots, - 9 -NOV. 2004 .
Sefiora Jefe é—Q ’ é - =

EMILIO FERRERO
COLO 13736 841 031 2
PRP/PRP/ID-000362/WPC13736

T.P.A No. 31.929

NI T. 860.041.367-3
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CESION

Yo, (nosotros), abajo firmado (s)

Michael P, PIEPER : "'. P

domiciliado (3) en Geachwutnr—Scholl—Str 45

LY '_‘

88400 Biberach, Alemania — ¥ i

declaro(amos) bajo ]urlmento ser ﬁl,%co(i) Y.l

verdldero(s) inventor(es) de la mvencnén =~

declaro(amos) as{ mismo que cedo(en‘l‘t;) y

transfiero(erimos), sin limitacién, a, favor de la
sociedad

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Cb. KG

constitufda y existente de conformidad con las
leyes de
ALEMANIA

domiciliada en _55216 Ingelheim,

Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compafifa queda facultada para
golicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repiblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

LY

AN]A2 91

ASSIGNMENT

LC

I (we), the undersigned
Michael P. PIEPER

of _Geschwister-Scholl-Str. 45,
88400 Biberach, Germany

1 .
. state(s) undet oath .to be sole and
e truemvenmr(u)ofthemvenhnn

T e pp—

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

Boehringer Ingelheim.Fharma GmbH & Co, KG

a corporation constjituted and existing in

confimity with the laws of
GERMANY
domiciled in 55216 Ingelheim,
Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

en/in

(e L :

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-M3

3
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AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO) NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)

Alos ___diasdel mende de 200 On this day of 20___

ante m{, Notario Pdblico de before me, a Notary Public of

comparecid (eron) personalmente. pevsonally appeared

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que es{son) la{s) to me known,and known to me fo be the pemon(s)

persona(s) firmante{s) del documento que precede, y quien{es) who executed that foregoing document, and who has

Hene(n) capacidad legal para otorgarlo. (have) legal capacity to execute it

Notario Pdblico Notary Public

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country:
This public document
2 has been signed by ........c.coocemiiimciinc e
3 acting in the capacity of ...c....coviciiieiniicnaim e e
4, bearstheseal/stampof .. ...
Certified
5. Bt Gthe ..coonereeiceeeceee
R
T | U
9.  Seal/stamp 10. Signature




Urkundenrolle I Nr. 460/2004

Notariat I Ze linring 56,88400 Riberach
Telefon 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

Unterschril ftsbeglaublguncgs:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von
Herrn Dr. Michael-Paul Pieper, Chemiker, geb. am 07.03.1966,
wohnhaft in Geschwister-Scholl-Str. 45, 88400 Blberach,
-persdnlich bekannt-,

beglaubige ich

Biberach, d
Notariat

Apioaliin
{Ccarantivn i Lo Hayw Au & nubre 1961)
1 Lar § Burdesreptblik Deutschilund
Dise YienZzhe Urku -

a Wnumﬂ (4}
4. %5 It vargehenymit SIm Sikal 7 tem el
aumnnLiﬁnnmihuiﬂhanaciL.

e L eXer)

7. ek ﬁq-:_‘-:r_!_g_":"_.ir.hn daalsrnue iM'a_____
8. unliz® Sir -2 IE0s
0. Siapeirs

10. Ytzrachaiit




TRADUCCION OFICIAL No. 10420
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Amriaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuaciéon
de un documento de Cesién, escrito en espaiiol e inglés, por medio del Michasel P.
PIEPER, domiciliado en Geschwister-Scholl-Str. 45, 88400 Biberach, Alemania,
declara bajo juramento ser uno de los verdaderos inventores de la Invencién
“Anticolinérgicos, procedimiento para su preparacién asi como su uso como
medicamentos™ y declara asi mismo que cede y transfiere sin limitacién a favor de
la sociedad Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG., constituida y existents
de conformidad con Ias leyes de Alemania, domiciliada en 55218 Ingelheim,
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencion y que la citada compaiiia
queda facultada para solicitar en su nombre la patente corespondiente en la
Replblica de Colombia. Hay una firma ilegible.

Protocolo notarial | Nr. 460/2004

Notaria | Zeppelingring 56, 88400

Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

AUTENTICACION DE FIRMA

Certifico la autenticidad de la firna antecedente, puesta ante mi, por el sefior

Dr. Michael-Paul Pieper, Quimico, nacido el 07.03.1968,
domiciliado en Geschwister-Scholl-Str. 45, 88400 Biberach,
- @ quien CONOZCo en persona -.

Biberach, 28.07.2004
Notar{a Biberach

Regoluclén No.599 Mmnjusticha

14S



%

Fdo.: firma ilegible
Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notaria — Biberach an der Riss

(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pals: Repdblica Federal de Alemania
Este documento piblico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario publico
4, Lieva el sello oficial del notario de Biberach

“* Certificado
5. en Ravensburg 6. o 30.07.2004 .,
7. por el Presidente del Tribunal Regional S
8. bajo el No 910 a - 268/04¢” B
9. Sello 10.Fima X i
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible "+, -

Dr. Steinle ;4 !

L

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

L
PN

Bogoté, 5 de octubre de 2004. ,
C. 2196 LUZ ANRIAGA: O HinaeR -

ﬂ TRADUCTUR 'r;nrlll:l:l OMCIAL w

olucidn ﬂo !}9 Mitysticle
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EDIACIO SISKI
CARRERA 4" N 72-35
BOGOTA. 8- COLOMBIA
CESION ASSIGNMENT
Yo, (nosotros), abajo firmado (5) I {(we), the undersigned
Sabine PESTEL Sabine PESTEL

domiciliado (5) en Thueringenstr. 43
88400 Biberach, Alemania

of _ Thueringenstr. 43,
88400 Biberach, Germany

declaro(amus) bajo juramento ser dnico(s) y

declaro{amos) as!f mismo que cedo(emos) y
transfiero(erimes), sin limitacién, a favor de la
sociedad

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constitufda y existente de conformidad con las

leyes de
ALEMANIA
domiciliada en _55216 Ingelheim,

Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compafila queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repiiblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

state(s) under oath to be sole and
true inventor(s) of the invention:

“Anficholinarpic aganis. matind for prducie the sams and see thereol s medicsmants”

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

Bochringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

a corporation constituted and existing in

conformity with the laws of
GERMANY
domiciled in 55216 Ingelheim,
Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

en/in

Bl PilL

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPPCDERE-343

Signature



-
ety y

AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos_____ diasded meade
ante mi, Notario Pdblico de
comparecit (eron) personalmente

& quien{es) doy fe de conocer y me consta que es{son) la(s)
pexsona(s) firmanie{s) del documento que precede, y quien(es)

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL) ’ ng

On this day of p." I
before me, a Notary Public of
personally appeared

to me known,and known o me t be the pemon(s)
who exccuted that foregoing document, and who has

tiene(n) capacidad legal para otorgario. (havo) logal capacity to execute it
Notario Pablico Notary Public
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country:
This public document
2. hasbeensignedby.....ccccooriiicriciiii e
J. actinginthecapacityof ........cc.cciiiiniin e e e
4 bears the seal/samp of .........ccccrvviininnn e nererenenn.
Certifled
b TR | G.the.......ccocircaniannrsanaas
N
T P
9.  Scal/stamp 10. Signature




Urkundenrolle I Nr. 489/2004

Notarlat I Ze

linring 56,88400 Blberach
Telefon 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

Unterschriftesbeglaublgungs:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterachrift von

Frau Dr. Eabine Pastel,

Thlringenstr. 43, 88400 Biberach/RiB,

geborsn am 01.05.1969,

—-persdnlich bskannt -

beglaubige ich hiermit.

Biberach,
Notariat

n 30.08.2004
berach

Aposiille
{Coarenton de Le Haye du § ocichrs 1961)
1 tang BunJoymoubtiv Deuischisnd
Oweta livaticho Urkunds

v
4 =i 3l versehen mit qF.-n y I.'g.lem:m
aq7 !-&!Mm
Baatitgt

§ In, Bazeazhurg_ & am
7 vurcs B0 Prdidaaten dos | andasrnt L

Bounie 'y, i*_l;m

@ Sogritoo ot




TRADUCCION OFICIAL No. 10421
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 509 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los selios y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacion
de un documento de Cesion, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual Sabine
PESTEL, domiciliada en Thueringemstr. 43, 88400 Biberach, Alemania, deciara bajo
juramento ser uno de los verdaderos inventores de la invencién “Anticolinérgicos,
procedimiento para su preparacién asi como su uso como medicamentos” y
declara asi mismo que cede y transfiere sin limitacibn a favor de la sociedad
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG., constituida y existente de
conformidad con las leyes de Alemania, domiciliada en 55216 Ingelheim, Alemania,
todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compafila queda
facultada para solicitar en su nombre la patente cormespondiente en la Replblica de
Colombia. Hay una fima ilegible.

Protocolo notarial | Nr. 489/2004

Notaria | Zeppelingring 56, 88400
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

AUTENTICACION DE FIRMA
Certifico |a autenticidad de la firma antecedente, puesta ante mi, por la sefiora

Dra. Sabine Pestel,

domiciliada en an Thueringerstr. 43, 88400 Biberach/Rip,
nacida el 01.05.16889

- @ quien conozco en persona -.

Biberach, 30.08.2004
Notaria Biberach %‘Wﬁ?ﬁ@ﬁ&ﬂ

Resoiucién No.5b9 Minjusticla

[50



Fdo.: firma ilegible

Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notaria — Biberach an der Riss
(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 19681) -
1. Pafs: RepGblica Federal de Alemania .
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario pliblico
4. Lieva el sello oficial del notafio de Biberach

Certificado ] :'
5. en Ravensburg 6. eladesepbembrazom '-_:
7. por el Presidente del Tribunal Regional e =
8. bajo el No 910 a - 320/04 £~ & g M
9. Sello 10. Firma ...3 o
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible
Dr. Steinle

ES TRADUCCION FIELYCOMPLETA.daIawaIaedqaoopnmlosar&mda
estas oficinas pam su confrontacion.

Bogoté, 5 de octubre de 2004. Sy P
C. 2193
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CAVELIER - wip (
ABOGADOS - . e
EDIFICIO SISKI ' j !
CARRERA 4* N* T2-23
BOGOTA, 8 - COLOMBMA -
CESION e ' ASSIGNMENT
Yo, (nosotros), abajo firmado (s) - '&" iy t RN (we), ﬂ!eugdmngned
. . Y
Steffen BREITFELDER '~ - po, | ° _ : Steffen BREITFELDER
e F o

domiciliado (s) en Weim" 21 g ..

- 1L H"'"

88433 Assmannshardt, Alemania J
* ’ .."._,.'\.:

[ ]

declaro{famos) asi mismo que cedo{emos) y
transfiero(erimos); sin limitacién, a favor de la
sociedad

Bochringer Ingelbeim Pharma GmbH & Co. KG

constitulda y existente de conformidad con las

leyes de
ALEMANIA

domiciliada en _55216 Ingelheim,

Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compafifa queda facultada para

solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repiiblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

Sl st 2 ne

of _Weihergasse 21,

1, 88433 Assmannshardt,, Germany

1 :

. < -

# state(s) under ocath to be sole and
true inventor(s) of the invention:

"Amicholserpic sgenis, maihord for provucing the same s we e & medesnons®

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

Boehringer Ingeltheim Pharma GmbH & Co. KG

a corporation constituted and existing in

conformity with the laws of
GERMANY
domiciled in 55216 Ingelheim,

Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

en/in

%

Firma

© CAVYELIER ABOGADOS
WPPODERE-M3

Signature

/)

'-J



AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de
ante mf, Notario Piblico de
camparecis (eron) personalmente

de 200

& quien(es) doy fe de conocer y me consta que es{pon) las)
persana(s) firmante(s) de] documento que precede, y quien(es)

/33

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of 20
before me, a Notary Public of
personally appeared

o me known, and known to me to be the person(s)
who exccuted that foregoing document, snd who has

tiene{n) capacidad legal para otorgarlo. (have) legal capacity to execute it
Notario Pdblico Notary Public
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1.  Country:
This public document
2. hasbeenmigned bY ....c.cociiniiimiennicnninn s
3. acting inthe capacity of .........cccomiirinerinnciraisennaeaneas
4,  bearsthe seal/stamp of ........cormmericiisrnsrennisnni
Certified
5, Bl G.the ..vcirinnmicisinriannen
 F . 2
I . PP
5.  Scal/stamp 10. Signature




Urkundenrolle I Nr. 463/2004

Notariat I Reppelinring 56,88400 Bibsrach
Telefon 07351/1803-10 Fax 01351/1803—60

Unterschriftsbeglaublgung:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von

Herrn Dr. Steffen Breitfelder, Chemiker,
geb. am 07.03.1967,

wohnhaft in Weihergasse 21, 88433 Schemmerhofen-ASmannshardt,
-persSnlich bekannt-,
beglaubige ich hiermit.

Biberach, den/28.07.2004

Eyve g
(Torrersnntsun 3 La ba, + 03 5 peobie 1961)
1 L%t Uor cadrepubitk Deutschlacd

D aaa &itentticks um
uaniupschngben von

3. I&E‘g;munlchm IIW
o SRR O
8. tn frvanshurg mo. 0-)




TRADUCCION OFICIAL No. 10418
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Trad.uccién de ios sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacion
de un documento de Cesién, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual Steffen
BREITFELDER, domiciliado en Weihergasse 21, 88433 Assmannshardt, Alemania,
declara bajo juramento ser uno de los verdaderos inventores de la Invencién
*Anticolinérgicos, procedimiento para su preparacién asl como su uso como
medicamentos” y declara asi mismo que cede y transfiere sin limitacién a favor de
la sociedad Boshringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG., constituida y existente
de conformidad con las leyes de Alemania, domiciliada en 55216 Ingelheim,
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compafiia
queda facultada para solicitar en su nombre la patente comespondiente en la
Repliblica de Colombia. Hay una firma ilegible.

Protocojo notarial | Nr. 463/2004

Notaria | Z lingring 56, 88400
Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

TICACION D
Certifico ia autenticidad de la fima antecedente, puesta ante mi, por el sefior

Dr. Steffen Breitfelder, Quimico,
nacido el 07.03.1967
domiciliado en Weihergasse 21, 88433 Schemmerhofan-Apmannshardt,

Bibaracﬁ. 28.07.2004
Notaria Biberach

1AGA DY\HEREED
%ﬁhl ¢ INTERJRETE OFICIAL

Resoivcldn No.5u8 Minjusticle

(Ss



Fdo.: firma ilegible :
Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notarfa - Biberach an der Riss
(Hilo y oblea notarial en relieve)
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: Repiiblica Federal de Alemania
Este documento pliblico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario péiblico
4. Lieva el selio oficial del notaric de Biberach
Caertificado 1 g
5. en Ravensburg 6.0130.07.2008 5
7. por el Presidents del Tribunal Regional £ n 3%
8. bajo el No 810 & - 266/04,.— oz 3k
8. Sello 10.Fima % & 55
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo. llegible 5 £ &

Dr. Steinle

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivoside
(3% *

estas oficinas para su confrontacion, :1 Cfu .
I -,
'.! L ".
Bogots, 5 de octubre de 2004. oo,
c.21M T

ARRIAGA DE HERSEH
% OR TE‘ﬁvnEtE; CIAL
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CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI

e
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(5%

ASSIGNMENT
Yo, (nosotros), abajo firmado (s) I {we), the undersigned
Matthias GRAUERT Matthias GRAUERT

domiciliado (s) en Osterbergstr. 10,
88400 Biberach, Alemania

of  Osterbergstr. 10,
* . 88400 Biberach, Germany 2

w
- -—
-

declaro(amos) bajo juramento ser dnico(s) y
verdadero 5) mventor(es) de la invenci6n;

declaro(amos) as{ mismo que cedo(emos) y
transfiero(erimos), sin limitacién, a favor de la
sociedad

Boehringer Iggl_:lheim Pharma GmbH & Co. KG

constitufda y existente cle conformldad con las

leyes de
ALLMANIA

domiciliada en _55216 Ingelheim, "

Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compaiifa queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repiiblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

T
.t
.

state{s) under oath to be sole and
true inventor(s) of the invention:

" “state as well, that assign, without reservnlmns €

or limitations in favour of _
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH &. Co. Ki
-n " *
a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of ="
GERMANY
o rk'.";
domiciled in 55216 Ingelheim, i
Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

en/in

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-33

Signature



AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Alos dias del mes de
ante mi, Notario Pdblico de

comparecid {(eron) personalmente

de 200

a quien{es) doy fe de conocer y me consta que es{son) La(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of x0___
before me, a Notary Public of
personally appeared

to me known, and known to me o be the person(s)
who executed that foregoing document, and who has

tiene{n) capacidad legal para otorgarlo. (have) legal capacity to exccute it.
Notario Pablico Notary Public
APOSTILLE
{Convention de La Haye du § octobre 1961)
1. Country:
This public document
2 has been signed by .......cccincimcrin
3. ectinginthecapacityof ..........cooeneerciiccr e
4. bearstheseal/stampof .........cc.cooeiceiiccn ittt
Certifled
T | S G.the ...coeerererrcniericrean
N PP PP
T
9.  Seal/stamp 10. Signature
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Urkundenrolle I Nr. 461/2004 /

Notariat I Ee linring 56,88400 Biberach
Talefon 07351/1803-10 Fax 07351/1803-60

Unterschriftsbeglaublgungs:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von

Herrn Dr. Matthias Grauert, Diplom-Chemiker,
geb. am 17.02.1959,

wohnhaft in Osterbergstr. 10, 88400 Biberach,
-persdnlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

Blberach, dep/ 28.07.2004
Notarliat B

Fuchss
Notar

Anostitla
(Canvention de L Hape du S ochubre 19G1)
1 Lard. Burdawopubltk Dautschiany

Dlesa aYtenilichs Uriowge .
2,#: :n;. muhﬁe!un \nm
3 iE r:lﬁr Ciganschalt als

4. ale igt vy mil_dem Si Giampel
des ) LERGTOS, DoeIrE0OCh

Boslltigt
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TRADUCCION OFICIAL No. 10418
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 598 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacion
de un documento de Cesidn, escrito en espaliol e inglés, por medio del cual Matthias
GRAUERT, domiciliado en Osterbergstrasse 10, 88441 Mittelbiberach, Alemania,
declara bajo juramento ser uno de los verdaderos inventores de la invenclén
“Anticolinérgicos, procedimiento para su preparacién asl como su uso como
medicamentos” y declara asl mismo que cede y transfiere sin limitacién a favor de
la sociedad Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG., constituida y existente
de conformidad con las leyes de Alemania, domiciliada en 55216 Ingelheim,
Alemania, todos los derechos inherentes a dicha invenciéon y que la citada compaiila
queda facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente en la
Repiiblica de Colombia. Hay una firma ilegible.

-

igl | Nr

Notarfa | Zeppelingring 56, 88400

Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-80

AUTENTICACION DE FIRMA

Certifico ia autenticidad de la firma antecedente, puesta ante mi, por el sefior

Dr. Matthias Grauert, Dipl. Quimico,
domiciliado en Osterbegstrasse 10, Biberach/Rip

nacido ol 17.02,1859

- @ quien CONOZCO en persona -
Biberach, 28.07.2004 LUz AngAh O v
Notaria Biberach

——
Ressiucion No.5u9 Minjusticle

[V
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Fdo.: firma ilegible
Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notaria — Biberach an der Riss
(Hilo y oblea notarial en relleve)
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 19681)
1. Pafs: RepGblica Federal de Alemania

Estedowrpe,nto publico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de-notario piblico
4. Lleva el sello oficial del notario de Biberach

a2
o fPoT
ERL T
Certificado Wi
5. en Ravensburg 6.e30.07.2004 . i
Al — )
7. por el Presidente del Tribunal Regional o T ST
8. bejo ol No 910 a - 266/044 A2 o A
9. Sello 10.Fima T °
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: ilegible
Dr. Steinie

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia a'}'a_'-_ios 'éri:hivos__c_':o
estas oficinas pare su confrontacion. ' )

[ |
o |
Bogot, 5 de octubre de 2004, gty
C.2201 " -!:.
/), %ﬁ%"‘ﬂﬁsgﬁ.ﬂfﬁﬁ.ﬁﬂ / \q
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CAVELIER
ABOGADOS N
EDIFICIO SISkl .
CARRERA # W 7235
BOGQOTA, 8 - COLOMBIA
CESION
)
Yo, (nosotros), abajo firmadd' (s)
Christian EICKMEIER _
k)

¥
domiciliado (s) en Ayestr. 10/2, -
88441 Mittelbiberach, Alemania .

(R ]

: o T -
declaro(amos) bajo ‘ljummenbo ser Unico(s) y
verdadero(s) inventor(es) de la invencién:
Y gay 0/ ¥i/r")ra

declaro(famos) asf ‘mismo que cedo(emos) y
transfiero(erimos), sin limitacién, a favor de la
sociedad

Bochringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constitufda y existente de conformidad con las

leyes de .
ALEMANIA

domiciliada en _55216 Ingelheim,

Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencion y
que la citada Compafifa queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repiiblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

.or limitations in favour of

ek

N2
a4

lo"2

3
_ ASSIGNMENT

[ (we), the undersigned

Christian EICKMEIER

of _ Ayestr. 10/2,
88441 Mittelbiberach, Germany

state(s) under ocath to be sole and
true inventor(s) of the invention:

"Anficholinerpke sgents, mathod for producing the ssme snd use therel s medicsmenis

state as well, that assign, without reservations

" Bochringer Ingelhcim Pharma GmbH & Co. KG

a corporation constituted and existing in

conformity with the laws of
GERMANY
domiciled in 55216 Ingelheim,
Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

Signature

en/in AN AN
Firma
CAVELIER ABOGADOS

WPPODERE-343



AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos_____ diss del mes de de 200

ante mi, Notario Pdblico de

comparecis {eron) personalmente

2 quien{es) doy fe de conocer y me consta que ea{son) lafs)
persona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL) , l:' ?
On this day of 00
before me, s Notary Public of
personally appeared

to me known, and known o me o be the person(s)
who executed that foregoing document, and who has

tiene{n) capacidad legal pama otorgario. (have) legal capacity to execute it.
Notario Pdblico Notary Public
APOSTILLE
{Convention de La Haye du § octobre 1961)

1.  Country:

This public docurmnent
2, hasbcensignedby.........ccoceiiiiiiiin e e
3. actingin the capacity of ..o i rvinncrn s
4. bearsthe scal/smmpof ..........c.coecmeimniimccinciincrenniann

Certified
T R G the c.ovvrecirianicnssininnisan

© @™ N
2
o
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Urkundenrolle I Nr. 462/2004 ’6?

Notariat I £ linring 56,88400 Biberach
Talefon 07351/1203-10 Fax 07351/1803-60

Unterschriftsbeglaubligungs:

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschrift von

Herrn Dr. Christian Eickmeier, Diplom-Chemiker,
geb, am 08.07.1966,

wohnhaft in Ayestr. 10/2, 88441 Mittelbiberach,
-perstinlich bekannt-,

beglaubige ich hiermit.

Biberach, /den 28.07.2004
Notariat/Biberach

Apostiiie :’
{Crnvention de La Huyr ¢ X o0l g 1981)

1 Lo d Rardasrapulsils et irilnnd

O g 12 1.0 DO UFa

2 =iy . Angtpn von

3. Ip aaingr Eigsnschaft als
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TRADUCCION OFICIAL No. 10417
de un documento escrito en Aleman, efectuada por Luz Arriaga de Herber, resolucion
del Ministerio de Justicia 599 del 6 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacion
de un documento de Cesién, escrito en espalfiol e inglés, por medio del cual Christian
EICKMEIER domiciliado en Ayestr. 10/2, 8841 Mittelbiberach Alemania, deciara bajo
juramento ser uno de los verdaderos inventores de la Invencién “Anticolinérgicos,
procedimiento para su preparacién asi como su uso como medicamentos” y
declara asl mismo que cede y transfiere sin limitacion a favor de la sociedad
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG., constituida y existente de
conformidad con las leyes de Alemania, domiciliada en 55216 Ingelheim, Alemania,
todos ios derechos inherentes a dicha invencion y que la citada compafila queda
facultada para solicitar en su nombre la patente comespondients en la Repliblica de
Colombia. Hay una firma ilegible del sefior Eickmeier.

Protocolo notarial | Nr. 462/2004

Notaria | Zeppelingring 56, 88400

Tel. 07351/1803-10 Fax 07351/1803-80

AUTENTICACION DE FIRMA

Certifico |a autenticidad de la firma antecedente, puesta ante mi, por el sefior

Dr. Christian Eickmeier, Dipl. Quimico,

Nacido el 08.07.1866

domiciliado en Ayestr. 10/2, 88441 Mittelbiberach,
- @ quien cOnoZCOo en persona -.

Biberach, 28.07.2004

Notaria Biberach

LUZ ARRIAGA DE HERBER
A INTER! OFCIAL

“Resolucién No.5sB Minjusticia

I§s



Fdo.: firma ilegible

Fuchsschwanz (sello redondo en tinta)
Notario Notaria - Biberach an der Riss
(Hilo y oblea notarial en relieve)

APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pals: Repablica Federal de Alemania :
Este documento pliblico
2. Ha sido firmado por el notario Fuchsschwanz
3. Actuando en calidad de notario pubiico
4. Lieva el sello oficial del hotario de Biberach

Certificado
5. en Ravensburg 6.0130.07.2004 <7 <
7. por el Presidente del Tribunal Regional PR
8. bajo el No 910 & - 266/04 ~ I
9. Sello 10.Fima .2 o, %
Tribunal Regional de Ravensburg Fdo.: legible’; -

Dr. Steinle "~

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en los archivos de
estas oficinas para su confrontacion. 7 o "

Bogoté, 5 de octubre de 2004.
C. 2200

<Y
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CAVELIER
ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4° N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

' /'1:294 [6_)

CESION

Yo, (nosotros), abajo firmado (s)

ASSIGNMENT

I (we), the undersigned

Georg SPECK

Georg SPECK

domiciliado (8) en In der Bitz 10
55218 Ingelheim, Alemania

of _Inder Bitz 10
55218 Ingelheim, Germany

declaro(amos) bejo juramento ser tnico(s) y
verdadero(s) inventor{es) de la invencién:
- » e r 3

declaro(amos) asf mismo que cedo{emos) y
transfiero(erimos), sin limitacién, a favor de la
sociedad

Bochringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

constitufda y existente de conformidad con las

leyes de
ALEMANIA

domiciliada en _55216 Ingelheim,
Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compafila queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Reptblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

state{s) under ocath to be sole and
true inventor(s) of the invention:

-Anichalinerpic aoanis. matihad for prodecing the ssme and ue Bl &8 madicemmis”

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

Bochringer Ingclheim Pharma GmbH & Co. KG

a corporation constituted and existing in

conformity with the laws of
GERMANY
domiciled in 55216 Ingelheim,
Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
enabled to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

en/in -\‘He‘-l ﬁ . 2-95"7

ey

[ |
G:\ AA D
Firma L3

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-343

Signature
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o it »
! AUTEH‘I'.ICACIONNOTAIIAL (INDIVIDUQ)
Alos cliap del mes de de 0
ante mi, Notario Pablico de
comparecis (eron) personalmente

8 quicn(es) doy fe de conocor y me consta que ex(pon) lafs)
pemona(s) firmante(s) del documento que precede, y quien(es)

NOTARIAL AUTHENTIFICATION {INDIVIDUAL) , 69
Q. N, A25E Koot
Onthis SEN 4oy o JUly a4

beforme LIPS Ingelheim em Rhein
personallyappeared_ M. Dr. Georg Speck

o me known, and known o me to be the pm:n&)
who executed that foregoing document, and who has

tiene(n) capacidad legal pam otorgario. HotoeX legal capacity to execute it
Naotario Pablico RS XA
RAG a.D. Riddiger Hanisch
Administrator of the Noterys Office for
the Notary Alfred Fuchs in In eim
APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1 Country: ...ccocoeememssnererennnn
This public document

2. hasbeen SigNEd BY ......ccocccreieieceeesreianneenan s sssnaseaser

). nctinginthe capacity of .....ccorveniciiianmiinisinanmensnan

4,  bearsthe seal/stampof ..........ccoeemn it e

Certified

L | 6. the .oveiciseiisnisanansarsonne

y R SR

- TR TS

9.  Seal/stamp 10. Signature




Kostenrechnung:
Gebihr fiir die Erteilung
der Legalisation

Wert: 20.000,00 €
JVKostO v, 26.7.1957
i.V.m, § 45 KostO
Gebihr: 18,00 €

Mainz, 168.07.2004

dstizukretirin A

« g

APOSTILLE

(CGonvention de La Haye du & octobre 1881)
Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese &ffentliche Urkunde

. Ist unterschriesben von RAG a.D. Riidiger Hanlsch

. in selner Eigenschaftals  amtlich bestellter Vertreter des

Notars Alfred Fuchs in Ingelheim

am Rhain
sie ist versehen mitdem  Alfred Fuchs, Notar in Ingelhelm
Dienstsiegel/stempel am Rhein
Bestitigt
. in Mainz 6. am 18.07.04

. durchden Priisidenten des Landgerichis
. unter Nr. 850/2004

. Stempel/Siegel 10. Unterschrift

Werﬂntgag: 9
(Dr. Harald Binz)
Vizeprésident

\
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TRADUCCION OFICIAL No. 10422
de un documento escrito en Alemén, efectuada por Luz Ariaga de Herber, resolucién
del Ministerio de Justicia 599 del 8 de marzo 1978.-

Traduccién de los sellos y autenticaciones en alemén que aparecen a continuacién
de un documento de Cesidn, escrito en espafiol e inglés, por medio del cual Georg
SPECK , domiciliado en In der Bitz, 10, 55218 Ingelheim, Alemania, declara bajo
juramento ser uno de los verdaderos inventores de la Invencién “Anticolinérgicos,
procedimiento para su preparacién asl como su uso como medicamentos” y
declara asi mismo que cede y transfiere sin limitacion a favor de la sociedad
Boehringer ingelheim Pharma GmbH & Co. KG., constituida y existente de
conformidad con las leyes de Alemania, domiciliada en 55216 Ingelheim, Alemania,
todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compafiia queda
facultada para solicitar en su nombre la patente correspondiente en la Replblica de
Colombia. Hay una firma ilegible.

Certificacién en inglés de la firma del sefior Geor Speck por el notario suplente del
notario de Ingelheim Alfred Fechs, el Juez del Juzgado Municipal (r) Radiger
Hanisch, el 9 de julio 2004 bajo el No. 1258/2004. Hilo y oblea notarial en relieve.

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pals: Republica Federal de Alemania
Este documento publico
2. Ha sido firmado por el Juez del Juzgado Municipal (r) Rldiger Hanisch,
3. Actuando en calidad de supients oficial del notario de Ingelheim am Rhein, Alfred
Fuchs
4. Uleva el sello oficial del notario de Ingelheim am Rhein, Alfred Fuchs

Certificado
5. en Mainz 6. el 16.07.04

LUZ ANRIAGA DE
TRADU C INTERPR ﬂﬁcﬂ.ﬂ,

RAesoiugidn No.5uD Minjusticls



o S £
7. por el Presidente del Tribuna! Regional
8. bajo el No 850/2004 4

9. Sello 10. Firma
Tribunal Regional de Mainz Fdo.: ilegible
p.e. (Dr. Haraid Binz)
Vicepresidente
Costas
Derechos de legalizacion
Valor: 20.000,00 € .

JVKostO del 26.7.1957 en °
combinacién con Art. 45 KostO

Derechos: 18.00 €
Mainz, 16.07.2004
Fdo.. firma ilegible .

Secretaria judicial ZA.

-

ey S
- .I
5.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia efi Ioa amhlvos de
esias oficinas para su confrontacién.

A% {
Bogoté, 5 de octubre de 2004. Wz ARriaga DE HERBER

C. 2208 v/) INTERPRETE OFICIAL
"%%44 QL
refdn No.500 MMWjuaticls
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A- A% CO

S i .
CAVELIER
ABOGADOS
EDIFICIO SISK)
CARMRA ¢ I T35
SDGOTA. §- COLOMBA
CESION ASSIGNMENT
Yo, (nosotros), abajo firmado (s) I (we), the undersigned
Sabine GERMEYER Sabine GERMEYFR
domiciliado (s) en Hugo-Haering-Str. 4 of _Hugo-Haering-Str. 4, _
88400 Biberach, Algmania — 88400 Biberach, Germany

declaro{amos) bajo juramento ser @nico(s) y
vudldero(s) lnventor(a) de la Invencldn:

declaro(amos) asi mismo que ocedo{emos) y
transflero(erimos), sin limitacién, a favor de ia
sociec!ad

Ingelheim Pharma & Co, KG
constitufda y existente de conformidad con las
leyes de

ALEMANIA

domiciliada en _55216 Ingelheim,
Alemania

todos los derechos inherentes a dicha invencién y
que la citada Compafila queda facultada para
solicitar en su nombre la patente correspondiente
en la Repidblica de Colombia.

Dado y firmado hoy/Given and signed this

stute(s) wunder ocath to be sole and
true inventor(s) of the Invention:

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

Boehringer Ingelhoim Pharma GmbH & Co. KG
a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of
GERMANY
domiciled in 55216 Ingelheim,
Germany

all rights inherent to said invention and that
the above mentioned company hereby is
emabled to apply, in its name, for
the corresponding patent in the Republic
of Colombia.

2 ND Day o Serrumsae

en/in __ Ridnefield, Connecticut USA

Firma o ihe GERMEYER

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODERE-M3

Signature

]
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: The United States of America
THIS PUBLIC DOCUMENT

2. has been signed by JEANNE E. ROGERS

3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

4. in the State of Connecticut for the term of November 26, 2001 to November 30, 2006

CERTIFIED

5. at Hartford, Connecticut 6. on September 14, 2004
7. by SUSAN BYSIEWICZ Secretary of the State of Connecticut
8. Number : 2004-10220

9. Seal :

10. Signature

Secretary of the State

.



' -
r 1
AUTENTICACION NOTARIAL (INDIVIDUO)
Alos _____ diss del mesde de 200
ania mi, Notario Pdblico de
comparec (eron) permonalmente:

a quien{es) doy fe de conocer y me consin que es{san) la{s)
persona(s) Srmartefs) del documento que precede, y quisn(es)

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this zpdlyd September 004
before me, s Notury Public of _the Stats of Connecticut
persanally appeared

Sabine GERMEYER

o me known,and known to me o be the person(s)
who executed that foregoing document, and who has

tiene(n} capackind legal pam otorgaria. (huve} legal capacity to execute It
Notario Pablico Notary Public
APOSTILLE
(Convestion de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country:
This public docurnent
2 has beon sigoed By .......occvninnenninminn s
3 acting in the capacity of ..........c.occiiiiecicnnesineascenenenses
4. beasthesalstampof ...........ccccnieemmenimmeirnineenie.
Certifled
5. B 6.the....cccuenemnrescnenseniaann
2 -
T | [
9.  Scal/stamp 10. Signature

33
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TRADUCCIQN OFICIAL No 10.13/04a realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucitn No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento de Cesidn escrito en inglés y espaficl por medio del cual
Sabine GERMEYER, domiciliado en Hugo-Hearing-Str.4, 88400 Biberach,
Alemania, declara bajo juramento ser Gnico y verdadero inventor de:
“Anticolinérgicos, procedimiento para su preparacién asi{ como su uso
como medicamentos” y declara asi mismo que cede y transfiere sin
limitacién a favor de Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, una
sociedad constituida y existente de conformidad con las leyes de
Alemania, domiciliada en el 55216 Ingelheim, Alemania, todos los
derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compafiia queda
facultada para soiicitar en su nombre la patente correspondiente en
la Repiblica de Colombia.

Dado y firmado el 2 de Septiembre de 2004 en Ridgefield,
Connecticut, Estados Unidos de América.

Firma Ileqible
Sabine GERMEYER

(Anexo) CERTIFICACION NOTARIAL del 2 de Septiembre de 2004 en donde
se certifica la autenticidad de la firma de Sabine GERMEYER en el
anterior documento y su capacidad legal para otorgarlo.

Firma ilegible

Jeanne E. Rogers
Notario Plblico

Mf Comisién Vence: 11/30/2006
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APOSTILLE

{Convention de La Haye du 5 Octubre 1961)

Pais: Estados Unidos de América

ESTE DOCUMENTO PGBLICO

ha sido firmado por JEANNE E. ROGERS

actuando en calidad de NOTARIO PUBLICO

en el Estado de Connecticut para el periodo del 22 de noviembre

de 2001 al 30 de noviembre de 2006
CERTIFICADO . - — ‘.

en Hartford, Connecticut 6.el 14 de septiembre ‘de 2004
l-l

por SUSAN BYSIEWICZ, Secretario del Estado de '_c,é::_meai:lcﬁf_f

Bep =t ¥
Fded

NO. 2004-102204—

Sello/estampilla :

{

3

10. PFirma:

r

.
-, A
i
L

Firma ilegible -y

Secretario del Estado

%mamg;ﬁ

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacifn.

DVZ/ID-6063/WPCL002G/COLO 13736-841-031-2

o 7 Jarsas
—6?&"&’0 . VARBAS -
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOI

RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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spptiasticn No.
PCT/EP 03/00533

v wmmmmmMummuwmtamm

shiwtions apd expixntions suppeviing
L Eogana
Novejiy () Claiu 1-13 YEB
Cime NO
Ixventive step (IH) Claima Y
Clajma 1-13 NO
Indouirial spplioahility (EA) Chims YRS
o ] 1-13 NO

1.

2 Cltasions and scplastions

Prioxr axt citations

D1: DISSE B ET AL: “BA 679 BR, A NOVEL LONG-ACTING
ANTICHOLINERGTIC BRONCHODITATOR™, LIFE S8CIBNCES,
vol. 52, nom, 5/6, 1993, pages B37-544

D2: DATABASE CAR [Online]; DISS, BERND BT AL:
“Tiotropium (Spiriva): mechanistical
conpiderationm and clinical profile in
cbatructive lung discase”, Databasa acceasion
no. 130:261827 & LIFE HCIENCRS (1999), 64(6/7),
pagas 457-464

D3:1 EP 0418716

D4: WO 92l1652B.

¥ovalty

In the gbsance of any compounds praviously disclosed
in the prior art that might be prajudicial to
novelty, the presant subjact matter is considared to
be pnovel. Tha nocvel fasture im o bha found
apmentially in the threaes-membsred condanssd
carbooyalia ring used in place of an epoxy ring.

The intermediata products axe likewise novel,

PCTAFRA/O? (Box V) (Jrery 1934)

&y
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International spplication No.
PCT/EP 03/00533

3.1

Inventive step

Tha problem addresaesd hy ths application is that of
preparing anticholinargics, in particular M3
Teceptor antagonistsa.

The clopeat compound in the prior art appears to be
found in BA 679 BR; paid compound is almo known as
tiotxopium and is produced by the sama applicant
(pee D1 to D3). This compound, likewisae, ig

dagcribed 2g an M3 receptoxr antagonist (mee D1 and
D2) .

8inoe the ptructural modification, that is to say
tha replacemant of an oxygen atom by a CHy group as
tha ring member, is very minor relative to tha size
of the molecyle group, and in view of the variations
in this position alrsady allowed in the prior art
[namely that CHy-CHy, CHy-CH;~CHy, CH-CH and epoxy
oan likawime be found in this pogition (see D3 and
D4)] and pinoe the use of tha ilsosteric groups as
substitutable zing members (such as CH,, O, 5, NH)
is commen, gtandard practice for axperts in drug
dagigh remeaxch, to a person gkilled in the mrt it
appears to be A measure that im routine in thas
dontext of further advance in the field of
anticholinergica with a tropina nucleua.

Tha claimed activity is therafore not
(ualitativaly) surprising. To substantiate a

suzprising affact, the applicant would have to d"y

out velavant comparative tests relative to the
structurally clomast prior art (the compounds that /

/...

Fonu FOTVIFRA/09 (Rax V) (aremey 1004)

19
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. Stermatiocl rppiicion Mo,
+ INTERNATIONAL PRELOGINARY EXAMINATIONKEPORT | newr/2n 03 /00533

are compared may differ only by virtua of ths
characterising famture) in tha present case, the
Ringle distipguishing feature is ths use of
cycloprapyl instead of epoxy). It should be
damonatrated by means of comparative tests relative
to the clopept prior art that tha inventive step of

tha present invention ils eupportad by an unexpected
affact.

The only relevant pasgage in this regard in tha
description (see pagea 21, lines 21-24) is: “a» was
found, tha compounds of formyle 1 accoxding to tha
invention are M3 receptor antagomista. As far as
affinity with the M3 receptor is concernsd, the
compounds acaording to the inventicn have XKi values
of less than 10nN*. This statement is inadequate
for pubstantiating an inventive stap gince no direct
comparison is mades (for sxamples with RA 679 BR). It
should be possible to demonstrata that any technical
effact present is due to the atructural differsnce.

3.3 Tha soopa should be broad enough to encompass all
the poaseibilities that actusally solve the problem
addressed by ths invention. The ganera]l term “a
singla nagatively chargad anion” ias inadmlssible
bacause it ig vague mnd, as a result, doea not
precisely dafine the dasired socopa of protecticn.
Tha definition of the substituents must almo be
conpidered in the light of whather all the alaimad
aspects of the invention can be replicated and
implamented. 7The unolsar term should thsxrefore be
replaced by expressicns that ara admisgible as
a rescongbla generalisation of the actual invention.

Form PCIVIPEAM0D (Bax V) (Tamry 1994)
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PCT/HP 03/00533

3.4 The ipventiva l'i:ap in raspect of the intermediata
produats is directly linked to tha inventive gtep in

reppact of the epnd producta.

Porm POT/IPEAMO? (Box V) (szuary 1984)
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(Articulo 38 y Regla 70 del PCT)
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[Referencia del expediene del agente o
sollciants PARA ACTUACIONES

Var notificacion de Transmiakin dal Reporte de Examen

14281-PCT ADICIONALES Preliminar (Fornabo PCTAPEA418)
Solicitud Intemacionai No. Feche de presentacion intemacions (daAmme/aio) Fecha da prioridad (d/a/mes/afio)
PCT/EP2003/000533 21 de Enero de 2003 (21.01.2003) 31 de Enero de 2002

Clasificacidn Intamscional de Patantss (IPC) o clsaificacion nacional e IPC

CO7D 45110

Sollcitante

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG

Adminlstrativas seg(in el PCT)

Estos anexas constan de un total de hojas.

1. Este Informe de examen preliminar intemacional ha sido preparado por esta Administracidn encargada del
Examen Preliminar Intemacional y se envia al solicitante en concordancia con el articulo 36.

2. Este INFORME consta de una total de § hojas, incluyendo la portada

O Este informe también se acompafia de ANEXOS, esto s documentos de la deacripcién, reivindicaciones
y/o dibujos que han sido corregidos y que &on la base de este informe y/o documentos que contienen
rectificaciones reallzadas ante esta Administracién (Ver Regla 70.16 y Seccion €07 de las Instrucciones

I BJ  Fundamentos del Informe

Il O Prioridad

1 |

v [0 Carencia de unidad de la invencion

\ B Declaracion razonada segun el articulo

Vi [0 Ciertos documentos citados

3. Este Informe contiene Indicaciones relativas a los siguientes aspectos:

No se establece concepto relativo a la novedad, nive! inventivo y aplicacion industrial

35(2), en relacidn con la novedad, nivel inventivo o

aplicacion Industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

Vil O Ciertos defectos de ia solicitud Intemacional
vl O Ciertas obeervaciones respecto a la solicitud Intemacional

Fecha de presaniacién de la demanda

11 DE Abril de 2003 (11.04.2003)

Fecha de terminacién de este reporte

12 de Febrero de 2004 (12.02.2004)

Nombre y direccidn de comeo de la autoridad
encagada del examan preliminer

Funcionariy Autorizado

Teléfono No. +46 86 2388-2782

“Formaio PCT/IPEA/408 (portada) (ullc 1008)




INFORME DE EXAMEN ]
PRELIMINAR INTERNACIONAL Sollcitud internaclonal No. PCT/EP03/00533 wq

L Base del Informe

1. Raspecto a los elementos de la solicitud intemacional:*

La solicltud intamacional como se presantd originalmente
La dascripcin:

péginas 1-35, como se prasentaron originaiments
péginas ______, presentadas con ia saileitud de examen

piginas ____, preseniadas junto con lacarta del_____.

B Las relvindicaclones:
pdginas 1-13, como se presantaron originaimente

X0

paginas _____, como 88 modificaron (Junto con cualquler declaracion bajo el articulo 19)
piginas _____, presentadas con la solicitud de examen
piginas ____ _, pmesentadas junto con la carta del .
O Losdibujos:
péginaa , COmo 86 presantaron originalments
papinas , presentadas con |a solicitud de axamen

paginas ____ , presentadas Junto con la carta del .

O Laparte de listado de secuenclas de la descripeidn:
paginas _____, como se presertaron originaiments
paginas ______, presentadas con |a solicitud de examen
piginas , presenitadas junto con 1a carta del .

2. Respecto al lenguaje, todoe los elamantos marcados anterlormente estuvieron disponibles o fueron enviados a
la Administracién en el lenguaja en que se presentd la salichud intemacional, a manos que se indique ofra cosa
en este punto,

Estos elemantos estuvieron disponiblea o fueron enviados a esta Adminisiracidn en el sigulente lenguaje
ol cugl 88:

O  ellenguaje de la traduccién enviada para propdsitos de la bisqueda Imtemacional (bajo Regla 23.1  (b)).

[0 ellenguaje de la publicacién de la solicitud Intemaclonal (bajo Regia 48.3(b)).

O el l;ng,gusjg 3cl,o la traducclén entregada con propdalios dol examen preliminar intemacional (bajc Regla
552y .3).

3. Respecto a cualquler secuencia de nucleétido yio amino dcldos divuigade en [a solicitud Intemaclonal, el
examen preliminar intemacional se llevé a cabo con base en el listado de secuencias:

contenido en la solicltud Intemacional an forma escrita

presentado junto con la solicitud Intemaclonal en forma legible por computador

entrepado posteriorments a esta Adminletracion en forma legible por computador

La deciaracidn de que el listado de sacuencias posteriormente entregado no va mas alla de lo divuigado
en la solichud Internacional originaimente presentada, ha sido sniregada.

La deciaracién de que Ia Informacién grabada en la forma legible por computador es idéntica al listado de
secuancias escriio que se ha entregado,

Las modificaciones han dado como resultado Ia cancelacidn de:

la descripclén, piginas
las relvindicaclones, Nos. ____,

los dibujos, pagina :

Esie reporte ha aldo establecido como sl (parte de) las modificaciones no se hubleran realizado, ya que
éstas han aldo consideradas como una ampliacién de lo Iniclaimente divulgado como as indica en la Casllla
Suplementaria (Regia 70.2(c))."*

* Las hofas de reemplarn que han sido entregedaa a la Oficina recaptors en mepuesta a Ia imtacién bajo el Articulo 14 se refleren en
eﬁgﬁmmWM’ywnmnﬂMnmﬁamMWMMﬁy
“WmmmmmmmwnuMmmmdmwmmamm.

Formato PCTAPEA/409 (Recuadro 1) {ulio 1098)

000 O 0O 0000

o
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PRELIMINAR INTERNACIONAL

Solkcitud Intemacional No. PCT/EP03/00533

V.

1.

Declaraclén motivada seguan el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel Inventivo y la
aplicacién Industrial; citas y explicaclones que apoyan esta declaraclén.

Declaracién

Novedad (N) S| Reivindicaclones
NO Relvindicaclones

Nivel invantivo (NI) S| Relvindicaciones

NO Relvindicaciones
Aplicacion industrial (Al) SiI  Relvindicaciones
NO Reivindicaclones

Citas y explicaciones

1. Cltas del Arte Previo

Di: DISSE B ET AL: "BA 679 BR, UN NOVEDOSO ANTICOLINERGICO
BRONCOLDILATADOR DE ACCION PROLONGADA", Life Sciences, vol. 52, nos. 5/6,
1883, paginas 537-544.

D2: Base de Datos CA [en linea]; DISS, BERND ET AL; “Tiotropio (Spiriva): consideraciones
mecani(sticas y perfil clinico en enfermedad pulmonar obstructiva®, Acceso a base de
datos no. 130:261837 & Life Sciences (199), 64 (6/7), paginas 457-464.

D3: EP 0418716

D4: WO 8216528

2. Novedad

En ausencia de cualquiera de los compuestos previamente divulgados en el arte previo que
pueden ser perjudiclales para la novedad, el presente objeto se considera novedoso. La
caracteristica novedosa se encuentra esenciaimente en el anilio carboxilico condensado de
tres miambros utilizado en lugar de un anillo epoxi.

Los productos intermediarios son de la misma manera novedosos.

3. Nivel Inventivo

3.1. El problema al que se refiere la solicitud es el de preparar anticolinérgicos, en
particular antagonistas del receptor M3.

183
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PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intsmacional No, PCT/EP03/00533

1&

El compuesto mas cercano en el arte previo parece encontrarse en BA 679 BR; dicho
compuesto también es conocldo como tiotropio y es producido por el mismo solicitante (ver
D1 a D3). Este compuesto, de la misma forma, es descrito como un antagonista del receptor
M3 (ver D1y D2).

3.2. Debido a que la modificacién estructural, la cual es el reemplazo de un 4tomo de
oxigeno por un grupo CH. como miembro del anillo, s muy pequefia con raspecto al tamafio
del grupo molacular, y en vista de que las variaciones en esta posicién ya permitian en el
arte previo [sean CHz-CH,;, CH>-CH-CH;, CH-CH y epoxi que pueden ser encontradas en la
misma posicién (ver D3 y D4)] y debido a que el uso de grupos isostéricos como miembros
adecuados del anillo (tales como CH;, O, S, NH) es comln y una practica estandar para los
expertos en la investigacién del disefio de farmacos, para una persona versada en la materia
parece ser una medida que es rutinaria en el contexto del constante avance del campo de
los anticolinérgicos con un nticleo de tropina.

La actividad reivindicada no es entonces (cualitativamente) sorprendente. Para incrementar
el efecto sorprendente, el solicitante debe reallzar ensayos comparativos relevantes con los
compuestos estructuralmente mas cercanos del arte previo ( los compuestos que son
comparados pueden diferir (nicamente en virtud de la cualidad caracterizante; en el
presente caso, la Unica caracteristica distinguible es el uso de ciclopropll en lugar de epox.
Debe demastrarse por madio de ensayos comparativos relativos al arte previo mas cercano
que el nivel inventivo de la presente solicitud se encuentra soportado por un efecto
inesperado.

E! anico pasaje relevante en este sentido en la descripcidon (ver pagina 21, lineas 21-24) es:
"como se encontrd, los compuestos de férmula 1 de acuerdo con la invencién son
antagonistas del receptor M3. Con respecto de |a afinidad al receptor M3, los compuestos de
acuerdo con la invencion tienen valores de Ki menores de 10 nM®. Esta afirmacién es
inadecuada para soportar el nivel inventivo debido a que no se hace una comparacion
directa (por ejemplc con BA 879 BR). Debe ser posible demostrar que existe cualquier
efecto técnico debido a la diferencla estructural.

3.3. EL alcance de debe ser lo suficientements amplio para abarcar todas las
posibilidades que actualmente resuelven el problema al que se refiere la invencién. El tdmino
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INFORME DE EXAMEN ;
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No. PCT/EP03/00533

general “un Gnico anién negativamente cargado” es inadmisible debido a su vaguedad y, |89
como resultado, no define precisamente el alcance deseado de la invencién. La definicién de

los sustituyentes debe ser fambién considerada a la luz de si todos los aspeclos
reivindicados de ia invenclén pueden ser replicados e implementados. E! término confuso

debe ser entonces cambiado por una expresién que sea admisible como una generalizaclon
razonable de la invencion actual.

3.4. El nivel inventivo con respecto a los intermediarios esta directamente ligado al nivel

inventivo de los productos finales.

COLO 13736-841-031-2
PRP/WPC13736-1D-000364
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2020
BogotAD C

Doctor(a)
EMILIO FERRERO.
Apoderado(a)

. REFERENCIA: Radicacién N° 04-768776
Sollcitud intemacional PCT/EP03/00533
Fecha limite de inicio en

fase nacional 31/08/2004
Trémite 011

Evento 379
Actuacion ' 416

Oficio N° 1185
Folios 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en el asunto, relne los requisitos de forma establecidos en los
artfculos 26 y 27 de la Decision 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, el
Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular
Unica de la Superintendencia de Industrla y comercio, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de
Propiedad Industrial, conforme lo dispone el articulo 40 de la referida Decision 4886.

Camplase
Dado en Bogoté D C, Swy i

d

Sede Centro: Camrem 13 No. 27-00 Pisos 2, 8, 7y 10
Al contestar favor indique el nimero de m& 8::40 Fu; :: s?zé’?.’. o
radicaclén consignado en el sticker Fax: 3 505220, u_mml o 165
Web: www gic.gov.co e-mail: infolisic.gov cn
Bogotd D.C. - Colombia



