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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 05 079786
Solicitud de patente PCT fase nacional
Solicitud internacional No. PCT/EP2004/000770

Solicitante: AVENTIS PHARMA DEUTSCHILAND GMBH

Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogoté D.C., portador de la tarjeta profesional No.
2698, obrando como apoderado sustituto en este negocio, me permito informar a usted que
doy respuesta al Oficio No. 9477 notificado por estado el 14 de octubre de 2005, sobre la

solicitud de patente de la referencia, en los siguientes términos:

1. Acompafio el reporte del examen preliminar internacional, asi como la traduccion al

espafiol de sus anexos.

2 . Adjunto, igualmente, los documentos en los cuales consta la cesién del derecho a la
patente de los inventores al solicitante, debidamente traducidos y legalizados.

En vista de lo anterior, solicito se sirva continuar con el trémite de esta solicitud.

rSuperintendente,

e

PATINO LEYVA

rd

C.C. N:?JO.GIG de Bogotd
T.P. Ng/2698

CARRERA 11ANOBM-78 OF. 3080 - THLA_ 8168 1425 - $16 1048 - 616 1035 - 010 1961 FAL 818 3970 A. AEAED 3830
CABLES HOLLMANN - BOGOTA ’



°° PATENT COOPERATION TREATY

g PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
{Chaptar IT of the Patent Cooperation Treaty)

(PCT Artisls 36 and Rule 70}

Apphicact’s or ngex's file refivence
Intematingsi spplicetion No. Tnternational filing daio (dqwimonibywez) | Priority date (dapriecoeetivieor)
PCT/EP2004/000770 29.01.2004 "| 13.02.2003

Tntamational Petect Cimsifisation (1PC) ar nafional elassifiesdion and IPC
CO7D 487/04, AS1K 31/519, AS1P 3/04, CO7D 487/04, 241/00

——

Applimst
AVENTIS PHARMA DEUTSHLAND GMBH

2

This tepoct i the intemational preliminery examination repart, eshilshed by (his International Preliminary Exsatiniag Authorlty
wder Artlelo 35 anel irmopitted 1o the applicunt according to Artiol 36.

This REPORT congists of a total of 4 shoats, ineluding fig aqver shaet,
This reproxt is aleo sccompanied by ANNEXES, ooxoprising:
[ D {sont lo the applicant and io the Internatisnal Buresyy) a tolal of shesty, o8 Pllows:

D sheety of the description, claims snd/or drewings which lave been amanded and are the besiy for this report and/or
Mmrmmummnum(—mnmuwmdhw
D sheety which mpersads ealler shoots, but whigh this Authority conaldem contain an amendment thet goes baynad
;mhuwmm-mumhmaummrﬂhw

b. D (vt 1o the Inisrnctional Burwax only) s total of (ndicate type and mumber of aleoiranic exrriar(s))

, coataining s seqguence Listing and/or tablos
rolated therein, in compuier readable fxm only, w kdlssted Io the Supplemental Box Reisting to Saquanca Listing (see
Sectioa $02 of the Administrative Instroctiong).

i
|
|
j
I
5

BoaNo.l  Buxisof the report
BoxNafl  Priodly
BexNo. I  Noo-catshilshewat of opinion with tegard le novelty, iaventive stzp and industrial agpicabiliry

Bax No. IV Lack of unity of laveniion

Reasoned sistement under Astiolo 33(2) with regard i novelly, lnvestive step or Indestrial spplioahility;
oftations s explanstions sepportiog moh sixiement

BoxNo. V1 Coertuin doouments sfted
BaxNo. VI  Certain defeois in the intemational spplication
BoxNo, VI  Cextaln obearvations on the internstional application

000 ®OOOK
g
¥

[Dute of submission of the demand Deto of completion of fhis report
31-08-2004 07-01-2005

Watae end maliing address of e IPBA/ ‘Autherked cifter

Faasimila No. No.

Fom PCTAFRAMOS (cover shesl) (Ismmry 2004)
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Intonationa] spplicatian No.
INTERNATIONAL FRELIMINARY REFORT ON PATENTABILITY PCI'/EP2004/000770

Box Ne. I DBasls of the repert

1.  With regand to the languagn, thiy repaxt Ix based on the international spplication in the Isognage o which it was filed, mies otherwis
Indicated under this tem.

[[] T eport s banc o remlntions from e eciginal enguage ik tho fullowing Inaguage .
which is the langrags of a transfation farished for the porposes of

] Internarional sarch (Role 123 snd 23.1(h))
[:] publioxtion of the mernational spplication (Ruls 12.4)
Intamations] preliminary exseination (Rule 532 sndior 35.3)

2, With regard 1o the slamanis of the intematinnal appliostion, Gy ropoct b based on (rpincement sheety wiichk kave bexs frxishad o the
ﬁm%hthMﬂlr&hMﬂMBMMWU “originally filad™ and are not axnexed 1o

[t ntemational appticetion s origially Siefrmishat

the desaription:
pagos _1-238 4 originally Sied/fomnished
pag® rocalved by this Antharity on
pagon”® received by this Authority oa

DX o st
ooa _1-17 s ariginally filed/Trrafghed
a0s.* a2 ymendad (togsther with ay stuternent) under Article 19
nos.* moaivad by this Actherity en
nos* reosived by this Authority on

[ 0 trowtoge
shects uy ariginally fled/firmighed
shenly® received by this Anthority on
shools* recelved by this Antharity oo

D & gacuence listiog snd/or any relstsd table(s) ~ see Supplamental Hox Relating io Sequencs Listing.
3 D The amendments have resulted in the cxnsollstion of
(] 0 donctption, pugem
D the claint, noa.
D the drawings, sheotfigy
D the sequence Listing (pacfl}):
D any tahiz{s) raisted io sequence Lsting fipecis):

4, D ‘This report hes been established ss i (soma of) the amendments annexed to thkis report and ligind below had not been made, since
they kave been oouskdered to g boyond the disclosure s filod, s indiasied (s the Supplements] Bax (Role 70.2(e)).

D the deseription, pages
D the clalms, nos.
[ e dramings, choctwtge
D the sequence Listing (pecifl):

D mny iable(s) related 0 sequence listing (paci):
- Ham 4 soma or all of thare shests may bs marked -

Form PCTIPEA/409 (Boa No. ) (Tammry 2004)



INTERNATIONAL FRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY

,9,4

Intexnations) spplication No.

PCT/EP2004/000770

—

Bax Ne. ¥V

Novelty (N)

Inventive sy (18)

Rexmonsd siatemant undar Articls 35(7) with regard o novalty, inveaiive step or tadnstrial appiieability;
chintians ayd [ ] mch statvnant

17

FEEE FE

8§ 8§ 8§

Clutions sud explenstions (Ruls 70.7)

1

2'1

The present report makes reference to the
following documents:

Dl: US 2002/065284 Al (CARPINO PHILIP ALBERT ET AL)
30 May 2002 (2002-05-30)

D2: WO 01/16135 A (KAHN MICHAE!L; STASIAK MARCIN
(Us) ; MOLECUMETICS LTD (US)) 8 March 2001
(2001-03-08) .

Document D1 is considered the closest prior art.
It discloses compounds which are suitable inter
alia for the treatment of obesity {colummn 2,
paragraphs 1 and 2) and comprise different
bicyclic skeletal atructures (for instance example
2) but no pyrazino[l, 2-a]lpyrimidines. Document D2
deacribes compounds which structurally differ from
the compounds according to the present application
only by virtue of substituent R2. However,
document D2 describes a different use of the
compounds described.

The subject matter of claim 1 is therefore novel
(PCT Article 33(2)). The problem to be solved by

Form PCT/IPEAMO? (Bax No. V) (Tannary 2004)



o f{,‘a?’_

Intnmaticoa] appilcation No.
INTERNATIONAL FRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY PCT/EP2004/000770

BexNo. V Rassened stuismant wader Articls 35(Z) with regard to nevilty, [nventive stap or industrial applicakility;
mﬁﬁ“m-ﬂﬂ_t
the present invention is therefore understood to

be that of providing alternative compounds for the
treatment of cbesity.

2.2 The solution to this problem, as proposed in claim
1 of the present application, involves an
inventive step .(PCT Article 33(3)), for the
following reasons:

The compounds disclosed in document D1 offer
nothing in terms of structure which might lead a
person skilled ln the art to the compounda claimed
in the present application.

2.3 Claims 2-17 are dependent on claim 1 and therefore
likewise meet the PCT requirements for novelty and
inventive step.

Form PCT/IPRAMOS (Bax No. V) (Jancery 2004)



' TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

32
2% 8

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capiltulo |l del tratado de Cooperacién en materia de Patentes)

(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

3

af

o del ager \cla del expadients dal soflctante PARA ACCION Véase formulario PCT/IPEA/418
2003/0072

Sollahd Intemacional Fecha de preaentacién intemacional (die/mes/afio) | Fecha de priorkiad (dia/mes/sfio)
PCT/EP2004/000770 29.01.2004 13.02.2003

C07D487/04, A61K31/519, A61P3/04

Clasiflcacidn Intemacional de patentes (CIP) o a la vez clasificacion naclonal y CIP

Solidtants
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1.

El pregente Informe preliminar intamacional as al informe de sxamen, establecido por la Adminlstracion
encargada del examen preliminar intamacional segin el Articulo 35 y se tranamite al solicltante conforme al
Articulo 36.

Este INFORME comprende un total de 4 hojas, Inclulda la presents hoja de portada.
Esta informe tamblén contlene ANEXOS, que comprenden:

O

Suplementario.

a. O (remitido al solicitanie y a la Offcina Infernacional) un fotal de holas, descritas a continuacion:

[ hojas de la descripcidn, las reivindicaclones y/o los dibujos que han sido modificadas y que sirven
de basa al presente informe, y/o de hojas que contlenen rectificaciones autorizadas por esta
Administracldn (véaee la Regla 70.16 y |a Instrucclén Administrativa 607 del PCT).

hojas que reemplazan a otras hojas anteriores, pero que esta Administracidn conaldera que
contienen modificaclones que $e extienden més alla de la divuigacion de la invenclon tal como fue
originaiments prasentada, segin se indica en el punto 4 del Recuadro | y en el Recuadm

b. O (remitido dnicemente a la Oficina Intemaclonal) un total de (Indicar tipo y nimem da soporis(s)
electrénico(s)), que contlane una lista de sacuancias y/o tabla(s) relativas(s), solo en formato legible
por crdenador, como se indica en el Recuadro Suplementario relativo a Lisias de Secusnclas (véase

No formulacién de opinidn sobre la novadad, la actividad Inventiva y la aplicacidn

Declaracidn motlvada segln al Artlculo 35(2) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacldn Industrial; citas y explicaciones en spoyo de esia

Instruccidn Administrativa 802).
4, El presents Informe contiene indicaciones relativas a los puntos sigulentes:
& Recuadro | Base de la opinion
a Recuadro Il Prioridad
a Recuadro Il
Industrial
O Recuado IV Falta de unidad de Invencién
4] Recuadro V
daclaracién
O Recuadro VI Ciertos documentos citados
O Recuadro VIl  Defecins en la solichtud intemacional
a Recuadro VIl  Observaciones relativas a la solicitud intemaclonal

Fecha de pressntacién de la pelicién de examen prefiminar

Fecha de tsrminacién del presente Informe

Oficina Europea de Patantes
D-80268 Munich
Tél. +48 89 2399 -0 Tx: 523656 epmu d

Fax: +49 B9 2390 - 4485

: 07.01.2005
31.08.2004

Nombre y direccién postal de la administracién encargada dal Funclanario autorizado
axamen praliminar intemecional marn, |

Taléfong N® +40 80 2386-7480

Formulario PCT/PEAMOR (Hoje portads) (Enero 2004)
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.# ' +INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL % t -L 4
SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud intemacional n°®

PCT/EP2004/000770

Recuadro|. Base de este Informe

1.

3.0

4.0

Por lo que respecta al Idioma, este informe se ha establecido sobre la base de la solicitud
intemacional en el idioma en el cual se depositd, salvo indicacion en contra sefialada sobre
aste punto.

O Este informe esta basado en una traduccion del idioma original al siguiente idioma,
que es el de una traduccién proporcionada a los fines de:
(| blsqueda intemacional (segin Reglas 12.3 y 23.1.b))
O publicacién de la solicitud intemacional (segin Regla 12.4)
O examen preliminar intemacional (segin Reglas 55.2 y/o 55.3)

Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud intemacional, esta opinién se ha
establecido sobre la base de (/as hojas de reemplazo que hayan sido enviadas a la Oficina
receptora en respuesta a un requerimiento segun el articulo 14 se las denomina en este
informe como "inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

Descripcidn, paginas:
1-255 como se depositaron iniciaiments
Relvindicaciones, N°.:

1-17 como se depositaron iniclaiments

O una lista de secuencias y/o tabla(s) relativa(s) - ver recuadro suplementario relativo
a listas de secuencias

Las modificaciones ha ocasionado la anulacién de:

O la descripcion, paginas

a las reivindicaciones, nos.

a los dibujos, hojas/fig.

a la lista de secuencias (precisar)

a tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar)

El presente informe ha sido establecido como si no se hubiesen presentado (algunas de)
las modificaciones anexadas a este informe y listadas abajo, ya que se ha considerado
que iban mas allad de la divulgacién de la invencion tal como fue presentada, como se
indica en el Recuadro Suplementario (Regla 70.2.c)).

0O la descripcion, paginas

O las reivindicaciones, N°s

O los dibujos, hojasffig.

O la lista de secuencias (precisar)

O tabla(s) relativa(s)a la lista de secuencias (precisar)

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas péginas pueden llevar el sello de "sustituida®”

Formulario PCT/IPEA409 (Enero 2004)



SOBRE PATENTABILIDAD

*" {NEORME PRELIMINAR INTERNACIONAL

29°

Solicitud internacional n°
PCT/EP2004/000770

Recuadro V. Declaracién motivada segin el articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad
Inventiva y la aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta

declaracién

1. Declaracion

Novedad SI:
No:

Actividad inventiva SI:
No:

Aplicabilidad industrial Sl:
No:

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

véase hoja separada

Formulario PCTAPEA/408 (Enero 2004)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

1-17

1-17

1-17
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL

SOBRE PATENTABILIDAD Solicitud Internacional N°
(HOJAS SEPARADAS) PCT/EP2004/000770

Re Punto V.

1. En el presente informe se remite a los siguientes documentos:

D1: US 2002/065284 A1 (CARPINO PHILIP ALBERT ET AL) 30 Mayo 2002
(2202-05-30)

D2: WO 01/16135 A (KAHN MICHAEL: STASIAK MARCIN (US),
MOLECUMETICS LTD (US)) 8 Marzo 2001 (2001-03-08).

El documento D1 se considera el Estado de la Técnica mas relacionado. Da a
conocer compuestos que, entre otros, son adecuados para el tratamiento de la
adiposidad (columna 2, pamafos 1 y 2) y presentan diferentes entramados
biciclicos (por ejemplo, el ejemplo 2), pero ninguna pirazino[1,2-a]pirimidina.

El documento D2 describe compuestos que se diferencian estructuralmente
Unicamente en el sustituyente R2 de los compuestos de la presente solicitud. Sin
embargo, D2 describe otro uso de los compuestos descritos.

2.1.

2.2.

Por consiguiente, el objeto de la reivindicacion 1 es nuevo (Articulo 33 (2) PCT).
E! problema a resolver con la presente invencién puede considerarse, por tanto,
en poner a disposicion compuestos altemativos para el tratamiento de la
adiposidad.

La solucién propuesta en la reivindicacion 1 de la presente solicitud para esta
misién se basa en los siguientes motivos en una actividad inventiva (Articulo
33(3) PCT):

Los compuestos divulgados en D1 no proporcionan estructuraimente ningdn

indicio que pudiera conducir al experto en la materia a los compuestos actualmente
reivindicados.

2.3.

Las reivindicaciones 2-17 son dependientes de la reivindicacion 1 y, por
consiguiente, cumplen los requisitos del PCT en relacion con novedad y
actividad inventiva.

Form PCT/Hojas separadas/ 409 (hoja 1} (EPO-Enero 2004)



Form-2-B-SPECIMEN | (#2¥6 (Case: DEAV 2003/0072 CO PCT) *

-

ASSIGNMENT Z’q?/

Los suscritos
(We, the undersigned)

1) Dr. Stefanie Flohr, Passwangstrasse 3, CH-4153 Relnach, Switzerland

2) Dr. Slegfried Stengelin, Sachsenring 27, 85817 Eppstein, Germany

3) Dr. Matthlas Gossal, Im Lorebachtal 17a, 65718 Hothelm, Germany

4) Dr. Thomas Klabunde, Richard-Blringer-Weg 11, 65828 Frankfurt, Garmany

5) Dr. Petra Stahl, Pestalozzistrale 18, 60385 Frankfurt, Germany

8) Pavel Safar, 12431 N Forest Lake Way, Tuceon, AZ 85737, USA

7) lameas Spoonamore , 315 W Spring Valley Drive, Tucson AZ, 85737, USA

8) Dr. Martin Smrcina, 11854 North Creacendo Drive, Tuceon, AZ 85737, USA

9) Joseph Kleln, 20 Lehigh Road, Neshanic, New Jersey 08853, USA

10) Gregory Merriman, 248 Stonahenga Drive, Phillipaburg, New Jaersay 08885, USA
11) Brian Whiteley, 1404 Route 22 Waeast, Lebanon, New Jersey 08833, USA

12) Carolina Lanter, 3 Alblon Court, Flemington, New Jersey 08822, USA

13) Kenneth Bordeau, 211 Durham-Nox Road, Kintnersvilie, Pennaylvania 18830,USA
14) Zhaoxia Yang, 600 Ashwood Avenue, Roselle Park, New Jersey 07204, USA

The inventors are citizena of: 1-5) Germeny; 8) Cxech Republic; 7) USA; 8) Czech Repubilic; 8-14) USA
deciaramos que somos los Inventores de la invencién que lieva el titulo

(declare that we are the inventors of the invention titled)

Nitrogen-substituted hexahydropyrazine(1,2-a)pyrimidine-4,7-dlone derivatives, method for the
production and use thereof as medicaments

y que hemos cedido el deracho sobre esta Invencién en Colombia, Junto con los privilegloa y
{and that we have assigned our rights over this invention in Colombia, together with its privileges and

anaxidades a favor de Aventls’Pharma Deutschiand GmbH , domicillada en D-85028 Franifurt am Main,
Germany
{attachments, to Aventis Pharma Deutschiand GmbH domiciled in D-85829 Frankifurt am Maln, Germany)

Firma de los cedantes Signatures of Assignora

Firmado en Signed at

El on

Inventors:

1.: - f ’ - ; -0r
{Stefanie FLOHR) STENGE
M A2.07. S & 20 -1 -5

(Thomas KLABUNDE) :
: 14,07 1008 g™
' {Pdm STAHL) {Pavel SAFAR)
7 "
(James SPOONAMORE) {Martin SMRCINA)
" 10"
(Joseph KLEIN} (Gregory MERRIMAN)
11" 12"
(Brian WHITELEY) (Carolina LANTER)

13% 14"

(Kenneth BORDEAU, (Zhaoxia YANG)
/s o X (N

(Ppe. DI.BHU (1. V. Breuer)

Signature of Assignee Firma del Ceal

Signed at Frankfurt am Maln, Germany Firmado en

On ol
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ASSIGNMENT

Los suscritos
(We, the undersigned)

1) Dr. Stefanle Fiohr, Passwangstrasse 3, CH-4153 Reinach, Switzeriand

2) Dr. Slegfried Stangelin, Sachsenring 27, 85817 Eppstain, Germany

3) Dr. Matthlas Gosaaal, Im Lorsbachtal 17a, 65710 Hofhelm, Germany

4) Dr. Thomas Klabunde, Richard-Blringer-Weg 11, 65629 Franidurt, Germany

5) Dr. Petra Stahl, Pestalozzistrae 18, 60385 Frankfurt, Germany

6) Pavel Safar, 12431 N Forest Lake Way, Tucson, AZ 85737, USA

7) James Spoonamors , 315 W Spring Vallay Drive, Tucaon AZ, 85737, USA

8) Dr. Martin Smrcina, 11854 North Crescendo Drive, Tucson, AZ 85737, USA

8) Josaph Kleln, 20 Lehigh Road, Nashanic, New .lersay 08853, USA

10) Gragory Marriman, 248 Stonehenge Drive, Phillipsburg, New Jersey 088685, USA
11) Brian Whiteley, 1404 Routs 22 West, Labanon, New Jerssy 08833, USA

12) Carolina Lanter, 3 Alblon Court, Flemington, New Jersey 08822, USA

13) Kenneth Bordeau, 211 Durham-Nox Road, Kintnersville, Pennsyivania 18930,USA
14) Zhaoxia Yang, 8600 Ashwood Avenue, Roselle Park, New Jersay 07204, USA

The Inventors are citizens of: 1-5) Gemmnany; 8) Czach Republic; 7} USA; 8) Czech Republic; 9-14) USA

deciaramoa que somos los inventores de Ia Invencidn que lleva el titulo
(deciare that we are the inventora of the invention titled)

Nitrogen-substituted hexahydropyrazino{1,2-a)pyrimidine-4,7-dione derivatives, method for the
production and use thersof a8 madicaments

¥ que hemos cedido el derecho sobre esta Invencidn en Colombla, junto con los privileglos y
(and that we have assigned our righia over this invention in Colombla, together with lis privileges and

anaxidades a favor de Aventls Pharma Deuischland GmbH , domiclilada en D-85928 Frankfurt am Maln,
Germany
(atiachments, to Aventis Pharma Deutschland GmbH domiclied in D-85828 Frankfurt am Main, Germany)

{Case: DEAV 2003/0072 CO PCT)

¥

232

Firma de los cedentes Signatures of Aasignors
Flrmado en Signed at

El on

inventors:

1* %é»rc m 2

( FLOHMR) (Silegfried STENGELIN)
kol 4

(Matthlas GOSSEL) (Thomas KLABUNDE)
s _ e™ _

{Peira STAHL) (Pavei SAFAR)
™ "

(James SPOONAMORE) {Martin SMRCINA)
o™ . 10™: -

(Joseph KLEIN) (Gregory MERRIMAN)
11" 12

(Brian WHITELEY) (Carolina LANTER)
13™: 14",

{Kenneth BORDEAU) (Zhaoxia YANG)
(ppa. nr.}..bu (L. V. Brouer)
Signature of Assignee Firma del Cesionario

Firmado en

Signed at Frankfurt am Main, Germany
On




' " Nummer 1190/2005 der Urkundenrolle

Dar Notar warsichert, das er die
Betaillgten nach einer Vorberfassung
im Sinne des § 3 Abs. 1 Satz 1 N, 7
BourkG gefragt hat. Dle Frage wurde
vernelint.

Die vorsiehenden, heute vor mir
anerkannten Unterschriften von

o™

23X 2

Tha Notary Public confirms, that he
has aaked the participants, If there
has been a prior involvement in the
meaning of § 3 section 1 sentence 1
No. 7 BeurkG (Law on Notarixzation).
This question was answered in the
pegative,

I: ig officlally certified
that

l. Prokurist Dr. Markus Jacobil, Bad Bomdburg v.d.H.,

2. Bandlungsbevollméchtigter Dieter Brewsr, Frankfurt,
3. Dr. Stefanie rlohr, Reinach/Schwalie,

4. Dr. Siegfried Stengelin, Eppstain,

5. Dr. Matthlas Gossel, Rofheinm,

6., Dr. Thomas Xlabunde, Frankfurt,
7. Dr. Petra Stahl nunmehr verehelichta lLennlg, Frankfurt,

werden hlermit beglaubigt.
Sie sind mir parsénlich bskannt.

Gleichzeitig wird bestdtigt, daB die
Personan zu 1} und 2) gameinsam
zeichnungs- und vertretungsberechtigt
sind flir die

have signad this document.
They are personally koown to me.

At the same time it 1s confirmed
that the parsons 1) and 2) are en-
titled to jointly sign and represent
in legally binding manner the

Sanofi-Aventis Dautschland GmbF In Frankfurt am Main

laut Eintragung 1lm Handelsregister -HR B

according to the Commercial

40661-, das vom Notar am 09. Ssptember 2005 Register -HR B 40661-, which has

eingesehen wurde, bzw. lt. vorliegander

vollmacht. .

bean inspected by the Notary Public
on September 8, 2005, or according to
the latter of authorization, which I
hava before ma.

Frankfurt am Kain, den 27. Septaember 2005

Friadrich, Notdr
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wert : 10.000,~- EUR
gebihr §§ 141, 32, ¢
Gablhr s 150 Kost.0.
Stauer 156 %

3‘55

5 Kost.0. 13,50 EUR

13,-- BUR
4,24 EUK
30,7¢ EUR

=y

APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 196

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand
Diese &ffentliche Urkunde
2. Ist unterschrieben von Friedrich
3. in seiner Eigenschaft als amtlich besteliter Notar

4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars

Bestitigt

5. In Frankfurt/Main 6. am 04.10.05

7. durch den Herrn Prilsidenten des Landgerichts
8. unter Nr. 91 Ea A 7832

10. Unterschrift



[Traduccidén Oficial del Alemdn]

Registro Notarial Namero 1190/2005

El suscrito Notario confirma que el pregunté a los particlpan-
tes acerca de un eventual impedimento previo en el sentldo del
Articulo 3 inciso 1 frase 1 numeral 7 de la Ley Federal de No-

tarizacién. La pregunta fue contestada negativamente.

Autentico oficialmente las firmas que aparecen anteriormente,
las cuales fueron reconocidas en mi presencia el dia de hoy

como las suyas propias por

1. Apoderade Doctor Markus Jacobi,
domiciliado en Bad Homburg v.d.H.,
2. Apoderado Doctor bieter Breuer, domiciliado en Frankfurt,
3. Doctora Stefanie Flohr, domiciliada en Reinach/Suiza,
4. Doctor Siegfried Stengelin, domiciliado en Eppstein,
5. Doctor Matthias Gossel, domiciliado en Hofheim,
6. Doctor Thomas Klabunde, domiciliado en Frankfurt,

7. Doctora Petra Stahl, ahora con apellido de casada Lennigqg,

domiciliada en Frankfurt,

todos ellos conocldos personalmente por el suscrito Notario.

Al mismo tiempo se confirma que las personas sefilaladas en 1) y
en 2) se encuentran autorizadas para firmar conjuntamente en

nombre y representacién de la compafiia

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
domiciliada en Frankfurt am Main

de conformidad con la correspondiente entrada del Registro Co-
mercial HRB 40661 que fue inspeccionado por el suscrito Nota-
rio el dia 09 de Septiembre de 2005 o de conformidad con el

poder que é1 ha tenido a la vista.

Frankfurt am Main, 27 de Septiembre de 2005

KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIO EN FRANKFURT AM MAIN
(Firma y Sello Oficlal)

. __- 1-.' . .'.-"-‘ Jll_



Nota de gastos:
Valor del negocio: 10.000,-- EUROS

Impuesto Articulo 141, 32, 45 Disp. Impuestos
Impueato Articulo 150 Disposicién de Impuestos

13,50 EUROS
13,-- EUROS
4,24 EUROS

I.V.A. 16%
Total: 30,74 EUROS

Klaus Peter Friedrich, Notario
- {Firma)

AROSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Reptblica Federal de Alemania

Este documento piblico
2. Ha sido firmado por: Klaus Peter Friedrich

™
En su calidad de: Notario nombrado oficialf!;éite
8=
|
:-
-]

P
itxm

3.
4. Y lleva el sello oflicial del: Notario

n
oV et
*THL

5
1Y

Confirmado

W00 31 v
-
13

Il.“a( ‘Q‘

vl
T

En: Frankfurt am Main

. El dia: 04.10.05
Por: El Seflor Presidente del Tribunal Regional

Bajo el No.: 91 Ea A 7832 2
‘aEEs

Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIOS v

-

* agy

v o - oy n

%
LA

EN FRANKFURT AM MAIN
10. Firma: En representacién: Franke

*y

[Veti..._ .-,
b TR

el

ANl

ADOLF WATZ2KE
Traductor Oficial

Res. 3433 Minjusticia

k...‘
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ARIZONA
Department of State

APOSTILLE
( Convention de La Haye du 5 octobre 1961 )
1. Country: United States of America
This public document
2. has been signed by VERONICA TIXIER
3. acting In the capacity of Notary Public

4. bears the seal/stamp of VERONICA TDAER - Notary Public

CERTIFIED

. at Phoenix, Arizona
. on Friday, August 19, 2005
. by the Secretary of State, State of Arizona

@ N O N

. No. 143952
9. Seal / stamp 10. Signature

]g_-, ¥ s
anice K. Brewer

Secretary of State




Form-2-8-SPECIMEN (Case: DEAV 200300072 CO PCT)

ASSIGNMENT

Los su;icritos '
(We, the undersigned)

1) Dr. Stefanie Flohr, P 3, CH-4153 Relnach, Switzerland

2) Dr. Slegfried Stengelin, S8achaenring 27, 85817 Eppstein, Germany

3) Dr. Matthlag Gosseal, Im Lorsbachtal 17a, 85718 Hothelm, Gemnany

4) Dr. Thomas Klabunde, Richand-Biringer-Weg 11, 65829 Frankfurt, Gemmany

5) Dr. Petra Stahl, PestalozzistraBe 16, 80385 Franifurt, Germany

6) Pavel Safar, 12431 N Foreet Lake Way, Tucson, AZ 85737, USA

7) James Spoonamore , 315 W Spiing Valley Driva, Tucson AZ, 85737, USA

8) Dr. Martin Smrcina, 11854 North Creacendo Drive, Tucaon, AZ 86737, USA

9} Jogaph Kiein, 20 Lehigh Road, Neahanic, New Jersay 08853, USA

10) Qregory Marriman, 248 Stonahenge Drive, Phillipeburg, New Jersay 08865, USA
11) Brian Whiteley, 1404 Routs 22 Waeat, Lebanon, New Jersay 08833, USA

12) Camlina Lantsr, 3 Alblon Court, Flemington, New Jersey 08822, USA

13) Kenneth Bordeau, 211 Durham-Nox Road, Kintneraville, Pennsylvania 18930,USA
14) Zhaoxia Yang, 800 Asiwood Avenue, Roselle Park, New Jersey 07204, USA

The inventors are cltizens of: 1-5) Germany; 8) Czech Republic; 7) USA; 8} Czach Republic; 8-14) USA

2584

daclaramos que somos los inveriioras da ln Invencidn que lleva el titulo
(deciare that we ame the inventors of the invention titled)

Nitrogen-substituted htnhydmpyrulnnﬂ.l-uhyrlmldlmﬂ?—dbm derivatives, method for the
production and use thereo! as med

y que hemos cedido &l derecho sobre asta invencién en Colombla, jumo con los privileglos vy
(and that we have assigned our rights over this irverntion in Colombia, together with its privileges and

anexidades a favor de Avantls Pharma Deutnchland GmbH , domidlada en D-85629 Frankfurt am Maln,

German
(lllldlmzl‘lls. to Avertis Pharma Deutachiand GmbH domiciled In D-86828 Frankfurt am Maln, Germany)
Flrma de loa cedentes Signaturas of Assignom
Firmado en Signed at
El on
Inventore:
" 2.

(Stefanie FLOMR) (Siegtried STENGELIN)
F*“ <

(Matthias QOSSEL) (Thom‘ W\BWEE) ? ( % /

O ol

5™ M o™
” &bﬂg/ 0205

: {Martin SMRCINA)

" 1o™

{oseph KLEIN) (Gregory MERRIMAN)
11*: 12";

(Brlan WHITELEY) {Carolina LANTER)
13" 14"

(Kanneth BORDEAU)} (Zhaoxia YANG)
(Ppa. Dr. Wein) (I. V. Brever)
Signature of Assignea Firma del Ceslonaro
anllgudmﬁnmt-nﬂdn.ﬁmmny :Irmldonn




NOTARIAL CERTIFICATE

UNITED STATES OF AMERICA
STATE OF
COUNTY/Parish of

gt N St

Onthis__o nd _ dayof Avaqust , 2005, personally
appeared before me,

Dr. Pavel Safar
Dr. Martin Smrcina
Dr. James Spoonamore

known or identified to me to be the individual(s) described in and who executed
the foregoing document

Assignment

and acknowledged the same as a free act and deed for uses and purposes
therein expressed.

SEAL VERONICA TIXER dumcq \117&1

Ao Notary Public !
iy Canm. Expise Jums 20, 2000



APOSTILLE
(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
NANCY J INGRAM

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

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
NANCY J INGRAM, NOTARY

CERTIFIED

5. AT TRENTON, NEW JERSEY

6. THE 7TH DAY OF SEPTEMBER 2005

7. BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
8. NO. A237472

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE

A,Lir\_d..._../




Farm-2-B-SPECIMEN {Case: DEAV 2003/0072 CO PCT)

Los suscritos
(We, the undersigned)

1) Dr. Stefanie Fiohr, Passwangsirasge 3, CH-4153 Reinach, Switzerland

2) Dr. Slegtried Stengelin, Sachsenring 27, 85817 Eppstsin, Germany

3} Dr. Matthlas Gossel, Im Lorsbachtal 17a, 85719 Hofheim, Germany

4) Dr. Thomas Kiabunde, Richard-Biringer-Weg 11, 85828 Franidurt, Germany

5) Dr. Petra Stahl, Pestalozzistrafe 16, 80385 Frankfurt, Germany

8) Pavel Safar, 12431 N Forest Lake Way, Tucson, AZ 85737, USA

7) James Spoonamore , 315 W Spring Valley Drive, Tuceon AZ, 85737, USA

8) Dr. Martin Smrcina, 11854 North Creacendo Drive, Tucson, AZ 85737, USA

9) Joasph Kieln, 20 Lehigh Road, Neshanic, New Jersey 08853, USA

10) Gregory Merriman, 248 Stonshenge Drivae, Phillipsburg, New Jersey 08865, USA

11) Brian Whitsley, 1404 Route 22 West, Lebanon, New Jersey 08833, USA

12) Carolina Lanter, 3 Albion Court, Flamington, New Jersay 08822, USA

13) Kenneth Bordeau, 211 Durham-Nox Road, Kintnereville, Pennayivania 18830,USA

14) Zheoxia Yang, 80¢-Ashwood-Avenuer-Rosslie-Parle, Now Jersay 87004, USA X-Y,
5 Lewe, s/hYehoige Stehes, 288

The inventora are clizenas of: 1-5) Germlnr @) Czach Republic; 7) USA; 8} ch Republic; 9-1}) USA 5 Hl) (o ]

declaramos que somos loa Inventores de la Imvencidn que lleva el titulo
(deciare that we are the Invertiors of the invention tied)

Nitrogen-substiuted haxahydropyrazino(1,2-a)pyrimidine-4,7-dlona derivatives, method for the
production and use thereof as medicamants

y que hamoa cadido el derecho gobre asta invencidn en Colombia, junto con log privileglos y
{(and that we have assaigned our rights over this Invention In Colombla, togsther with its privilsges and

anexidades a favor de Aventis Pharma Deutschland GmbH , domiclllada en D-85829 Frankfurt am Main,
Germany
(attachments, to Aventia Pharma Deutschland GmbH domiciled In D-cpzn Frankfurt am Main, Germany)

Firma de los cedentes Signatures of Assignors
Firmado en Signed at
El on
Inventors:
™ 2

{Stefanie FLOHR) {Siegfried STENGELIN)
L o £

(Matthlas GOSSEL) {Thomas KLABUNDE)
5™ e™

{Peira STAHL) {Pavel SAFAR)
ol &

(James SPOONAMORE) (Martin SMRCINA)

" %
(i RIMAN)
12" qua._ﬁ_ﬁmm
{Carolina LANTER

14™; _z"""-_ M

{(Zhaoxia YANG)
{ppa. Dr. Weain) (L V. Breuer)
Signature of Assignes Firma de! Ceslonario
Signed at Frankfurt am Main, Germany Finmado en
On ol

ASSIGNMENT 36\7/.

P



NOTAﬁIAL CERTIFICATE (Individual)

UNITED STATES OF AMERICA )
STATE OF NEW JERSEY ) ss.
COUNTY OF SOMERSET )

, 2005, personally appeared before me,

On this ”M day of

Joseph Klsin
Gregory Merriman
Brian Whitaloy
Carolina Lanter
Kenneth Bordeau
Zhaoxla Yang

known or identified to me to be the Individual{s) described In and who executed the foregoing document

PATENT AFFIDAVIT

and acknowledged the same as a free act and deed for uses and purposes therain expressed.

SEAL
Notary Publ

NANCY J. INGRAM
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXPIRES AUGUST 2, 2009



