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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado por

fljaclén en lista el 12 de Noviembre de 2004.

2. Con el fin de dar respuesta al requerimlento menclonado,
estando dentro del término legal, por medio del presente, me
permito indicar a ese Despacho que el nuevo titulo para la presente

invencldn es:

“"PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
6-ALQUILIDEN PENEM"

3. Anexos me permito presentar:

(a) Copla de los extractos para su publicaclén que

reemplazan los originaimente presentados ;

(b) Tarjeta de propletario reemplaza la originalmente
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(¢) Nuevo Resumen, Objeto y Finalidad de la Invencién
que reempiaza el originailmente presentado, en el
cual se ha reallzado la modificacién del titulo expuesta

anteriormente;

4. Asi mismo, me permmito presentar a ese Despacho el
documento que acredita el traspaso que los autores del invento de
la referencla, hacen a favor de la socledad solicitante WYETH,
debldamente apostillado y junto con su Traduccién Oficlal
No. 2004-11-26-627 debildamente legallzada hasta por el Ministerio
de Relaciones Exteriores bajo el nimero 566072 de 29 de
Noviembre de 2004.

5. Por otro lado, anexo al presente acompafio fotocopia,
debidamente autenticada por Notario Publico, del documento que
acredita a la SUSCRITA y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o al
doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o al doctor ENRIQUE ALVAREZ en
los términos del pardgrafo 1°. Del Articulo 543 del Decreto-Ley 410
de 1971, como Representantes Legales en Bogotd para todos los
asuntos relaclonados con la propledad Industrial de la socledad
WYETH, una socledad organizada y existente de conformidad con
las leyes del Estado de Delaware, Estados Unidos de Ameérica,
domiclllada en Madison, Estado de New Jersey, Estados Unidos de
América.

6. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho
reconocerme personeria, en este asunto, de conformidad con el
documento de Representaclén Legal para todos los asuntos de la
Propledad Industrial en Bogotd de WYETH, otorgado a favor de la
SUSCRITA (ALICIA LLOREDA) Yy/o al doctor GUSTAVO TAMAYO
y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o al doctor ENRIQUE
ALVAREZ de acuerdo con la copla debldamente autenticada ante
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Notario Plblico que adjunto al presente expediente (Articulos 26 y
39 de la Declslon 486 de la Comunidad Andina de Naciones).

7. Con el texto del documento mencionado presento, asi mismo,
fotocoplas, debldamente autenticadas por Notarlo Pdblico, de:

(a) Certificacién Notarial expedida el 6 de Octubre de 2004,
que acredita la existencla y representacién del
solicitante;

(b) Traduccién Oficlal No. 2004-11-09-582 correspondiente
a las partes pertinentes del documento anterior,
tamblén debldamente legalizada hasta por el Minlisterio
de Relaclones Exteriores bajo el numero 283161 de 10
de Noviembre de 2004.

8. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y continuar
con el trdmite correspondiente.

Sefior Superintendente,
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1. Un proceso para la preparacién de compuestos de formula |

N

d

en donde:

.

.0....5

alguno de A y B denota hidrdgeno y el ofro es un arilo opcionalmente sustituido con uno o
dos Rz, heteroarllo opclonaimente sustituido con uno o dos R, heteroariio biciclico .
fusionado opcionalmente sustituido con uno o dos R, heteroarilo triciclico fusionado
opcionalmente sustituldo con uno o dos R, cicloalquilo opcionalmente sustituido con uno

0 dos R;, alquilo opclonaimente sustituido con uno o dos R;, alquenlio opclonalmente
sustituido con uno o dos R alquinilo opcionaimente sustituido con uno o dos R,
heteroariio saturado o parcialmente saturado opclonalmente sustituido con uno 0 dos R;; y
en donde cualquiera de dichas mitades heteroarilo que contienen un 4tomo de anilio NH,
pueden estar opcionalmente sustituidas sobre dicho nitrégeno por R,;

Rs es H, alquilo C1-C8, cicloalquilo C5-C8, CHR;OCOalquilo C1-C68 o una sal de este;




R, es H, alquilo opcionalments sustituido, arllo opclonalmente sustituido, heteroariio
opcionaimente sustituido o heterocicios saturados mono o biclclicos, cicloalquilo
opcionalmente sustituido, alquenilo opclonalmente sustituido, alquinilc opcionalmente
sustituido con la condiciébn que ning(n enlace doble ni el enlace triple esté presente en el
atomo de carbono que esta directamente enlazado a N; perfluoroalquilo opcionaimente
sustituido, arilo o alquilo opcionalmente sustituido -S{O),, en donde p es 2,
-C=0Oheteroarilo opcionalmente sustituido, -C=Oarilo opcionalmente sustituldo, -
C=O0alquilo opcionalmente sustituido, -C=Ocicloalquilo opcionalmente sustituldo, -C=0
heterocicios saturados mono o biclclicos opcionalmente sustituidos, alquiloC1-C6 arilo
opcionaimente sustituido, alquiloC1-C6 heteroarilo opcionalmente sustituldo, arllo-
alquiloC1-Cé opcionalmente sustituido, heteroarilo alquiloC1-C8 opcionalmente sustituido,
alquiloC1-C86 heterociclos saturados mono o bicicliclos, arilalquenilo de 8 a 16 &tomos de
carbono opclonalimente sustituldo, -CONR;R;, -SO;NRyR,, arllalquiioxialquilo
opcionalmente sustituido, -alquilo-O-alquilo-arilo opcionalmente sustituido, -alquilo-O-
alquilo-heteroarilo opcionalmente sustituido, arlloxalquilo opcionalmente sustituido,
heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido, ariloxiarilo opcionalmente sustituldo,
arlloxiheteroarilo opclonaimente sustituido, alquiloC1-C8 ariloxiarilo opcionaimente
sustituido, alquiloC1-C6 ariloxiheteroarilo opcionalmente sustituido,
alquilairioxialquilaminas opcionalmente sustituidas, alcoxicarbonilo opcionalimente
sustituido, ariloxicarbonilo opcionalmente sustituido, heteroarlloxi carboniio opcionalmente
sustituido;

Rz es hidrégeno, alquiloC1-C8 opcionalments sustituido, alquenilo C2-C6 opcionaimente
sustituido, alquinilo C2-C6 opcionalmente sustituido, halégeno, ciano, N-RgR;, alcoxd C1-
C6 opcionaimente sustituldo, hidroxi; arllo opclonalmente sustituido, heteroarfio
opcionaimente sustituido, COOR,, alquil ariloxialquilaminas opcionaimente sustituldas,
ariloxd opcionalmente sustituido, heteroariloxi opcionalmente sustituido, alqueniloxi C3-C6
opcionaimente sustituldo, alquiniloxi C3-C8 opcionaiments sustituido, alquilamino-C1-C6
alcoxiIC1-C8, alqullendioxi, arilox-alquiloC1-C68 amina opcionaiments sustitulda,
perfluoroalquiloC1-C6, S(0),alquiloC1-C8 opcionalmente sustituido, S(O),-arilo
opcionalmente sustituido, en donde q es 0, 1 o0 2, CONR,R;, guanidino o guanidino ciclico,
alquilC1-C8arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionaimente sustituido, alqullC1-
C6heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilo-alquiloC1-C6 opcionaimente
sustituido, alquiloC1-C68 heterociclos saturados mono o bicicliclos opcionalmente
sustituidos, arilalquenilo de 8 a 16 &atomos de carbono opcionalmente sustituido,
SO;NRgsR;, arllalquiloxialquilo opclonalmente sustituido, ariloxialquilo opcionalmente
sustituido, heteroariloxalquilo opcionalmente sustituido, ariloxiarilo opcionalmente
sustituido, ariloxiheteroarilo opclonalmente sustituido, heteroarlioxariio opclonaiments
sustituido, alquiloC1-C8 ariloxiarilo opcionaimente  sustituido, alquiloC1-C8
alquilariloxiheteroarilo opcionalmente sustituido, ariloxialquilo opcionaimente sustituido,




heteroariloxialquilo opcionaimente sustituido, alquilariloxialquilamina opcionaimente
sustituida;

Rs es hidrogeno, alquilo C1-C8, cicloalqullo C5-C8, arilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido;

Rs Yy R; son Independientemente H, alquilo C1-C6 opcionalmente sustituldo, arilo
opcionalmente sustituldo, heteroarilc opcionalmente susfituido, alquiloC1-C6arilo
opcionalmente sustituido, arilaiqullc opcionalmente sustituido, heteroarilaiquilo
opcionalmente sustituido, alquiloC1-C8 hsteroarilo opcionalmente sustituido, Ry ¥ Ry
pueden estar juntos para formar un sistema de anillo saturado de 3-7 miembros, que tiene
opcionalmente uno o dos heteroAtomos tales como N-R;, O, $=(0), n=0-2;

dicho proceso comprende:

(c) condensacién de un aldehido sustituido apropiadamente 17

A'CHO
17

onh donde A' 8s A como se define anteriormente cuando B es hidrégeno, o B, como se
define anteriormente, cuando A es hidrégeno)

con derivado de 6-bromo-penem de estructura 16

en donde R es p-nitrobencilo,
en presencia de un acido de Lewis o una base débil, a baja temperatura para formar un
producto de aidol intermediario 18



en donde A’ y R son como se definié anteriormente;
(d) reaccion del intermediario 18 con cloruro acido o anhidrido de formula: (Rs)Cl 0 (Ra)20,

o con tetrahalometano de formula: C(X,),, y trifenil fosfina, en donde R, es alquiloSO,,
ariloSO,, alquilCO o anlCO; X, es Br, | o Cl; para formar el compuesto intermediario 18

Al

en donde Ry es X, 0 OR,, en donde Ry, X;, A’ y R son como se definié anteriorments; y

(c) convertir el compuesto intermediario 19 al compuesto de formula | deseado, en donde .
Rs es hidrbgeno, mediante un proceso de eliminacién reductiva; y si se desea, convertifo =
a una sal farmacéuticamente aceptable o un a un éster, en donde R; es alquilo C1-C8,
cicloalquilo C5-C6 o CHR;OCOalquiloC1-C8.
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- ALICIALL REDA RICAURTE en donde R; 88 X; 0 OR,, on donde Ry, X;, A'YR |
72 ABE, Takao; MATSUNAGA, Hiroshi; MIHIRA, Ado; || aoncomo se definl6 anteriormente; y |
SATO, Chisato; USHIROGOCHI, Hideki; SATO b
I . . y ' || () convertr el compuesto Intermediario 18 al .
Ko‘d“. TAKASAKI. . TSUYOShl. VENKATESAN. mmm d' mula I dmo en dondﬁ R‘ es :
Aranapakam, Mudumbai y MANSOUR, Tarek, Suhayl. || hidrageno, mediants un proceso de eliminacién :

reductiva; y sl se desea, convertifo & una sal |
farmacéuticamente aceptable o un a un éster, sn

donde Rs 88 alqullo C1-C8, cicioaiqullo C5-C8 o
715 NYETH | CHRyOCOglquiloC1-C8.
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Koichi; TAKASAKI, ] Tsuyoshi; - VENKATESAN, Rz, clcioalqullo opcionalments sustitukdo con uno o
Aranapakam, Mudumbai y MANSOUR, Tarek, Suhayl. | dea R,, alquilo opcionaimente sustituido con uno o

dos R;, alquenilo opclonaiments sustituldo con uno

0 dos R, alquinilo opclonaiments sustituido con -

i\ ivem

saturado opclonaimente sustituldo con uno o dos

Ha. y en donde cualquiera de dichas mitades

pueden estar opclonaimente sustiuldas oobm
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Ry o8 H, siquio C1-C8, cicioalqullo C5-C8,
CHR3;OCOalquilo C1-C8 o una sal do sete;

8 R; es H, siquilo opclionaimante sustituido, arilo
( opclonaiments sustituido, heteroarilo

-‘opcionaiments sustiuldo o-heterocicios saturados
Hj Moo o biciclicos, ciclogiqullo opclonaimente

sustituido, alquenilo opclonaimente sustituldo,
1 alquinlio opclonaimente sustituldo con la condicién
:ﬂ que ningGn enlace doble ni el enlace triple esté

presente en el atomo de carbono que esth
directamenie enlazado & N; perfluoroaiquilo
opclionalments  sustituldo, erlo o alqullo
opclonalmente sustituido -8(0),, en donde p ea 2,
C=Ohetoroarlloc opcionaimente sustituldo, -
C=0arlio opcionaimente sustiuido, -C=Oalqullo
opclonaiments sustituido, -C=0clicioalgulio
opclionalmente sustiuldo, -C=0 heterociclos
saturados mono o biciclicos opclonaiments
sustiiuidos, alquileC1-C68 arllo opcionaiments
sustituido, alqulloC1-C6 heteroeriio opcionalmente
sustituido, arlo-alquilcC1-C6  opclonaiments
sustituido, heteroariio aiquiloC1-C8 opcionaimente
sustituido, s=iquliloC1-C8 heterocicios saturados
mono o bicicliclos, arllalqueniio de 8 a 16 &tomos
de carbono opclonaiments sustituido, -CONRGRy, -
SO:NR;R;, erlialquiloxiaiqullo  opclonaimente
sustituido, -alquiio-O-siquilo-ariio opclonalments
-austituido. - - . ~ .-alquilo=O-alqulio-heteroariio

uno ¢ dos R;, heteroarllc saturado o perciaiments __




Aranapakam, Mudumbai y MANSOUR, Tarek, Suhayl. |[

alcoxicarbonilo opcionalments sustituldo,
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arioxicarbonllio opclonaiments sustituldo,

{ heteroariiox| carbonlio opclona_l_r_g_onta __gustltulqo;
{ R, es hidrogeno, . alqulloC1-C8 opcloneiments

sustituldo, alquenllc C2-C8 opclonalmente
sustituldo, alquiniio C2-C8 opclonaiments
sustituido, halégeno, clano, N-RyRy, alcoxd C1-C6

opcionaimente sustituldo, hidroxi; arlo

opclonalmente sustituldo, heteroariio
opclonaimente  sustituido, COOR,, alqull
arlioxisiquilaminas - opclionaimente - sustituldas,
arllox| opclionalmente sustiuldo, ~heteroarliox|
opcionaimente sustituido, alquenlioxl C3-C8
opcionalmente. ._sustituldo,... alquipliod .. C3-C6__..
opclonaimente  sustituido, dqullamlno-c1-ce
alcoxiC1-C8, aiqullendioxd, ariloxi-alqulloC1-C8

amina opclonaiments sustituida,
perfluoroalqullcC1-C8, §(0)q-alqulioC1-C8
opcionalimente sustituldo, §(0);-arllo

opcionaimente sustitukio, en donde qes 0, 1 0 2,
CONRyR;, guanidino o guanidino ciclico, alquiiC1-
CBarlio opclonaimente sustituido, ariaiqulio
opcionaimente sustituldo, alqullC1-C8heteroarilo
opclonaiments sustituido, heteroarilo-alqulloC1-C8
opcionalmente sustituldo, alqulloC1-C8

-heterociclos saiurados  mono o biciclicios

opcionaimente sustituldos, arllalquenlio de 8 a 18
étomos de carbono opcionaimente sustiuldo,
SO;NRsR7;, arlaiquiloxiaiqulilo  opclonaimente
sustituido, arloxiakjullo opcionaimente sustituido,
hetsroariioxialqulio opclonaimente  sustituldo,
arlloxlariio - opclonalmente . sustituldo,
arloxihetercariio / opclonaimente  sustituido,
heteroariloxiarlio opclonaimente sustituido,
alqulloc1-ce arlloxariio opcionalmente sustituldo,
aiqulioC1-C6 alquilariioxiheteroariio opclonalimente
austituldo, ariioxlalquiio opdomlmente sustituido,
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siquioC1-CBerllo  opcionaimente  sustituldo,

arilaiquilo opclonalimente sustituido,
| hetercariiaiquiio  opclonaiments sustituldo,
{7\ AvvETH aiquiloC1-CE heteroarfio opclonaiments sustiido,

NIDOS R ¥ R; pueden ester |untos -para former un
MADISON, ESTADO DE NEW JERSEY, ESTADOSU sistame s enllio saturado de 3-7 mismbros, que
. tiene opcionalments uno o dos heteroétomos tales
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dicho proceso comprende:

(c) condensacién de un aldehido sustituido
'_1 apropladaments 17
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en donde A’ es A como se define antariormenta
cusndo B es hidrdgeno, o B, como se define
anteriorments, cuando A es hidrégeno) I

. . con derivado de 6-bromo-penem de estructura 18 |

!
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en donde R es p-nitrobencilo,
en presencia de un écido de Lewls o una base

{ débll, a baja temperetura para formar un producto
{ de aidol Intermediario 18

+ ———— e p——  — oo ey el . - -
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Un proceso para la preperacién de
compuastos de formula |

en donde A' y R son como se deflnid
anteriorments;

(d) reaccién del Intermediario 18 con cloruro Acido
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o anhidrido de formula: (Ry)Cl o (R,):0, o con
tetrahalometano de formula: C(x,).;.)lc;f frifenii
fosfina, en donde R, es alquiloSO,, ariloSO,,
&lquliCO o arllCO; X, es Br, | o CI; para formar el
compuesto Intermediario 19

an donde R; 88 X; 0 OR,, en donde Rs. X1, A'YR
son como se definié anteriorments; y

(c) convertir. el. compuesto Intermediario 19 al
compuesio de formula | deseado, en donde R, es
hidrégeno, mediante un proceso de “sliminacién
reductiva; y el se desea, convertiio m una sal
farmacéuticamente aceptable o un a un éstar, en
donde R, es alqulio C1-C8, Clcloalqulio C5-C8 o

. CHR;OCOsiquiloC1-C8.

L
el

J
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TITULO “PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADQS DE 6-ALQUILIDEN PENEM” ,
CLASIFICACION __CO7D 499/88 .

EXPEDIENTE No. _04-108.100 FECHA DE SOLICITUD, 27-10-04 ROLLO MICROFILM
CERTIFICADO No. FECHA DE CONCESION VIGENCIA DESDE
| PRORROGA CAMBIO DE NOMBRE




PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
8-ALQUILIDEN PENEM

RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién proporciona un proceso para preparar compuestos
de formula (I):

. los cuales son (tiles para el tratamiento de infecciébn o enfermedad
bacterial.
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-11-26-827
DE UN DOCUMENTO PRESENTADO EN INGLES
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APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1981)

1. Pals: Estados Unidos de América y
2. Este documento piblico ha sido firmado por Marilyn L Mitchell : i E
3. actuando como Notario Piblico de New Jersey CHEPe

4, lleva el sello/estampilla de Marilyn L Mitchell, Notario ,;f','r.."",ro' =

Certificado g
5. an Trenton, New Jersey 6. eidia 20 de octubre de 2004

7. por John E McComac, CPA, Tesorero de New Jersey -
8.  No.A211036 e ¥ 8
9. Selio/Estampilla 10. Firma: (ilegible) EE S g2
Sello del Estado de New Jersey TRADUCTOR mqg .-'g =
REGOLUCION 3177 |93c3 =
25 P 9
—_— . 328 &
ANTTA BSCOBAR DE TAMATY, |, =
AFIDAVIT MR

Yo, William H. Calnan, Subsecretario de Wyeth, mediante el presente
certifico que he comparado ia copia adjunta con la Cesién original (U.S.S.N.
60/377.048) fechada el 04 de septiembre de 2002 de Takao Abe, Hiroshi
Matsunaga, Ado Mihira, Chisato Sato, Hideki Ushirogochi, Koichi Sato y Tsuyoshi
Takasaki y fechada el 26 de julio de 2002 de Aranapakam Mudumbai Venkatesan
y Tarek Mansour a Wyeth, y que dicha copia es una copia fiel del original.

PARA SER USADO EN COLOMBIA.



/(&5 1;/

Fechado este dia 29 de septiembre de 2004 en Madison, New Jersey,
Estados Unidos de Ameérica.
Wyeth
(firma: ilegible)
William H. Calnan
Subsecretario

RECONOCIMIENTO

Estado de New Jersey )
) ss:
Condado de Morris )
En este dia 29 de septiembre de 2004, comparecié personaimente ante
mi William H. Calnan, Subsecretario de Wyeth, a quien conozco y quien 8é que es
la persona descrita en el presente y que ejecutd el instrumento anterior y él
reconocié ante ml que él ejecutd el mismo.

. Marilyn L Mitchell (firma: ilegible)
Notario Publico, Estado de New Jersey . .
Mi Comisién Expira el 8 de febrero de 2005 Notario Piblico




Acta No: AM100905 L1
Patente

Para: [X] Derechos delos E.U.y/o [X Extranjeros
Para: [{ Solicituddelos E.U.0 [} Patente de los E.U.

Cesion de Invencion

En consideracion del pago por parte del CESIONARIO al CEDENTE de una
causa contractual adecuada, el recibo de la cual se reconoce por el prasente,

CEDENTE:

(1) Nombre Completo del Inventor: Takao ABE
Residencia: 28-17, Naka-cho, Sakato-shi, Saitama, Japén
Ciudadania: Japon

{(2) Nombre Completo del Inventor: Hiroshi MATSUNAGA
Residencia: 2-8-1, Suehiro-cho, Kawagoe-shi, Saitama, Jap6n
Ciudadania: Japén

(3) Nombre Completo del Inventor: Ado MIHIRA
Residencia: 1-11-12, Mihara, Asaka-shi, Saitama, Japén
Ciudadania: Japén

(4) Nombre Completo del Inventor: Chisato SATO



Residencia: 4-12-23, Harayama, Saitama-shi, Saitama, Japén
Ciudadania: Japén

(5)

Nombre Completo del Inventor: Hideki USHIROGOCHI
Residencia: 3-12-4, Higashi, Niiza-shi, Saitama, Jap6n
Ciudadanfa: Japén

(6)

Nombre Completo del Inventor: Koichi SATO
Residencia: 2-17-49, Kamimuneoka, Siki-shi, Saitama, Japén
Ciudadania: Japon

@

Nombre Completo del Inventor: Tsuyoshi TAKASAKI
Residencia: 1-25-17, Mihara, Asaka-shi, Saitama, Japoén
Ciudadania: Japén

(8)

Nombre Completo del Inventor: Aranapakam Mudumbai VENKATESAN
Residencia: 97-07 63rd Road #8K, Rego Park, Nueva York 11374
Ciudadania: Estados Unidos de América

®)

Nombre Completo del Inventor. Tarek MANSOUR
Residencia; 5 Overlock Road — New City, New York 10958
Ciudadania: Canada

mediante el presente vende, cede y transfiere al CESIONARIO:

Wyeth
Five Giralda Farms
Madison, New Jersey 07940-0874
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Y a sus sucesores, cesionarios y representantes legales del CESIONARIO todos
los derechos, titulo e interés para los Estados Unidos y sus posesiones
territoriales y en todos los palses extranjeros, incluyendo todos los derechos para
reivindicar prioridad, en y con la invencion llamada:

PROCESO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 6-ALQUILIDEN
PENEM

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

y la cual se encuentra en

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

(@) [ solicitud de patente de los E.U. ejecutada en fecha par con el

presente.

(b) [ solicitud de patente de los E.U. ejecutada en:

(¢) [ solicitud provisional, no presentada atn, que nombra al inventor
anterior para la invencién anteriormente nombrada
[l Etiqueta de correo expreso no.:

(d) BJ Solicitud Serial No. 60/377.048 de los E.U. presentada el: 1 de

mayo de 2002
() [ Patente de los E.U. No. otorgada el:
[también verifique (f) si la(s) solicitud(es) extranjera(s) también se esta(n)
cediendo]

(H X vy cualquier equivalente legal de la misma en un pals extranjero,

incluyendo el derecho de reivindicar prioridad, incluyendo cualquiera y todas las
mejoras reveladas en el presente y en y para todas las Patentes de Invencién
para ser obtenidas para dicha invencién por la solicitud anteriormente mencionada
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o0 cualquiera provisional, no provisional, continuacion, divisional, renovacién o
sustituto presentada de la misma y en cuanto a Patentes de Invenciéon cualquier
reemision o re-examen de la misma.

El CEDENTE por el presente conviene que ninguna cesion, venta, acuerdo
0 gravamen ha sido o sera hecho o se celebrara que entre en conflicto con esta
cesion.

El CEDENTE autoriza al CESIONARIO para hacer solicitudes para y para
recibir Patentes de Invencion para dicha invencién en cualquiera de dichos palses
en su propio nombre o en el nombre del CEDENTE, a su eleccién.

El CEDENTE conviene y acuerda ejecutar o procurar cualguier
aseguramiento posterior necesario del titulo sobre dicha invencién y cualquier
Patente de Invencion que pueda emitir por eso y, en cualquier momento, a
solictud y a expensas del CESIONARIO entregar cualquier testimonio en
cualquier interferencia, litigio o procedimiento relacionado con ello y ejecutar todos
los documentos que sean necesarios o deseables para perfeccionar el titulo sobre
dicha invencién o cualquier Patente de Invencidn que pueda otorgarse para ello al
CESIONARIO, sus sucesores, cesionarios y otros representantes legales, y que,
en cualquier momento, a solicitud y a expensas del CESIONARIO ejecutar
cualquier continuacién, continuacion en parte, divisional, renovacion o sustituto de
la misma y en cuanto a Patentes de Invencion y reemision o reexamen de las
mismas, o cualquier otra solicitud adicional de Patentes de Invencién para dicha
invencion o parte de la misma, todas las solicitudes y Patentes de Invenciéon que
se emitan por el presente se ceden al CESIONARIO, y hara todos los juramentos
0 declaraciones legales y hara todos los actos legales requeridos para procurar



las mismas, sin mas compensacién, pero a expensas del CESIONARIO, sus
sucesores, cesionarios u otros representantes legales.

El CEDENTE autoriza y solicita al Comisionado de Patentes para que
expida cualquiera y todas las Patentes de Invencién de los Estados Unidos para
dicha invencién, que resulte de cualquiera de las solicitudes anteriormente
mencionadas a su CESIONARIO.

(firma: ilegible) 4 de septiembre de 2002
Takao ABE L.S. Fecha
Reconocimiento
Estado de )
) 8s:

Condadode _ )

El dia de de 2002, comparecié personaimente ante mi, Takao ABE,
quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento anterior y

reconocid que &l ejecutd el mismo, de su propia voluntad y para los fines
expresados.

Notario Pablico

(firma: ilegible) 4 de septiembre de 2002
Hiroshi MATSUNAGA L.S. Fecha
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Reconocimiento
Estado de )
) 88:
Condado de )
El dia de de 2002, comparecid personalmente ante mi, Hiroshi

MATSUNAGA, quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el
instrumento anterior y reconocié que &i ejecutd el mismo, de su propia voluntad y
para los fines expresados.

Notario Publico
(fima: ilegible) 4 de septiembre de 2002
Ado MIHIRA L.S. Fecha
Reconocimiento
Estado de )}
) 88:
Condado de )
El dia de de 2002, comparecié personalmente ante mi, Ado

MIHIRA, quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento
anterior y reconocié que él ejecut6 el mismo, de su propia voluntad y para los fines
expresados.

Notario Puablico



(fima: ilegible) 4 de septiembre de 2002
Chisato SATO L.S. Fecha
Reconocimiento
Estado de )
)ss
Condado de )
El dia de de 2002, comparecié personaimente ante mi,

Chisato SATO, quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el
instrumento anterior y reconocié que él ejecutd el mismo, de su propia voluntad y
para los fines expresados.

Notario Plblico
(firma: ilegible) 4 de septiembre de 2002
Hideki USHIROGOCHI L.S. Fecha
Reconocimiento
Estado de )
) s8:
Condado de )
El dla ___ de de 2002, comparecié personaimente ante mi, Hideki

USHIROGOCHI, quien sé que es la persona descrita en y quien ejecuté el



i

instrumento anterior y reconocié que é| ejecutd el mismo, de su propia voluntad y
para los fines expresados.

(firma: ilegible)

Notario Publico
(firma: ilegible) 4 de septiembre de 2002
Koichi SATO L.S. Fecha

Reconocimiento
Estado de )
) ss:

Condado de )
El dia de de 2002, comparecié personaimente ante mi, Koichi SATO,

quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento anterior y
reconocié que él ejecutdé el mismo, de su propia voluntad y para los fines
expresados.

Notario Publico

(firma: ilegible) 4 de septiembre de 2002
Tsuyoshi TAKASAKI L.S. Fecha

Reconocimiento

10
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Estado de )
) s8:
Condadode ___ )

El dia 25 de julio de 2002, comparecié6 personaimente ante mi, Tsuyoshi
TAKASAKI, quien 86 que es la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento
anterior y reconocié que él ejecuté el mismo, de su propia voluntad y para los fines

expresados.

Notario Piblico

(firma: ilegible) 07 /1268 / 2002
Aranapakam Mudumbai VENKATESAN L.S. Fecha

Reconocimiento

Estado de Nueva York )
) ss:
Condado de Rockland )

El dia 26 de julic de 2002, comparecié personalmente ante mi, Aranapakam
Mudumbai VENKATESAN, quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd
el instrumento anterior y reconocié que él ejecutd el mismo, de su propia voluntad
y para los fines expresados.

Janice A. White (fima: ilegible)
Notario Piblico — Estado de Nueva York . et
No. 01-WH8052604 Notario Pdblico

Calificado en el Condado de Rockland
Mi Comisidn Expira el 412-26-02



(firma: ilegible) 26 de julio de 2002
Tarek MANSOUR L.S. Fecha
Reconocimiento

Estado de Nueva York )
) ss:
Condado de Rockland )

El dia 26 de julio de 2002, comparecié personalmente ante mi, Tarek MANSOUR,
quien sé que es la persona descrita en y quien ejecutd el instrumento anterior y
reconocié que él ejecuté el mismo, de su propia voluntad y para los fines
expresados.

Janice A. White (fima: ilegible)
Notario Pdblico — Estado de Nueva York . DARE
No. 01-WH6052604 Notario Pablico
Calificado en el Condado de Rockland
Mi Comisién Expira el 412-26-02

12



Caertificado de Reconocimiento

JAPON )
CIUDAD DE TOKIO ) SS:
EMBAJADA DE LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA )

Certifico que en este dia la persona que es nombrada a continuacién comparecié
ante ml y reconocié ante mi que el instrumento adjunto fue ejecutado libre y
voluntariamente.

A I B B B B N B A A |
* % * * Takao ABE, Hiroshi MATSUNAGA, Ado MIHIRA * * * ¥
* * x * Chisato SATO, Hideki USHIROGOCHI, Koichi SATQ * * * *
* ¥ * * yTsuyoshi TAKASAKI inicamente * * * *

Nombre de |la persona

(fima: ilegible

Firma del Cénsul

Peter Henry Barlerin

Coénsul de los Estados Unidos de América

4 de septiembre de 2002

Fecha

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 28 de noviembre de
2004, en la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora
Oficial, Res. 217 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.
(RADUOTOR OVICIAL
RESOLUCION 3197

ANTTA ESCOBAR DE TAMAYOD :E

13
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COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARILYN L MITCHELL

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARILYN L MITCHELL, NOTARY

CERTIFIED

0
!

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 20TH DAY OF OCTOBER 2004

y
y

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
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AFFIDAVIT 3¢
[

I, William H. Calnan, Assistant Secretary, Wyeth, do hereby certify that the
attached copy has been compared with the original Assignment (U.S.S.N. 60/377,048)
dated 04 September 2002 from Takao Abe, Hiroshi Matsunaga, Ado Mihira, Chisato
Sato, Hideki Ushirogochi, Koichi Sato and Tsuyoshi Takasaki and dated 26 July 2002
from Aranapakam Mudumbai Venkatesan and Tarek Mansour to Wyeth, and that the said
copy is a true copy of the original.

To be used in Colombia.

ud
Dated this"z9 day of September 2004 at Madison, New Jersey, United States
of America.

Wyeth

William H. C%mm

Assistant Secretary

ACKNOWLEDGMENT

State of New Jersey )
) SS:
County of Morris )

of

On thiseX) ~ day of September 2004 before me personally appeared William

H. Calnan, Assistant Secretary, Wyeth, to me known and known to me to be the

individual described in and who executed the foregoing instrument, and he acknowledged
to me that he executed the same.

Notary Public

MARILYN L MITCHELL
NOTARY PUBLIC,"STATE OF NEW JERSEY
My Commiasion Expiras February 8, 2006

re



Docket No: AM100905L1 . z‘ﬁ/
Patent

. % US. sndlor [3) Foreign Rights Zf\

U.S. Applicationor [[] U.S. Patent
) ! L) I tl Il
In consideration of the payment by ASSIGNEE to ASSIGNOR of good and valuable

consideration, the receipt of which is hereby acknowiedged,
ASSIGNOR:

)

Full Name of Inventor: Tekmo ABE
Residence: 26-17, Naka-cho, Sakato-shi, Saitama, Japan
Citizenship: Japan

Full Name of Inventar: HimdﬂMATSUNAdA
qudmoe: 2.-3-1, Suehiro-cho, Kawagoe-shi, Saitama, Japan
Citizenship: Japan

)

Pull Name of nventor: AdeAiiiin : AH HU TA BACSKS TT

Residence: 1-11-12, Mihara, Asaka-shi, Saitama, Japan
Citizenship: Japen

@

. Full Namw of Inventor: Chisato SATO

Residence: 4-12-23, Harayama, Saitama-shi, Saitwmna, Japan
Citizenship: Japen

®

MdemM HT  HU . AH . TA Wl es €5 7T

Rexidence: 3-12-4, Higashi, Niiza-shi, Saitama, Japen
Citizenshi J'F'.‘_

©)

Full Name of Inventor: Koichi SATO .
Rﬂldme. 2-17-49, Kamimuneoka, Siki-shi, Saitama, Japan
Citizenship: Japan

Full Name of Inventor: Tsuyoshi TAKASAKI
Residence: 1-25-17, Mihara, Asake-shi, Saitama, Japan
Citipenship: Japan

Full Name of Inventor: Aranapakam Mudumbai VENKATESAN
Residence: 97-07 63" Road, #9K, Rego Park, New York 11374
Citizenship: United States of America

AmigusatewApp.dut - Rev 1001 Pagelof7 - - Assignment of Invention



Docket No: AM100905 L1
Patent

(9) Full Name of Inventor: Tarek MANSOUR ' : W
Residence: 5 Overiook Road, New City, New York 10956

Citizenship: Canada

hereby sclls, nssigns and transfers to ASSIGNEE:

Wyeth

Five Giralda Farms

Madison, New Jersey 07940-0874
and the successors, assigns and legal representatives of the ASSIGNEE the entire right, title and
interest for the United States and ity tesyitorial possessions and in all foreign countries, including
all rights to clsim priceity, in and to the invention entitled:
PROCESS FOR PREPARING 6-ALKYLIDENE PENEM DERIVATIVES

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

and which is found in

[Mlndm(l)- (®), (), (d) or ()]

(a) U.S. patent application executed on even date herewith,

®) U.S. patent application executed on:

(©) U.S.pwnoulupphuhm.mtyetﬁled.mmgth:lbowmm(l)h
the sbove-entitled invention

[[] Express mail label no.:

@ % US. application Serial No. 60/377,048 filed on: May 1,2002

U.S. Patent No. issued on: °

[also check (f) if foreign application(s) is(are) also being assigned)
® and any legal equivalent thereof in a foreign country,
inchuding the right to claim priority, including any and all improvements diaclosed therein, and

in and to all Letters Patent to be obtained for said invention by the above spplicstion or any

subsequently filed provisional, nonprovisional, continustion, divisional, renewal, or substitute
wmdumlumnmmwmw

™" " "ASSIGNOR here bymiﬁnmuummmamm
been or will be made or entered into which would conflict with this assignment. .

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

ASSIGNOR covenants and agrees to execute or procure any further necessary assurance
of the title to said invention and eny Letters Patent which may issue therefor and to, at apy time,
upon the request and st the expense of ASSIGNEE deliver any testimonty in any interference,
litigation or proceeding related thereto and exeainie all papers that may be necessary or desirable
to perfect the title to said invention or any Letters Patent which' may be granted therefor in

AsigussetNewApp.dot—Rov 1001 Page2 of 7 Assignment of Invention



Docket No: AM100905L1
Patent

Asmmmmmmwmmmmmw.nmmw

the request and at the expense of ASSIGNEE execute any contimution, continuation-in-part,
divisionsal, renewal or substitute thereof, and a5 to Letters Patent and reissue or re-examination
thereof, or any other additional applications of Letters Patent for said invention or amy part
thereod, all of which applications and any Letters Patent issuing thereon are hereby asigned to
ASSIGNEE, and will make sl rightfisl oeths or declarations, and do all lawful acts requisite for
procuring the same therein, without further compensstion, but at the expense of ASSIGNEE, its
successars, a35igns ar other legal represcutatives.

ASSIGNOR authorizes and requests the Commissioner of Patents to issue any and all
IumdﬂnUmwdSmgfwmdmmmfrmmofﬂnMd
applications to its ASSIGNEE.

Dakoo tﬁ-t SEP -4 20m
“Takno ABE LS Duie
ACKNOWLEDGMENT
State of }
) - H
County of }

On the day of 2002, Takao ABE personally appeared before me, known by me to
be the smmne person described in and who execited the foregning instrument, and acknowledged
that he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes set forth.

Notary Public

AmigmantNow/pp.dot - Rev 100} Page 3 of 7 Assignment of Invention



Docket No: AM100905L1 . z\f}/
Patent

Hoiale Meloomcga. s - 2 LAY
“Hiceli MATSUNAGA LS~ Dae
ACKNOWLEDGMENT
State of }_
County of }-'

On the day of 2002, Hiroshi MATSUNAGA personally appeared before me,
kmown by me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument,
and acknowledged that he/she executed the same, of his’her own free will and for the purposes
set forth.

Nom?ﬁﬂh
Qobo /MR SN ET1
Ade MIHINA A1, W.TA WA cs &5 77
ACKNOWLEDGMENT
State of ) }
- H
Commty of }

On the dmy of 2002, Ado MIHARA perscnally appeared before me, known by me
to be the seme person described. in and who executed the foregoing imstrument, and

acknowiedged that he/ghe execuled the same, o his/her own free will abd Sor the purposes set
m »

Notary Public

Amigmmtion App.dot — Rarv 1001 Page 4 of 7 Assignment of [nvention



Docket No: AM10090S L1 -

Patent
2
. s -4 o 4
W——w .
ACKNOWLEDGMENT

State of }
-
County of }

On the day of 2002, Chisato SATO personally appeared before me, known by me
to be the same person described in and who executed the foregoing instrument, end
scknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will and for the purposes set
forth.

" Notary Public

BAR %] womw

Tibirpech DR, —_—
HdebT CBHIROGOCHL  HU,TA™ AM H‘lD:; KSTT

ACKNOWLEDGMENT

State of }
- S

County of }

On the day of 2002, Ushirogochi HIDEKI personally appeared before me, known
by me to be the same person described in and who executed the foregoing instrument, and
ackmowledged that he/she executed the same, of his/her own froe will and for the purposes set

—forthil

Notary Public

AssigrmmentNowApy set - Rev 10001 Page 5of 7 Assignment of Invention
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Docket No: AM100905 L1*

Patent
Y SEP -4 0m
Ts%rﬂ LS~ TDae
ACKNOWLEDGMENT
State of }
5
County of }

On the day of 2002, Koichi SATO personally appeared before me, known by me
to be the same person described in and who executed the foregoing instrument, and
acknowledged that he/she excouted the same, of his'her own free will and for the purposes set
forth,

Notary Public
T%i TAKASAKL SEP -4 20
LS “Date
ACKNOWLEDGMENT
State of )
County of )

On the day of 2002, Tsuyoshi TAKASAKI personally appeared before me, known
by me to be the seme person described in and who executed the foregoing instrument, and

284

. _ acknowledged that he/she executed the same, of hisher own free will and for the purposes set
ot ..

Notary Public

Assiguazenthiew App. ot ~ Rev 1001 Page 6 of 7 Assignment of Invention
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State of Aew YoxK
Comtyof Aockeavd
On the 9 day of 3l 2002, Aranapakem Mudumbai VENKATESAN personally

x appesred before me, known by me to be the same person described in and who executed the
foregoing instrument, and acknowledged that he/she executed the same, of his/her own free will
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. and for the purposes sct forth,
oI 4 M
mrgnmlm Nofary Public

MY COMMISSION EXPRES 12-28-0¢ &~

(M’( "{aujom . DA 26,02
“Tarck MANSOUR ( LS. Dae ! :
ACKNOWLEDGMENT
State of Uéu Yoax }
Comtyof Rockianwd ;'

Onthe #& day of Jkiy 2002, Tarck MANSOUR personally sppeared befire me, known by
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Cexrtificate of Acknowledgment

JAPAN )
CITY OF TOXYO ) 88:
EMBASSY OF THE DNITED BTATES OF AMERICA )

I certify that on this day the individual named below
sppeared bafore me and acknowledged to ms that the attachesd
instrunent was executesd fresly and voluntarily.
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Takao ABE, Hiroshi MATSUNAGA, Ado MIAIRA & * & &

% % &
* & & & chigato SATO, Hideki USHIROGOCHI, Koichi SATO * * & @
® & * &+ and Teuyoshi TAKASAKTI only * & & &
Name of individual
B:l.gna.i:u.*.-. of Consul
, Peter Henty Barferin
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g g4, Cornsul of the United States of Amarica
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