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Re: Expediente No. 05 117248
Solicitud de patente PCT [ase nacional
Solicitud internacional No. PCT/EP2004/004955
Titular: SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GmbH

Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogotd D.C., portador de la tarjeta profesional No. 2698,
obrando como apoderado sustituto en este negocio, manifiesto a usted que acompaiio al presente

memorial, para que sean agregados al expediente de la referencia, los siguientes documentos:

1. El documento en el cual consta la cesién del derecho a la patente de los inventores al solicitante,

debidamente trnducido y legalizado.

2. El documento de poder de la sociedad SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH,
domiciliada en Frankfurt am Main, Alemania, en el que consta la existencia y
representacién legal de la sociedad y el cual me faculta para obrar en este caso,
debidamente wraducido y legalizado, en fotocopia autenticada.

3. Reporte de Examen Preliminar Internacional y 1a traduccién al castellano de sus anexos.

LUIS PATINO LEYVA
C.C. No. 2.930.616 de Bogoté
T.P. No. 2698

CARRERA 11ANO.O4-70 OF. 308 - THA: 16 1428 - 018 1848 - 616 1535 - 616 1061 FAX 616 3976 A ADRED 3830
CGABLER HOLLMANN - SOGOTA
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R er DEAV2003/0047CO PCT ?a

Los suscritos
(We, the undersigned)

1) Uwe Heinelt, Mosbacher Str. 54, 65187 Wiesbaden
2) Hans-Jochen Lang, Riddesheimer Str. 7, 65719 Hofheim

declaramos que somos los inventores de la invencion que lleva el titulo
(declare that we are the inventors of the invention titled)

METHOD FOR SYNTHESISING HETEROCYCLIC COMPOUNDS FROM THIOUREA
DERIVATIVES

y que hemos cedido el derecho sobre esta invencion en Colombia, junto con los
privilegios y

(and that we have assigned our rights over this invention in Colombia, together
with its privileges and

anexidades a favor de SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, domiciliada en
Frankfurt am Main, Alemania

(attachments, to Aventis Pharma Deutschland GMBH domiciled in Frankfurt,
Gemany)

Fima de los cedentes Signatures of Assignors
Firmado en Frankfurt Signed at
El 10/03/2004 on
INVENTORS:
1st: M‘Z M 2nd:

Uwe Heinelt - Hans-Jochen Lang

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
”
b A
V. .

Signature of Assignee Firma del Cesionario
Signed at Frankfurt Firmado en
On el



DEAV2003/0047CO PCT q\

Los suscritos
(We, the undersigned)

1) Uwe Heinelt, Mosbacher Str. 54, 65187 Wiesbaden
2) Hans-Jochen Lang, RUdesheimer Str. 7, 65719 Hofheim

declaramos que somos los inventores de la invencién que lleva el titulo
(declare that we are the inventors of the invention titled)

METHOD FOR SYNTHESISING HETEROCYCLIC COMPOUNDS FROM THIOUREA
DERIVATIVES

y que hemos cedido el derecho sobre esta invencidn en Colombia, junto con los
privilegios y )

(and that we have assigned our rights over this invention in Colombia, together
with its privileges and

anexidades a favor de SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH, domiciliada en
Frankfurt am Main, Alemania

(attachments, to Aventis Pharma Deutschland GMBH domiciled in Frankfurt,
Gemany)

Firma de los cedentes Signatures of Assignors

Firmado en Frankfurt Signed at

El 10/03/2004 on

INVENTORS:

1st: 2nd: )éﬂ{'/%ﬂd
Uwe Heinelt - Hans-Joghen Lang

Signature of Assignee Firma del Cesionario

Signed at Frankfurt Firmado en

On el
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Number 1526/2005 der Urkundenrolle

Der Notar versichert, daB er dia
Beteiligtan mach einer Vorbefassung
im Sinne des § 3 Abs. 1 Satx 1 Nr, 7
BeurkG gefragt hat. Die Frage wurde
veroeint.

Die vorstahenden, heuta vor mir
anarkannten Unterschriften von

A
5\-7/

The Notary Public confirme, that he
has asked the participants, if there
bas been a prior involvement in the
mpaning of § 3 section 1 senteace I
No. 7 BeurkG (Law on Notarization).

This guestion wag answered in the
nagative,

It ls officially certified
that

l. Prokurist Dr. Elmar-Michael Wein, Niedernmhausen,
2. Bandlungabevollmichtigter Diater Breusr, Frankfurt,

3. Dr. Uwe Heinelt, Wiesbaden,

4. Dr. Hans-Jochen Lang, Hofhaim,

werden hiermit beglsubigt.
Sie sind mir persénlich bekannt.

Gleichraitig wird bestitigt, daB die
Parsonen zu 1) und 2) gemainsam
raichnungs—- und vertrstungsberachtigt
s8ind fdr die

Sanofi-Aventis Dautschland GmbE
laut Eintragung im Handelsreglster -HR B
40661-, das vom Notar am 11. November 2005

eingesehan wurde, bsw. lt. vorllegendar
Vollmacht.

Frapkfurt am Main, den 30.

Kogtenrechnung -
Nert ; 10.000,~— EUR

have silgnad this documsnt.
They are perscnally known to ma.

At the sams time it is confirmed
that the persons 1) and 2) are en-
titled to jointly sign and repressnt
in legally binding mannar the

dn Frankfurt am Nain

according to the Commercial

Ragister -HR B 40661-, which has

been inspected by the Notary Public
on November 11, 2005, or according to
tha latter of authorization, which I
have before mm.

Novembar 2005

Friedrich, Notar

Geblhr §§ 141, 32, 45 Kost.O. 13,50 BUR
Geblhr § 150 Xost.0. 13,-- EUR
Steuer 16 % 4,24 EUR
30,74 EUR
]

Notar



APOSTILLE

{Convention de la Haye du 5 octobre 196

1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese offentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in seiner Eigenschaft als amtlich bestellter Notar
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars

Bestiitigt

5. in FrankfurtMain 6. am 05.12.05

7. durch den Herrn Priisidenten des Landgerichts
8. unter Nr. 91 Ea A 9635

9. Slegel/Stempel 10. Untgl ﬂiﬂ

an

LA. Simon

lll'_.,-—




[Traduccidn Oficial del Alemdn]

Registro Notarial Nimero 1435[2005

El suscrito Notario confirma que el pregunté al participante acerca
de un eventual impedimento previo en el sentido del Articulo 3 inci-
so 1 frase 1 numeral 7 de la Ley Federal de Notarizacién. La pregun-
ta fue contestada negativamente.

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

yas propias por

1. Apoderado Dr. Elmar-Michael Wein, domicilio Niedernhausen,
2. Apoderado Dieter Breuer, domicilio Frankfurt,

3. Doctor Uwe Heinelt, damiﬁiliado en Wiesbaden,

4. Doctor Hans-Jochen Lang, domiciliado en Hofheim,

quienes son conocidos personalmente por el suscrito Notario.
Al mismo tiempo confirmo que las personas sefialadas en 1) y 2) se

encuentran legalmente autorizados para firmar conjuntamente en nom-
bre y representacién de la compafiia

Sanofi Aventis Deutschland GmbH
domiciliada en Frankfurt am Main

seglin consta en la correspondiente entrada del Registro Comercial
HRB 40661 del Juzgado Municipal de Frankfurt am Main que fue revisa-
do per el Notario el dia 11 de Noviembre de 2005 o segdin consta en
el poder que €1 ha tenido a la vista.

Frankfurt am Main, 30 de Noviembre de 2005

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

Nota de gastos:

Valor del negocio: 10.000,-- EUROS

Impuesto Articulo 141, 32, 45 Disp. Impuestos 13,50 EUROS
Impuesto Articulo 150 Disposicién de Impuestos 13,-- EUROS
I.V.A. 16% 4,24 EUROS

Total: 30,74 EUROS

Klaus Peter Friedrich, Notario (Firma)



Ly

S.

7.
8.

10.

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

Pais: Republica Federal de Alemania

Este documento piblico

Ha sido firmado por: Friedrich

En su calidad de: Notario nombrado oficialmente

Y lleva el sello oficial del: Notario

Confirmado oL

En: Frankfurt am Main éf. _é 3
El dia: 05.12.05 * = :
Por: El Seflor Presidente del Tribunal Reg:i;c_}-pal "T" :‘:':'
Bajo el No.: 91 Ea A 9635 PR
Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL  °
EN FRANKFURT AM MAIN
Firma: Por encargo: Simon

r}E: ; ™

B P

e

)

iMﬂ;-
rl

AN

ADOLF WATZKE
Traductor Oficial
Res. 3488 Minjusticia
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The undessigned , acting o

behalfofmdreprumﬁngof

in, hereby ppomt(s)I.UIS
PATINO LEYVA and/or GUSTAVO HOLLMANN
RESTREPO, domiciled in Bogotd D.C, Republic of
Colombn,uourm:eandlegalmmncywnhthe
DECessary
1)Toapplytotheadmmnmuve,p:d:mlandpohce
authoriries of the Republic of Colombi, in any instance
or appeal, for obtining régistration of patents, utility
models, industrial models, as well as their assignments,
mmandchnngesofmme,Z)Topupue,apply
for, obtain, execute and register contracts, licenses,
authorizations and registrations of any kind; 3) To
intervene as plaimtiff or defendant, in any instance or
appeal, before any judge, court, tribunal, carporation,
public officer or authority in any judicial, adminisurative
or palice action, caducity and nullity actions; recovery
mms,acﬂm:usmgfmmobmnmm:mdworhngof
license agreements; actions dealing with unfair
corapetition; criminal actions; actions claiming indemniry
for damages, complaints or remarks on patemt matters;

ﬁ:ﬂfmofpmmuumuym,andmlny

action, measure or appeal related to

Tothueffect,l(we) hereby authorize him to file

a.nd,mgeneml,tomh beforesa:dml:howm pertinent "

and take- all

messures they may deem advissble td;piotect my (our) ,

mtuesn,wnhallothﬂnmnryleg:lfamh_s.gndl
(we) hereby declare as good and valid whatever the
attorneys should do to my (our) benefir,

This power comprises the authority to ratify or confirm
on my (our) behalf any action, as well as the faculty of
mm&lub:mmdm_s.ublm,

G.HOLLMANN RESTREPO : /9/
- ABOGADOS LTDA -

Yo(nosm) ,obnndqzn
propio y representacién de, con domicilio
;-nombrofamos) a LUIS PATINO LEYVA
)l/o GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO, con
domicilio en Bogota D.C, Repiblica de Colombia, Cra 1182
No 94-76, Oficina 308, apodersdo verdadero y legal, con
poder pecnl,mq)]:o suficiente:
l)Panmbu.rdelnoﬁunasyaumndaducobmbmu
administrativas, judiciales y de policfa en cualquier instancia o
recurso, la obtencién de patentes de invencion, modelos de
wilidad, dibujos y wmodelos industriales, asi como sus
traspascs, promogas y cambios de nombre; 2) Elaborar,
tramitar, solicitar, obtener, realizar, ejecutar y registrar
cmmﬁmaamymg:smdecuﬂuqtm
clases; 3) Intervenir como demandante 0 como demandado
en cuslquier instancia y securso y ante cualquier juez, entidad,
corparacin, funcionario péblico o autoridad en acciones
judiciales, administrativas y de policia; scciones
reivindicatorias; acciones derivadas de b obtencidn o
e:plouabndelmenuu acciones de competencia desleal,
demandas penales y civiles; acciones de indemnizacién de
perjuicios, reclamos, u observaciones a cualquier asunto
sobre patentes; ale;exuqodemdldasamdamy
cualesquiera otras acciones, medidas o recursos similares
relacionados con patentes
Aesmefecm.]ofscuhmnspanelcﬂrsohmuds formmlar
descripciones,  enmiendass, declaraciones,

' oposiciones, cancelaciones, apelaciones y reclamos; pagar

impuestos, cuotas y gravimenes prescritos por la Ley;
renunciar o desistir a derechos concedidos o en curso de
concesidn; recibir toda clase de documentos y valores dando
lldsca:go:upecuvo y en general, parz dar ante dichas
autoridades vodos los pasos necesarios al efecto indicado y
tomas toda;e]u medidas que creyeren conducentes al
resgnardo mis (nuestros) intereses, con todas Ias
facultades necesarias, y por este documento desde ahora
declaro(amos) vilido y bueno ‘todo cuanto los apoderados
hicieren en mi (ouestro) beneficio.
Este poder comprende la faculrad de ratificar, o confirmar en
mi (ouestro) nombre lo actuado, asi como ka facultad de
recibir, conciliar, desistir, transigir, comprometer, sustituir y
revocar sustituciones, recibir notificaciones y nombrar

apoderados judiciales o extrajudiciales.




Nmmer 1529/2005 dez Urkundenrolle

Dar Notar versichart, daB er dile The Notary Public conf'irms, thap ha -

Beteiligten nach siper Vorbefassung has asked the participants, If there«
im Sinne™des § 3 Abs. 1 Satz 1 Nz. 7 bas been a prior involvement in the
BeurkG gefragt kat. Die Frage wurde meaning of § 3 gection 1 sentsnce 1
verpaint, No. 7 BeurkG {Law on Notarigation).

' This question was answerad in the

negative.

Die vorstehenden, hauts vor air It is officially certified
anerkannten Unterschriftsn von that

l. Prokurist Dr. Elmar-Hichaal WNelu, Niedernhausen,
2. Handlungsbevollmichtigtar Dieter Breuer, Frankfurt,

. rdan hiermit beglaubligt, have signed this document,

Sie sind mir persfnlich bekannt. Thay are personally known to me.
Gleichraitig wird bastltigt, das dia At the sama time it is confirmed
Personen zu 1) und 2) gemailnsam that the persons 1) and 2) are an~-
zelchpungs~ und vartretungsbasrechtigt titled to jointly sign and represent
#ind fir die in lagally binding manner the

Sanori-Aventis Deutschland GmbH in Frankfurt am Maln

laut Eintragung im Randelgsregister -8R B according to the Commercilal

20661-, des vom Notar am 10. Oktobsr 2005 Register -HR B 40661-, which has

elngesehen wurde, bsw. lt. vorliasgander been inspectad by thes Notary Public

Vollmacht. on Octobar 10, 2005, or according to
the letter of authorization, which I
bave baforg ma,

Friedrich, Notar

Kostenrechnung :
Wart : 10.000,-- EUR

Geblhr §§ 141, 32, 45 Kost.O.
Geabdhr § 150 Kost.O.
Stauar 16 %




APOSTILLE

(Convention de la Haye du § octobre 1961) |

1. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese tffentliche Urkunde
2. ist unterschrieben von Friedrich
3. in sainer Eigenschatft als amtlich bestellter Notar
4. sie ist versehen mit dem Siegel/Stempel des(der)
Notars . ’

Bestitigt

5. In Frankfurt/Main 6. am 05.12.05

7. durch den Herm Prisidenten des Langigerichts
8. unter Nr. 91 Ea A 9637

9. Slegel/Stempel 10. Unyferschrift

LA. Simoh

29 DIC 2005

RAMIREZ LOZAND
NOTANO CUARTO (L)

=N



[Traduccidén Oficial del Alemdn]

Registro Notarial Nimero 1529/2005

El suscrito Notario confirma que &l preguntd a los participantes
acerca de un eventual impedimento en el sentido del Articulo 3 inci-
so 1 frase 1 numeral 7 de la Ley de Notarizacién. 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 su-
yas propias por

1. Apoderado Dr. Elmar-Michael Wein, domicilio Niedernhausen,

2. Apoderado Dieter Breuer, domicilio Frankfurt,

quienes son conocidos personalmente por el suscrito Notario.

Al mismo tiempo confirmo que las personas sefialadas en 1) y 2) se
encuentran legalmente autorizados para firmar conjuntamente en nom-

bre y representacién de la compaifiia

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

domiciliada en Frankfurt am Main

segin consta en la correspondiente entrada del Registro Comercial
HRB 40661 del Juzgado Municipal de Frankfurt am Main que fue revisa-
do por el Notario el dia 10 de Octubre de 2005 o segin consta en el

poder que é1 ha tenido a la vista.

) . ] ” MM
Frankfurt am Main, 01 de Diciembre de 2005 cﬂﬂ'ft?dolClrculodasom

KLAUS PETER FRIEDRICH, NOTARIO EN FRANKFURT AM MAIN  AGeQheYenidenis yisty

(Firma y Sello Oficial)

 RAMIREZ LoZang

Nota de gastos: PTARIO cuamro (u,)

Valor del negocio: 10.000,-- EUROS

Impuesto Articulo 141, 32, 45 Disp. Impuestos 13,50 EUROS
Impuesto Articulc 150 Disposicidén de Impuestos 13, -- EUROS
I.V.A. 16% 4,24 EUROS

Total: 30,74 EUROS

Klaus Peter Friedrich, Notario (Firma)



APOSTILLA

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

1. Pais: Repfiblica Federal de Alemania
Este documento ptblico

2. Ha sido firmado por: Friedrich

3. En su calidad de: Notarle nombrado oficialmente

4. Y lleva el sello oficial del: Notario
Confirmado

5. BEn: Frankfurt am Main
6. El diag: 05.12.05

7. Por: El Sefior Presidente del Tribunal Regional

8. Bajo el No.: 91 Ea A 9637

9. Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL
EN FRANKFURT AM MAIN

10, Firma: Por encargo: Simon

RSN A

ADOLF WATZKE
Tradoctor Oficial
Rea. 3458 Minjusticla

%%
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& . N
delsregister B des Amtsgerichts Frankfurt g&y,f’ll "Aﬁbﬁt}ﬁ:ﬁﬁﬁuﬁu‘%g ) I”’ ”@ gu;nme(] der Firma: HRB 40661
ruf vom 11.10. . = eite von

->Dieser Ausdruck wird nicht unterschrieben und gilt als beglaubigte Abschrift<-

'3"{.

Produilen und die Forschung in diesem Bereich.

Prokuristen vertreten.

Dambacher, Erich, Niedernhausen

Kohl, Oleter, Dinlom-Wirtschaftsingenieur, (dstein
Geschéfistiihrer:

Dr. Wess, Gunther, Diplom-Chemiker, Erensee
Geschaftsluhrer:

Dr. Lehnert, Rudoll. Mainz, *28.02.1951
Geschéftstishrer:

Zundarf, Peter. Koln. *10.12.1956

Bergmann, Jilrgen. Grofikrotzenburg
Schéter, Mantred, Fidrshieim am Main
Willems, Amotd, Bad Camberg
[Amotd, Kunt Jacob, Niederdorffelden
Dr. Keamer, Werner, Mainz

Dr. Rasner, Manired, Eppstein

Pral. Schiilkens, Bernward, Kelkheim
Sentt. Mario, Kelkheim

Szymoniak, Roland, Kelkheim

Fuchs, Brigitte, Hoeim am Taunus
Dr. Kirschbaur, Bernd, Mainz

Prof. Or. Saibert, Gerhard. Darmstadt
Dr, Mohr. Roland, Busghaun

Dr. Miiller, Werner, Gensingen
Eigenher, Ekkehard, Kelkheim, *25.07.1952
Dr. Jacobi, Markus, Bad Homburg v. d. Hohe,
23.02.1962

|Naumann, Christoph, Kdnigstein im Taunus,

2wischen der Gesellschaft und der Aventis Pharma Halding GmbH

a) Firma Grund- oder }a) Allgemeine Vertratungsregelung Prokura a) Rechtstorm, Beginn, Satzung oder Gosellschaftsvertrag a) Tag dor Elntmgu;!g
b) Sitz, ital {b) Vorstand, 1 H b) Sonstige Rechtsverhaitnisse b) Bemerkungeh
) Gegenstand des Unternehmens il 3 5 haftende 3
i und 2
besondera Vertretungsbetugnis .
2 3 4 5 6 7
5.201.00000 |a) mit einem a) a)
Pharma Deutschland Gmbli EUR Dic G hat zwei oder einem anderen Prokuristan Gesellschaft mit beschrénkter Hakung 16.12.2004
Bender, Stefan, Eppstein, *02.09.1960 Geselischafisvertrag vom 30.10.1995 zuletzt gedndert am 08.07.2003 Drescher

b) Die Gesatischalt wird durch 2wes Geschafisfithrer oder  |Walter, Ralf, Langen (Hessen), *26.12.1957
Frankfurt am Main durch einen Geschaftstihrer gemeinsam mit einem Dr. Gblle, Dieter, Wiesbaden b) b)

Tag der esslen Eintragung:

o Reimann, Axe!, Kelkheim (ehemals Hoechst Marion Roussel Aktisngesellschatty in Frankfutam  [14.11.1995

a) Die Produktion von phatmazoutischen b) Or. Schmiedel, Rainer, Kelkheim Main als herrschendem Untarnehmen ist am 15.12.1998 ein Dieses Blattist zur

Produkten in Deutschland; Geschftsfituer. 0. Christiansen, Ghristian-P.. Frankfurl am Main gs- und dem die |f aul EDV

b) das Marketing und der Vertiieh von Dr. Meier, Heinz-Werner, Diph Dr. Flei Klaus, Eschborn durch B vom 35.12.1998 {umgeschrieben worden ung
tischen Produkten; Mannheim Dr. Richard, Frank, Kronberg im Taunus hat. dabei an die Stelle des

¢} die Entwicklung von pharmazegdischen Geschaftsfiihrer: Preitinger, Richard, Hofeim am Taunus Die Geselischaft hat einen Aufsichtsrat. tisherigen Registerblattes

getreten.

Band I Blatt 23 ff.
Sondsrband

Beherrschungs- und
Gewinnabluhrungsvertran
vom 15.12.1993 Band ! a)
Blatt 48 ff. Sonderband

AY

*06.05.1955

Dr. Aretz, Werner, Konigstein Im Taunus, *22.09.1951
Dr. Hagn, Thomas. Kéln, 203.11.1944

Dr. Stitz, Hans-Ulrich, Frankfurt am Main, *15.03.1963
Sisppler, Hanfried, Niesernhausen, *04.01.1961

Dr. Milsmann, Manfred Heinrich, Hofheim am Taunus,
*01.12.1949

Dr. Busch, Andreas Eugen, Kelkheim. *26.08.1963
Brinkmann, Stefan Waligang. Bad Soden am Taunus,
.1866

Bliske. Jurgen, Liederbach, *23.06.1954

Dwierhagen, Joosl, Frankfurt am Main, *24.11.1946
Dr. Low, Anita, Nisnberg, *19.03.1953

Marloff, Clzudia, Frankfurt am Main, *15.08.1969




egister B des Amtsgerichts Frankfui )

cretuy Amtlicher Ausdruck
= Abruf vom 11.10.2005 . .2

Nummer der Firma:
Seite 2 von 6

->Dieser Ausdruck wird nicht unterschrieben und gilt als beglaubigte Abschrift<-

- >
HRB 40661

Sl

{Nummer der [a) Firma Grund- oder  {a) Allgemeine Vertretungsregeiung Prakura a) Rochtstorm, Beginn, Satzung oder Geselischaftsvertrag a) Tag der Eln(r:gn:g
b) Sitz, ital |b) Vorstand, Leitungsorgan, geschiftsfithrende b) Sonstige Rechtsverhiltnlsse b) Bemerkungpn
c) Gegenstand des Unternehmens & haftende A
iihrer, und
{besandere Vertratungsbetugnis -
1 2 3 4 5 6 -

Plecher, Renate, Frankfurt am Man, “01.05.1966
Mérler, Manfred, Bad Scden am Taunus, *13.11,1958
Dr. Keuth, Valker, Pulheim, *06.04.1961

Chappell, Alan, Bad Soden am Taunus, *24.02.1949
Dr. Kahier, Michael, Griindau-Rothenberger,
-16.03.1963

Dr. Karkoschka, Urs, Stutigart, *14.01.1965

Or. Wirth, Uwe, Kieinostheim, 25.09.1959

Dr. Laux, Rainer. Grofiholbach. *28.08.1960

Ullrich, Dirk, Kelkheim, 26.11.1966

Dr. Braun, Matthias, Hochheim am Main, *12.08.1963
Heinl, Angelika, Bad Soden am Taunus, 08.07.1965
Dr. Wein, Elmar-Michael, Niedernhausen, *28.09.1954
Koch, Peter, Puthaim, Stommeln, *15.01.1962
Breaull, Giles, Lérrach, *05.07.1956

Danizet, Alain, Bad Sodan am Taunus, *13.08.1360

Dr, Foersch, Manfred. Hinstetten-Wallrabenstein,
-15.09.1945

Dr. Golz, Jiirgen, Bad Seden am Taunus, *04.01.1964
Herzog, Ute, Frankfurt am Main, *16.08.1968

Dr. Jamin, Rainer, Frankfurt am Main, *23.05.1949
Dr, Konz, Elmar, Kelkheim, “03.03.1944

Kraufl, Manuel, Liederbach, °22.07.1967

Dr. Slewert, Martin, Frankfurt am Main, 23.04.1958
Rauh, Werner, Sellgenstadt (Hessen), *15.10.1251
Welt, Gabriele, Gau-Bischotsheim, *14,04.1956
Klcin, Dorothea, Kelkheim, *24.04. 1961

Schmitt, Michaet, Budenheim, *18.12.1360
JKammerer, Matthias, Eppstein, “02.09.1966

Or. Schuster, Peter, Sulzbach, “24.04.1951
Coenenberg, Oliver, Frankturt am Main, *25.05. 1968
Wiese, Carste! 16.0:

Patel, Meera, Berlin, *24.12.1954

2 Prokura erloschan: a)
Dr._Mohr, Roland, Burghaun 20.12.2004
Dinges-Krél
G il mit einem
oder einem anderen Prokuristen:
Di. Enhsen, Altons, Bittetborn, "22.01.1958
Dr. Kutter, Jirgen, Kelkheim, “18.05.1953
3 05.01.2005
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Grund- oder

a} Aligemelne Vertretungsregelung

Prokura

b} Sitz,
¢) Gegenstand des Unternehmens

b) Vorstand, L 8

, persé haftende

besondere Vertretungsbefugnis

2) Rechtstorm, Beginn, Satzung oder Gesellschaltsvertrag
b) Sonstige Rechtsverhaltnisse

2) Tag der Eintragung
b) Bemerkungen _~

4

5

mit einem

oder einem anderen Prokuristen:
|Bialojahn, Ulf, Wiesbaden, *02.12.1962

Dinges-Krot

-

Prokura erloschen:

Prokura efloschen:

Prokura erlosghen:
Klein, Dorothea, Kelkheim, *24.04.1961

Prokura erloschen:

Or. Hign, Thomas, Kéln, °03.11.1944

Dr. Christiansen. Christian-P.. Frankfurt am Main

Dr. Gétz, Jiirgen, Bad Soden am Taunus, “04.05 1964

mit enem

oder einem anderen Prokuristen:

Or. Hemrich, Hans Thamas, Kelxheim, *25.10.1961

28.01.2005
Dinges-Kral

‘gﬂv
oW g

L

mit einem
oder einem anderen Prokuristen:

Kach, Kiaus, Betlin, *23.04.1958
Henn, Misiam, Frankfurt am Main, *03.05.1971

Devitz, Volker, Frankfurt am Main, *09.09.1950
Dr. Suermondt, Matthias, Berlin, *26.07.1360
Dr. Stenz, Christian, Beriin, *18.11.1962
Ptimann, Heinrich, Miinchen, *11.10.1948
Miller, Hans, Grobenzell, *08.02.1850

Martins, Yvonne, Puchheim, *28.05.1968

Luck, Fred, Berlin, *10.11.1962

Lange, Willr erl 27.07.1952

Kress, Stephan, Kleinmachnow, *15.11.1356
Or. Hundt, Ferdinand, Barlin, "23.04.1948%
Hirtz, Christophe, Berlin, *03.12,1965

Dr. Heinemann, Christoph, Frankfurt am Main,
*28.12.1968

Haser, Manlred, Beriin, “27.09.1862

Dr. Greive, Heinrich, Suizbach, “05.06.1958

Dr. Golombowski-Daftner, Sidonie, E:
Dippler, Stephan, Berlin, *23.08.1947
Carels, Jan, Berlin, *26.12.1968

Dr. Kehl, Thomas, Hofheim am Taunus, *27.06.1961

Dr. Riederer, Heinrich Jacob, Neubiberg, *18.07.1951

18.02.2005
Dinges-Krb)

5
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b) Sitz, Ni g, i b) , Lei ] B
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|bosondere Vertretungsbetugnis

Prokura
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a) Rechtsform, Beginn, Satzung adar Gosellschaltsvertrag

b) Sonstige Rechtsverhiltnisse

a) Tag dor Eintcagung
b) Bemerkungen

3 4

6 7
-
s Prokura edoschen: 22.02,2005
Wiese, Carsten. Taunusstein,_*16.02.1961 Berend -
Prakura erloschen:
A 28.02.2005
mit einem Berend
oder einetn anderen Prokuristen: b)
Dewilz, Volker, Frankfurt am Main, *03.09.1950 Eintragung Ifd. Nr. § von
Dr. Golombowski-Dafiner, Sidenie, Viecht, *21.09.1964 Amis wegen berichtigt
M Prokura erloschen: a)
Breault, Giles, L6rrach. *05.07.1956 05.04.2005
Dinges-Krol
9 Prokura erloschen: 111042005
Dr. Konz, Elmar, Kelkheim, “03.03.1944 Dinges-Krdl
10 b) a)
Nicht mebr 18.04.2005
Geschafsiitwer. Dinges-Krél
Ziindarf, Peter, Kéln, *10.12.1956
Bestellt als
Geschaftsfihrer:
Or. Wessely, Jean-Yves, Berlin, *27.05.1951
11 28.04.2005
mit einem Dinges-Krol
oder einem anderen Prokuristen:
IWirz, Edgar, Berlin, “09.08.1965
Matthes, Karsten, Berlin, “28.02.1969
Or. Kruse, Dirk, Bad Homburg v. d. Hohe, *06.01.1958
12 Prokura srloschen: 30.05.2005
Dr. Busch, Andreas Eugen. Kelkhei 26.08.19563 Dinges-Kral
13 16.06.2005
G mit ainem Dinges-Krol

oder einem anderen Prokuristen:
Schigder, Kaj, Mihlheim am Main, *13.07.1967
Dasse, Thomas, Berlin, “04.08.1368

y
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ammor der {a) Firma Grund- oder  {a) Allgemeine Vertretungsregelung Prokura 2) Rechtstorm, Beglnn, Satzung oder Gesollschaltsvertrag a) Tag dor Eintragung
b} Sitz, i b} Vorstand, Leitungsorgan, geschéftstiinrende b) Sonstige Rechtsverhiltnisse b) Bemerkungen
¢) Gegenstand des Unternehmens Di , haftende 3 4
aftsfihrer, und -
besandere Vertretungsbefugnis
1 2 3 4 5 6 [
Dr. Miller-Jakic, Barbara, Bad Sode’y am Taunus, .
*02,09.1865
Dr. Rulwurm, Regine, Alsbach-Hahnlein, *14.07.1953
14 a) a) a)
Sanofi-Aventis Oeutschiang GmbH Die Gesellschafterversammilung vom 28.07.2005 hat eine Anderung 01.08.2005
. des Gesellschaftsvertrages in § 1 Abs. § (Firma) Frink-Zi dt
b)
Animeldung Blatt 160 if
Sonderband Hl
15 Prokura erlaschen: a)
Dr. Gétte, Dieter, Wiesbaden 21.09.2005
Leifort
16 b) Prokura erlgschen: a)
Nicht mehr Dr. Braun, Matthias, Hochheim arn Main, *12.08.1963 21.09.2005
Geschifisfihrer: Prokura erloschen: Leifert
Dr. Lehnent, Rudolf, Mainz, *28.02.1951 Lange, Wiliried. Berlin, 27.07.1952
Bestelll als Prokura erloschen:
Geschaftsfithrer: Dr. Siewert, Martin, Frankfurt am Main, "23.04.1958
Dr. Braun, Malthias, Hochheim am Main, *12.08.1963
BesteM als mit einem
Geschaftstihrer: oder einem anderen Prokuristen:
Dr. Siewert, Martin, Kronderg im Taunus, *23.04.1858 Bach, Flavia, Bad Homburg v. d. Hohe, *06.07.1969
Gotzfried, Valentin Georg, Marburg, *18.04.1946
Dr. Jordan, Birgit, Hattersheim am Main, *28.06.1956
Dr. Lehinert, Rudolf, Mainz, *28.02.1951
{Malphettes, Stephane, Berlin, *01.04.1974
Dr. Pacl, Harald, Buseck, *20.04.1967
17 b) Prokura ertaschen: a)
Geschifistinrer: Brinkmann, Stefan Wolfgang, Bad Soden am Taunus 0,10.2005
Kohl, Dicter, Idstein, *28.71.1944 110.07.1966 Dinges-Krél

Prokura erloschen:

Dr. Karkoschka, Urs, Stutlgart, “14.01.1965
Prokura erloschen:

Dr. Foersch, Manfred. Hinsleden-Wallrabenstein,
15.09.1845
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Die wortliche Ubereinstimmung der vor-
stehenden Abschrift mit der mir vorlie-
genden beglaubigten Abschrift beglaubige
ich hiermit. Die Abschrift besteht aus 7
Bliittern,

Frankfurt am'Main, 21. Oktober 2005

i.

1 herewith certify that the foregoing copy is
a true copy of the certified copy which has
been presented to me. The copy consists of
7 sheets.

Frankfurt am Main, 21 October, 2005

o y . %
Dr. Oleg de Lousanoff
Notar
~
Y
-
APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobra 1961)

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand
Diese tffentliche Urkunde

2. ist unterschrieben von Dr. de Lousanoff :

3. in seiner Eigenschatt als amtlich bestellter Notgn

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

Bestiitigt

5. in Frankfurt/Main 6.am 26.10.056

7. durch den Herrn Priisidenten des Landgerichts

%" . 8. unter Nr. 91 Ea A 8466
;J " {b: Siegel/'Stempel 10. Unterschrift
€. %
- ﬂ L . '--‘ fz ) 4
; el e £ i.V. Franke

42802_1.DOC




Registro Comercial B
Juzgado Munlcipal de Frankfurt am Main
Némeve de la coxpaflia: ERB 40661

Esta impresién no se firma y es valida como copla autenticada

Impresién Oficial
Copia del 11.10.2005 9:39

Entrada No. 1:
Razén social: Aventis Pharma Deutschland GmbH
Domicilio: Frankfurt am Main

Objeto de la empresa:

a) la produccidén de productos farmacéuticos en Alemania;

b) el mercadeo y la venta de productos farmacéuticos:

c) el desarrcllo de productos farmacéuticos y la investigacidn en
este campo

Capital social o nominal: 5.201.000,00 EUROS

Reglamentaclén general de representacidn:

La aociedad tiene por lo menos dos gerentes.

La asogciedad es reprasentada por dos gerentes o por un gerente
‘conjuntamente con un apoderado.

Gerentes:

Dr. Meier, Heinz-Werner, Matemstico Diplomado, Mannheim
Kohl, Dieter, Ingenierc Econdmico Diplomado, Idstein
Dr. Wess, Gunther, Quimico Diplomado, Erlensee

Dr. Lehnert, Rudolf, Mainz, *28.02.1951
Zundorf, Peter, Colonia, *10.12.1956

Apoderados:
Poder colectivo conjuntamente con un garente ‘o con qtr?y apoderado:
Bender, Stefan, Eppstein, *02.09.1960
Walter, Ralf, Langen {Hessen), *26.12.1957
Dr. Gbtter, Dieter, Wiaesbaden

Dambacher, Erich, Niedernhausen

Raimann, Axel, Kelkheim,

Dr. Schmiedel, Rainer, Kelkheim

Dr. Christlansen, Christian-P, Frankfurt am Main
Dr. Fleischmann, Klaus, Eschborn

Dr. Richard, Frank, Krinbexrg im Taunus,
PreiBinger, Richard, Hofheim am Taunus



Bergmann, Jirgen, GroBkrotzenburg

Schafer, Manfred, Florsheim am Main,

Willems, Arnold, Bad Camberg

Arnold, Kurt Jakob,Niederdorffelden

Dr. Kramer, Werner, Mainz,

Dr. Rosner, Manfred, Eppstein

Prf. Schdolken, Bernward, Kelkheim

Senft, Mario, Kelkheim

Szymoniak, Raland, Kelkheim

Fuchs, Brigitte, Hofheim am Taunus

Dr. Kirschbaum, Bernd, Mainz, Prof.

Dr. Selbert, Gerhard, Darmstadt

Dr. Mohr, Roland, Burghaun

Dr. Milller, Werner, Gensingen

Eigenherr, Ekkhard, Kalkheim, *25.07.1952

Dr. Jakobi, Markus, Bad Homburg v.d.HShe, *23.02.1962
Naumann, Christoph, Konigstein im Taunus, *06.05.1955
Dr. Aretz, Werner, Kbnigstein im Taunus, *22.05.1951
Dr. Hbgn, Thamas, Colonia, *03,11,1944

Dr. Stilz, Hana-Ulrich, Frankfurt am Main, *15.03.1963
Stoppler, Hanfried, Niedernhausen, *04.01.1961

Dr. Milsmann, Manfred Heinrich, *Hofheim am Taunus, *01,12,1949
Dr. Busch, Andreas Eugen, Kelkheim, *26.08.1963

Brinkmann, Stefan Wolfganq, Bad Soden Am Taunus, *10,07.1966
Bileke, JUrgen, Liederbach, *23.06.1954

Dwarhagen, Jost, Frankfurt am Main, *24.11.1946

Dra. Ltw, Anita, Nurnberg, *19.03.1853

Marloff, Claudia, Frankfurt am Main, *15.08.1969

Plecher, Renate, Frankfurt am Main, *01.05.1966

Mbrler, Manfred, Bad Soden am Taunua, *13.11.1958

Dr. Keuth, Volker, Pulheim, *06.04.1561
Chapell, Alan, Bad Soden am Taunus, *24.02.1949%9
Dr. Kbhler, Michael, Grindau~-Rothenbergen, *16.0
Dr. Karkoschka, Urs, Stuttgart, *14.01.1965
Dr. Wirth, Uwe, Kleinoatheim, *25.09.1959%
Dr. Laux, Reiner, GroAholbach, *2B.08.1560
Ulrich, Dirck, Kelkhaim, *26.11.1966

Dr. Braun, Matthias, Hochheim am Mailn
Heinl, Angelika, Bad Soden am Taunua, *08.07.1965
Dr. Wein, Elmar-Michael, Niedernhausen, *28.09.1954
Koch, Peter, Pulheim, Stommeln, *15.01.1962

Breault, Glles, L&rrach, *05.07.1956




}l
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Denizet, Alain, Bad Soden am Taunus, *13.08.1560

Dr. Foersch, Manfred, Hunétteten-Walirabenstein, *15,09.1945
Dr. Gotez, Jurgen, Bad Soden am Taunus, *04.01.1964

Herzog, Ute, Frankfurt am Main, *16.0B8.1968

Dr. Jamin, Rainer, Frankfurt am Main, *23,05.1949

Dr. Konz, Elamr, Kelkheim, *03.03.1944

KrauB, Manuel, Liederbach, *27.07.1967

Dr. Siewert, Martin, Frankfurt am Main, *23.04.1958
Rauh, Werner, Seligenstadt (Hessen), *15.10.1951
Welt, Gabriele, Gau-Bischofsheim, ¥*14.04,1956
Klein, Dorothea, Kelkheim, *24.04.1061

Schmitt, Michael, Buddenhein, *18.12.1960
Kammerer, Matthias, Eppstein, *09.09.1966

Dr. Schuster, Peter, Sulzbach, *24.04.13951
Coenenberg, Oliver, Frankfurt am Main, *26.05.1968
Wiese, Carsten, Taunusastein, *16.02.1961

Patel, Meera, Berlin, 24.12.1964

Caondicionea legales:

a) Socledad con responsabilidad limitada.
Contrato de socledad del 30.10.1995 modificado por dltima vez el
08.07.2003

b) Entre la sociedad y la compafiia Avantis Pharma Holding GmbH
(anteriormente llamada Hoechst Marion Roussel Aktiengesellschaft)
domiciliada en Frankfurt am Main como empresa dominante se celebré
un Contrato de Dominacién y Extracciodn de Gananclas gl 15.12.1998,
el cual fue aprobado por la asamblea de socios
el 15.12.1998.

La socledad tiene un consejo de vigilancia.

Fecha de la entrada y firma: 16.12.2004 Dresgig

Observaciones:

Fecha de la primera entrada: 14.11.1995
Esta hoja ha sido redactada de nuevo para su continyacién mediante
procesamiento por medios electrdnicos y reemplaza la hoja de regis-
tro llevada hasta el presente.

Entrada MNo. 2:
Apoderados: Ha caducado el poder de Dr. Mchr, Roland, Burghaun

Podar colectivo conjuntamente conm un gerente o con otro apoderado:
Dr. Enhsen, Alfons, Blittelborn, *¥22,01.1958
Dr. Katter, Jurgen, Kelkheim, *18.05.1953

Fecha de la entrada y firma; 20.12,2004 Dinges-Krol
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Entrada No. 3:

Poder colectivao conjuntamente con un gerente o con otro apoderado:
Bialojahn, Ulf, Wisbaden, *09.12.1962

Fecha de la entrada y firma: 01.05.2005 Dinges-Krol

Entrada No. 4:

Apoderados:

Han caducado los podsrea de:

Dr. Christianse, Chistian-P, Frankfurt am Main

Dr. Gbtz, Jiirgen, Bad Soden am Taunus, *04.01.1964
Klein, Dorothea, Kelkheim, *24.04.1861

Dr. Hogn, Thomas, Colonia, *D3.11,1944

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o0 con otro apoderadoa:
Dr. Hamrich, Hans Thomas, Kelkheim, *25.10.1961

Fecha de la entrada: 28.01.200%5 Dinges—-Krdl

Entrada Mo, 5:
Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerenta o con otro apoderado:
Dr. Riederer, Heinrich Jacob, Neubiberg, *18.07.1951

Koch, Klaus, Berlin, *23.04.1958

Henn, Miriam, Frankfurt am Main, *03.05.1971

Dr. Kehl, Thomas, Hofheim am Taunus, *27.06.1961

Dewitz, Volker, Frankfurt am Main, *05.09.15850

Dr. Suermondt, Matthlas, Berlin, *26.07.1960

Dr. Stanzz, Christian, *Berlin, *16.11.1962
Pulmann, Heinrich, Munich, *11.10.1944
Mijller, Hans, Grbbenzell, *08.02.1950
Martins, Yveonne, Puchheim, *28.05.1968
Luck, Fred, Berlin, *10.11.1962

langa, Wilfried, Berllin, *27.07.1952

Kress, Stephen, Kleinmachnow, *15.11.1956
Dr. Hundt, Ferdinand, *23.04.1949

Hirtz, Christophe, Berlin, *03.12.1965

Dr. Heinemann, Christoph, Frankfurt am Main, *28.12.1969
Haser, Manfred, Berlin, *27.09.1962

Dr. Greive, Heinrich, Sulzbach, *05.06.1958

Dr. Gelombowski-Dzffner, Sidonie, Eching, *21.03%.1964
Dopplar, Stephen, Berlin, *23.08.1947

Carels, Jan, Berlin, *26.12.1968

Fecha de la entrada: 18.02.2005 Dinges-Krdl



d)

Eatrada Mo. 6:

Apodaerados:
Poder caducado: Wiese, Carsten, Taunusstein, *16.02.1961

Poder caducado: Dr. Laux, Reiner, *+28.08.1960

Fecha de la entrada: 22.02.2005 Berend

Entrada No. 7:

Apoderados:
Poder ‘colectivo conjuntamente con un gerente o con otre apoderado:
Dewltz, Volker, Frankfurt am Main, ¥03,09.1950

Dr. Golombowki-Daffner, Sidonie, *21.09.1964

Fecha de la entrada: 8.02.2005 Barend
Observaciones:

La entrada No. 5 ha sido oficialmente corregida.
Entrada No. O:

Poderaes:

Poder caducado: Brauvlt, Gilles, Ldrrach, *05.07.1956

Fecha de la entrada: 04.05.2005 Dinges-Krdl

Entrada ¥o. 9:

Apoderados:
Poder caducado: Dr. Konz, Elmar, Kelkheim, *03.03.1944

Fecha da la entrada: 11.04.2005 Dinges-Krél

Entrada No. 10:

Gerentas:
Ha dejado de ser gerente: Zundorf, Petexr, Colonia, *10.12.1956
Nambrado gerente: Dr. Wessely, Jean-Yves, Berlin, *27.085.1951

Fecha de la entrada: 18.04.2005 Dinges-Xrél

Entrada No. 11:

Apoderados:
Poder colectivo conjuntamente con un gerente o c¢gn
Wirz, Edgar, Berlin, *09.08.1965

Mathes, Karsten, Berlin, *28.02.1969
Dr. Kruse, Dirk, Bad Homburg v.d.H., 06.01.1958

Fecha de la entrada: 28.04.2005 Dinges-Krél

Entrada ¥o. 12:

Apoderados:
Poder caducado: Busch, Andreas Eugen, Kelkheim, +26.08.1963

Fecha de la entrada: 30.05.2005 Dinges-Krél



Entrada No. 13: .

Apoderados:

Poder colectivo conjuntamente con un gerente o con otre apoderado:
Schrider, Kail, Muhlheim am Main, *13.07.1967

Dasse, Thomas, Berlin, *04.08.1968

Dra, Muller-Jakic, Barbara, Bad Soden am Taunus, *02.09.1965

Dra. RuBwurm, Regine, Alsbach-Hiahnlein, *14.07.1953

Fecha da la entrada: 16.06.2005 Dingesa-KXrél

Entrada No. 14:
Razén social: Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Contrato de sociedad:
La asamblea de socios del 28.07.2005 resolvié cambiar el Articulo 1
del contrato de socledad (razén social)

Fecha de la entrada: 01.09.2005 Frink-Zinnhardt
Observaciones:

Inscripcidn Hoja 160 siguientes Volumen especial III
Entrada No. 15:

Apoderados:
Poder caducado: Dr. Gbtte, Dieter, Wiesbaden

Fecha de la entrada: 21.09.2005 Leifert

Entrada No. 16:

Garentes: .
Ha dejado de ser gerante: Dr. Lehnert, Rudolf,Mainz, *28.02.1851
Ha sido nambrado gerente: Braun, Matthias, Hochheim am Main,
*12.08.1963

Ha sido nombrado gerente: Dr. Siewert, Martin, Kronbe
*23.04.1958

Poderes:

Han caducado los poderes de

Dr. Braun, Matthias, Hochheim am Main
Lange, Wilfried, Berlin, *27.07.1952
Dr. Siewert, Martin, Kronberg im Taunus, *23.04

Poder colectivo conjuntaments con un gerente o co
Bach, Flavia, Bad Homburg, v.d.H., *06.07.196%
Gotziried, Valentin Georg, Marburg, *18.04.1946
Dra. Jordan, Birgit, Hattersheim am Main, *28.06.1956
Dr. Lehnert, Rudolf, Mainz, *2B8.02.1951

otrfo apoderado:



Malphettes, Stephane, Berlin, *01.04.1974
Dr. Pacl, Harald, *20.04.1967

Fecha de la entrada: 21.09.05 Leifert

Entrads No, 17:

Gerentes:

Gerente: Xohl, Dieter, Idstein, *29.11.1944

Apoderados:

Poderes caducados:

Brinkmann, Stefan Wolfgang, Bad Soden am Taunus, *10.07

.1966

Dr. Karkoschka, Urs, Stuttgart, *14.01.1965

Dr. Foersch, Manfred, Htistetten-Wallrabenstein, *15.039.1945

Fecha de la entracda: 10.10.2005 Dinges-Krédl

Se autentica la concordancia textual de la adjunta

fotocopia con la fotocopia autenticada que he tenido

a la viata. Dicha fotocopia consta de 7 hojas.
Frankfurt am Main, 21 de Octubre da 2005

Dr. Oleg de Lousanoff, Notarlo en Frankfurt am Main
{Firma y Sello Oficial]

AROSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre de

1. Pals: Repiblica Federal de Alesmania
2. Eate documento piblico

4. Y lleva el sello: Del Notario
Confirmado

5. En: Frankfurt/Main

6. El dia: 26.10.05

7. Por: El Sefior Presidente del Tribunal Regional
8. Bajo el No.: 91 Ea A B466

9. Sallo: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL FRANKFURT

10. Firma: En representacidn: Franke

obe B

ADOLF WATZKE
Tradnctor Oficial
. Res. 3438 Minjusticia
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EISOT g4
PATENT COOPERATION TREATY
PCT ki

INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON PATENTABILITY
{Chapter I of the Patcnt Cooperalion Treaty)

(PCT Rule 44bis)
Applicant's or sgent’s file reference FOR FURTHER ACTION Sco fiem 4 below
DEAV2003/0047
Internationu] spplication No. Intenational (iling dute (dawinorulv'year) Pricrity dete {daymonivear)
PCT/EP2004/004955 10 May 2004 (10.05.2004) 22 May 2003 (22.05.2003) ]

International Patent Classification (IPC) or national clamsification and IPC

7 CO7D 233/50, 26518, 235/30, 408/ 2, 49504, 413712, 277/18, 26518
Applicant

AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1.  This intemational preliminary report on patontability (Chepter I) is issued by tho International Bureau on behall of the
Inemativnal Searching Authority under Rule 44 bix. 1(g).

(8]

This REPORT consins of & total of 10 sheets, including this cover sheet.

In the attached shoets, any reference ta tha writlen opinlon of the International Sesrching Autharity should he read as o reference
to the intermatloral preliminary report on patentability (Chapter T) instead.

3.  This report containg indicationn relating to the fallowing tema:

E Box Na. 1 Basis of the report

E Box No. I Priority

D4 soxno.m Non-cnablishment of opinion with regard 1 puvelty, invealive siep und indusisial
applicbility

DX Boxvo.v Lack of unity of invention

D4 Boxmo.v Reasoned statement under Asticle 35(2) with regard to novelty, inventive step or indusiial
applicubllity; citations and explansations supporting such statement

[] Boxno.w1 Certain documonts cited

[[] poano.vm Certaln defects i the Intemational applicatlon

[] BoxNe. v Certain observations on the inmmations) applicedon

4. The Intermutionul Buresu will communicaie this report 10 designeied Offices in acconlmee with Rules 4450r.3(c) and 934is.1 but
not, excent whero the applicant makes an exprcss request under Article 23(2), before the expimtion of 30 months from the priority
date (Rule 44bls 2).

Date of ismunnce of 1hix repont
25 November 2005 {25.11.2005)
The International Buresn of WIRQ Authorized officer
:-;‘if wﬁ“ﬁ?ﬁm Agnes Wittmann-Regis
Facsimila No. +41 22740 14 35 Tolephons No. +4] 22 338 89 70

Form PCT/IB/373 (January 2004)
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. | VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM

GEBIET DES PATENTWESENS

Absender: INTERNATIONALE RECHERCHENBEHORDE

An:

o 24 Nov 2000 PCT

;‘f
0%

sohe Formuar POTSAZ20 SCHRIFTLICHER BESCHEID DER
RECHERCHENBEHORDE
(Regel 43bis.1 PCT)
Abssndedatum
{Tuphtoretlalyr) sleha Formular PCTASAZ210 (Bixit #)
Akisnzeichen des Anmakisrs oder Arwalis v
siehe Formular PCTASAZ220 :!IE.HPER‘E‘.!BWI.?“HGE-IEN
intymationalss Alsrzeichen Inemationaiss Anmekiedaium (Taghoneilaly) | Priorditindatum (Taghfonailishs)
-PGT/EP2004004055 - .-. -.| 10.05.2004 . .. ..22052008_ . ... _ ..

Intmationsie Paiemidassiikation (IPK) oder naionsls Kizssifiation und IPK
C07D23350, C07D26508, CO7D23580, CO7D408/12, CO7D48504, CO7D413M12, CO7D277/18, CO7D285/18

Anmalder
AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

2. 'WEITERES VORGEHEN

Wird ein
mitderl

Weann dieser Beacheld wis cban

Waeltere Optionen slshe Formblatt PCTASAZ220.

auf intemationels vorikufige Prifung gesial
mlen vorifufigan Prifung beaufragten Bahdrde (*IPEA®); dias trifft nicht 2., wenn der Anmeldar

elne andare Behdrde als diese als IPEA wilthit und dis gewlihits IPEA dem Intemudioneis Blro nach Regel 68,1bis b)

miigetelit hat, daB echriftiiche Baschelde disser intemnationalen Recherchenbahiide nicht anarkannt werden.

n als schifiticher Bascheld der IPEA glit, so wird der Anmeider
autigefordert, bel der IPEA vor Ablauf von 3 Monaten ab dem Tag, an dem das Formbimit PCTASAZ20 abgesandt
wurde oder vor Abimd von 22 Monaten ab dem Prioritiitadatum, Je nachdem, weiche Friat spiiar abliuft, eine
schrifiiche Stellungnahme und, wo diss angabracht Iat,

1. Dieser Beschaid enthllt Angaben 2u foiganden Punkten:

& FelkiNr.I QGmundiage des Bescheids

& FoldNr.ll  Prioritit

& rFoldNr. Il  Kelne Ersieliung eines Gutachtens (ber Neuhatt, srfinderlsche Titigksit und gewarbilche
Anwendbarkelt

B FeldNr.V  Mangeinde Elnheltichkeit der Erfindung

B FeldNr.V  Begrindete Fastwisltung nach Regel 43bix.1({a)(l) hinsichtlich der Nauhet, der erfinderischen TRtigksi
und der gewarbiichen Anwendbarielt; Unterlagen und Erkiirungen zur Stiitzung disser Festateilung

[0 FedNr.V1 Bestimmts angefOhrte Unteragen

[J FeldNr.VIl Bestimmbe Minge! der Intsmationalen Anmaeidung
1 Feld Nr. VIl Bestimmte Bemerkungen zur Intemagionalon Anmeldung

It, so gt dicesr Beacheki als schilftiicher Beschekd dar

Andsrungen einzursichen,

3.  Nihere Einzeiheiten sishe dis Anmerkungen zu Formblatt PCTASAZ20. ~ ~"°

Name und Postanachrift dar mi der imemationaien
Recherchanbehdrde

Paispimmt
MOnchen
Tel. +49 09 2308 - 0 Tx: E23658 epmu d

Fax: 449 85 2300 - 4488

Bavolmichtigter Badierwister
Grassl, D (:ﬁ}

Formblatt PCTISARSY (Deckbintt) (Januar 2004)



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER Internationales Aktenzelchen
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE PCTEP2004004955

Feld Nr.1 Grundiage des Baschekis

1. Hinsichtilch der Sprache Ist der Bescheid auf der Grundiage der Intarnationalen Anmeikdung In der Sprache
erstalit worden, in dar sie eingeraicht wurde, acfern unter diesem Punkt nichis anderea angegeben ist

a DanoscholdhtuurdaerndhgnalnermeﬁzmﬂauadarOrbmahpmho In die foigende Sprache

erstelit worden, bel der es sich um die Sprache der Ubersetzung handelt, die fiir die 2wecke der
intemationglen Racharche eingereicht worden lst (gemAB Regain 12.3 und 23.1 b)).

2. Hinsichilich der Nucleotid- undioder Aminosiiuressquenz, die In der Intemeationalen Anmeidung offenbart
m l:md for die boanspmcl'rto Erfindung erfordariich Ist, ist der Bescheld auf folgender Grundiage erstelit
a Andon Mmrlals

i I:l . Seq.nonzproblnll
0 Tabebe(n) zum Sequenzprowkoll
b. Form des Materiale
[ in echrittliicher Form
O  In computeriesbarer Form
¢. Zelipunkt der Einrelchung
O inder singerelchian internationalen Anmekiung enthalten
0O zusaemmen mit der intemationalen Anmeldung in computariesbarer Form elngereicit

O bel der BehBrde nachtrigiich fiir dle Zwacke der Racharche eingereicht

—-— i = a = oawa - o ommr ea

8. O Wurden mehr als sine Varslon adar Kople sinas Saquenzprotokolis undioder einer dazugehbrigen Tabelle

eingereicht, so sind zusétziich die erforderiichen Erklirungen, da8 dis Information In den nachgereichten

23

a6

oder zusitzlichea mit der Information In dar Anmekiung in der alngereichten Fassung Gbereinstimmt

bzw. nicht Gber sle hinausgeht, vorgelegt worden.
4. 2Zusiiiziche Bemerkungan:

Formbiatt PCTAPEA/237 {anuar 2004)



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER intematicnales Aktenzeichen ')(
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE PCT/EP2004004955

Feld Nr. | Prioritht
1. B Das folgends Dokument Ist noch nicht eingereicht warden:

B Abschrift der fiiheren Anmeidung, deren Prioritiit beansprucht worden ist (Regel 43bés.1
und 88.7(a)).

O On:r::%) der friheren Anmeidung, deren Pricritdt beansprucht worden lst (Regel 43bis.1
uni 5 ,

Daher war es nicht mglich, die Glitigkeit des PrioritAtsanapruchs zu priffen. Dar Bascheid wurde trotzdem
in der Annahme ersteilt, daB das beanspruchta Priorititsdatum des maBgabliche Datum st

2. [ Dieser Beacheid ist chne Berfickeichtigung der beanspruchiten Prioritiit arstelit worden, da sich der
‘PrioritAtsanspruch als-ungiiig erwiesen hat (Hegeln 43his,1 und 84.1). Fiir die Zwetke dleeogﬂo_echekh o
giit daher das vorstehend ganannte intemationale Anmeidedatum ais das maBSgebliche Datum

3. Eiwaige zusétzliche Bamerkungen:

Formbiatt PCTAPEA/23T7 (Januar 2004)
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SCHRIFTLICHER BESCHEID DER
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE

intemationales Aktenzeichen
PCTEP2004/004955

Feld Nr.Ill  Keine Erstellung sines Gutachians Gber Nauhelt, erfinderiache Tatigkelt und gewerbliche
Anwendbarkelt

Foigande Telle dar Anmeidung wurden nicht daratfhin goproft, ob die beanspruoie Edfindung ale neu, auf
erfinderischaer Tatigkelt beruhend (nicht offensichtiich) und gewerblich anwendbar anzusehen Ist:

0

die gesamte intemationale Anmelidung,
Anspriiche Nr. 1-3,4,6-9(alle Telf)

Begrindung:

(m

Die gesamie intemationale Anmekiung, bzw. die cbengenannton Angpriiche Nr.  beziehen sich auf den
?adutahondaga%eganslnnd fir den keine intemationale vorlluﬂga Prufung dumhgamhrt werden braucht

Dia Beschreibu .dhAnapﬂehaodsrdeobhmngan(amdnnSleMtaandmkmben)
oderdieobamenr?mnbn nprﬂche . 8ind po unklar, daB kein sinavolles Gitachien smstolt werden
konnte (genaue Angeben).

Die Anspriiche bzw. die obengenanntan Anspriiche Nr. sind so unzureichend durch die Bsachreibung
gesiltzt, das ksin sinnvolies Gutachten ersteflt werden konnte.

fir die gesamis Anmaldung oder fiir die obengenannten Anepriiche Nr. 1-3,4,6-8(alle Tell) wurde kein
imemationaler Recherchanbericht erstalit.

Das Nucleotid- undbdsr Aminasiuresaquenzprotololl entspricht nicht dem in Anhang C zu den
Varwallungevorschriften vorgeschrisbenen Standard, well

die schrifiiche Form 0O nicht eingareicht wurde.
O nicht dem Standard entspricht.
dle computeriesbare Form O nicht eingereicht wurde.
O nicht dem Standard entspricht.
Die Tabeflen zum Nutieotid- undbder Aminosiuresequenzprotolkoll, sofem sle rur In computerisabarer

Form voriiagan, sntaprachen nicht den in Anhang C-bi8 zu den Verwaltungsvorachritan vorgeschriebenen
technischen Anforderungen.

Siehe Bebistt {Or weltere Angaben.

Formbiatt PCTAPEA/ 257 (Jaramr 2004)



SCHRIFTLICHER BESCHEID DER Internationales Alkdenzeichen 0}7
INTERNATIONALEN RECHERCHEBEHORDE PCT/EP2004004955

Feld Nr.IV_ Mangeinds Einheltiichkslt der Erfindung

. B Auf die Auffordarung zur Zshlung zusitzlicher Geblihren (Formblatt PCTASAZ208) hat der Anmelder:

B zustriiche Geblhren entrichiat,
O zustziiche Geblhren unter Widerspruch entrichtet,
O keine zusétziichen Geblhren entrichtet,

2. O Die Behdrde hat festgestelt, daB das Erfordemie der Einhellichkelt der Erfindung nicht efiillt ist, und hat

. 3_'.

beschlossen, den Anmelder nicht zur Zahlung xusétzlicher Geblhren autzufordsm.

Die Behdrde Iat-der Melnung, dag-das Erfordemis der- Einheltlichkelt der Erfindung gemis Regel-13.1, 13.2und ..
133 °

00 erfilt iset.
aus foigenden Griinden nicht erflit lat:
siohe Bobiatt
Daher et der Beschakl fiir die folgenden Telle der intemationalen Anmeldung erstellt wordsn:

J alle Telle
die Talla, die sich auf dle Anspriiche mit folgenden Nummerm bezlehen: 1-4{Tell),5,8-9(Tall)

Feld Nr.V  Begriindate Feststellung nach Hegel 43h/s.1(a){l) hinsichtiich der Neuhsit, der
erlinderischen Tatigkelt und der gewerblichen Anwandbarkelt; Unteriagen und Erklirungen zur

Stirtzung diesar Featstallung

. Feststetiung

Neuhai Ja: Anspriiche 1-4{Tel),5,6-8(Tell)
Nain: Anspriiche

Erfinderische Tatigkeit Ja: Anepriche 1-4{Tell),58-8{(Tell)
Nein: Anspriiche

Gewerbliche Anwendbearkeit Ja:  Anspriiche: 1-4(Tell},5,6-8(Tell)
Nein: Ansprlilche:

Untarlagen und ErkiArungen:

siehe Belblatt

Formbiet PCTAPEA/237 (Januar 2004)



SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktanzaichen
DER INTERNATIONALEN
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/EP2004/004955

VI: Anspruch 1: Vertahren zur Herst:ellung von Verblndungen der Formel |, worin X
Sauerstoff entspricht und dle Summe aus m + n nicht Null Ist.

VIl: Anspruch 1: Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin X
NRS lst.

Die Grilnde dafilr sind dle folgenden.

D1 stellt dan ndchstliagenden Stand der Technik dar und offenbart die Herstellung der

. 4,5-Dihydro-oxazolamine 3g-f aus N-(2-Hydroxyethyljthlohamsioffen durch Behandlung

mit TaCli und NAOH, wobei die besagten Thiohamstoffe aus 1 und PhNCS hergesteilt
werden {vpl. Schema 1).

Der vorliegende Anspruch 1 umfaBt die oben genannten Reaktlonen nur deshealb nicht,
weil die Herstellung der in D1 offenbarten Verbindungen durch die zwelte
Ausnahmebestimmung des Anspruchs 1 vom Schutzumfang ausgenommen ist.

Als tachnische Aufgabe der vorllegenden Anmeldung wird die Bereitstellung eines
Verfahrens zur Herstellung von altemnativen hetarocyclischen Verbindungen gesehen.

Hinsichilich der Offenbarung von D1 (Schema 1) besteht zwischen den geméas
Anspruch 1 hergesteliten Verbindungen kein fechnischer Zusammenhang im Sinne der
Regel 13.2 PCT, der In einem oder mehreren glelchen oder entsprechenden
besonderen technischen Merkmal zum Ausdruck kommt.

Zu Punkt V
Edindungl:  Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin X
Schwefel entspricht.

1) Der Gegenstand der Anspriiche Ist neu (Artikel 33(2) PCT).
Die in der Tabelle 1 von D2 genannten Thiazole 3 welsen nicht die korrekte
Struktur auf (vgl. D1, Seite 7137, linke Spalte und Corrigendum). Die in den
--- . . besagten-Reakilonen.erhaltenen Verbindungen waren dle enisprechenden
Oxazole (vgl. D1, Seite 7137, linke Spalte), daher ist der Anspruch 1 neu
gegeniber D2.

Der vorflegende Anspruch 1 umfaBt auch nicht die in Schema 2 von D1 gezeigten

Formbiett PCT/Belblait/287 (Elatt 2) (EPA-Janiuar 2004)
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SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Aktenzeichen
DER INTERNATIONALEN
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/EP2004/004955

Reaktionen (vgl. 6f-->8), da die Endprodukfe mindestens eln aromatisches
Ringsystem aufwelisen missen (erste Ausnahmebestimmung).

2) Der Gegenstand der Anspriiche 1-3 und 6-9 beruht auf einer erfinderischen
Tatigkeit (Artkel 33(3) PCT).

D1 stelit den n&chstiiegenden Stand der Technlk dar und offenbart die Herstellung

- .~ -.....der.Thiazole 4g-i (vgl. Schema.1).. .. e
Der vorliegende Anspruch 1 unterscheldet slch von D1 dadurch da8 die
Endprodukte sinen unsubstitulerten Thiazol-Stickstoff aufweisen.

Als technische Aufgabe der vorllegenden Anmaldung wird die Bereitsteliung eines
Verfahrens zur Herstellung von Thiazolen mit ungubstituiertem Ring-Stickstoff
gesehen.

Die Aufgabe wird durch Cyclisisarung von Thioharnstoffderivaten, welche elne
Thiol-Funktion aufwelsen, mitteis Suifonséurechloriden geldst (vgl. Bsp. 22).

Die D1 zeigt, daB die Cyclisierung von Thiohamstoffderivaten, weiche eine
Alkohol-Funktion und monosubstituierte Thioharnstoff-Stickstoffatome aufwelsen,
nur Oxazole und keine Thiazole mit unsubstitulertem Ringstickstoff liefert (vgl.
Schema 1).

AuBerdem zelgt die D1, daB die Cyclisierung von Thichamstoff-Derivaten, welche
eine Alkohol-Funktion und monosubstituierte Thioharnstoff-Stickstoffatome Jedoch
kein aromatisches Ringsystem aufweisen (und daher nicht unter den Anspruch
fallen), ein Thlazolderivat enthaltendes Gemisch liefart.

Die D1 veranlasst den mit oben genannter Aufgabe betrauten Fachmann nicht,
die Cyclisierung an Thiohamstoffderivaten, welche elne Thiol-Funktion und ein
aromatisches Ringsystem aufweisen durchzufiihren, daher beruht der Anspruch 1
auf elner erfinderischen Tatigksit.

Die Ansprilche 2, 3 und 6-8 bezeichnen bevorzugte Ausfiilhrungsformen und sind
- -daker auch-erfinderisch.. —... ... .

Der Anspruch 9 bozelchnet eln Verfahren, walches den elﬁnderischan Schritt aus

Anspruch 1 aufweist. Dieser Anspruch ist daher ebenfalls erfinderisch.

Formbiait PCT/Balblait237 (Bixtt 3) (EPA-Janusr 2004)
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SCHRIFTLICHER BESCHEID Internationales Akisnzeichen
DER INTERNATIONALEN
RECHERCHEBEHORDE (BEIBLATT) PCT/EP2004/004955

Erfindung Vil: Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worln X NRS
ist

1) Der Gegenstand der Anspriiche ist neu (Artikel 33(2) PCT).

2) Der Gegenstand der Anspriche 1-8 beruht auf elner erfinderischen Tatigkeit
(Artikel 33(3) PCT).

-+ - = . .D3.stellt den nichstiegenden Stand der Technik dar und offenbart die Herstellung
der Verbindung IV aus VIl {vgl. Chart 1).

Der vorliegende Anspruch 1 unterscheidet sich von D3 dadurch, da8 ein

Isothlocyanat }l mit elnem Diamin I1l umgessizt wird, wogegen in D3 ein
Thioharnstoffderivat alkyllert und darauf mit einem Diamin umgesetzt wird.

Als technlsche Aufgabe der vorliegenden Anmeldung wird die Bereitsteliung eines
alternativen Verfahrens zur Harstellung von imidazolidin-aminen gesehen.
Die Aufgabe wird als geifst angesaehen (vgl. Belspiele 1, 3-19, 29, 31).

Der einschiagige Stand der Technik enthéit kelne Hinweise auf das beanspruchte
Verfahran, daher scheint eine erfinderische Tatigksit gegeben.

Dle Anspriiche 2-8 bezeichnen bevorzugte Ausfilhrungsformen und sind daher
auch erfinderisch. .

Der Anspruch 8 bezeichnet ein Verfahren, welches den erfinderischen Schiitt aus
Anspruch 1 aufwelst. Dieser Anspruch ist daher ebenfalls erfinderisch.

Bemerkung

Anspruch 1 ist nicht klar (Art. 6 PCT): In der zwelten Ausnahmebestimmung von
Anspruch 1 wird als mdglicher Rest R14/15 Benzyl angegeben. Diese Bedeutung ist In
der pasitiven Definitlon der besagten Raste nicht enthalten.

Formbiait PCT/Beibisiy237 (Bt 4) (EPA-Januar 2004)



Formulario PCT/IB/373
TRATADO SOBRE COOPERACION EM PATENTES
PCT

REPORTE PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitule I del Tratado de Cooperaciétn en Patentes)

{Norma 44bis PCT)

Referencia del solicitante o representante: DEAV2003/0047

PROCEDIMIENTO ADICIOMAL: ver Punto 4 abajo

Numero de solicitud internacional: PCT/EP2004/004955

Fecha de solicitud internacional: 10 Mayo 2004

Fecha de prioridad: 22 Mayo 2003

Clasificacién internacional de patentes:
c07D 233/50, 265/08, 235/30, 409/12, 495/04, 413/12, 277/18, 265/18

Solicitante: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1.

Este reporte preliminar internacional sobre patentabilidad
{Capitulo I) es expedido por la Oficina Internacional en nombre
de 1la Autoridad de Bdsqueda Internacional conforme a la Norma
44bis.1(a).

Este REPORTE consta de un total de 10 hojas, incluyendo esta
hoja de cubierta.

En las hojas adjuntas, toda referencia a la oplnidén escrita de
la Autoridad de Bdsqueda Internacional debe leerse en lugar de

ello como una referencia al reporte preliminar internacional
sobre patentabilidad.

Esta certificacién contliene datos sobre los sigulentes puntos:

I X Fundamento de la certificacién

II X Prioridad

III X No establecimiento de opinién respecto a novedad,
actividad inventiva y aplicabilidad industrial

Iv X Falta de unidad de la invencién

v X Opini6én fundamentada conforme la Norma 66.2(a) (1i)

respecto a la novedad, la actividad inventiva o la
aplicabilidad indusatrial; citas y explicaclones sobre
las cuales se apoya dicha opinién

VI Determinado documento citado



2
VII _ Determinadas fallas en la solicitud internacional
VIII _ Determinadas observaciones respecto a la solicitud

internacional

4. La Oficina Internacional comunicara este reporte a las Oficinas
designadas de conformidad con las Normas 44bis.3(e) y 93bis.l
pero no antes de la expiracién de 30 meses a partir de la fecha
de prioridad (Norma 44bis.2), excepto cuando el solicitante ha-
ga una solicitud expresa conforme al Articulo 23(2).

Fecha de expediciéon de este reporte:
25 Noviembre 2005

La Oficina Internacional de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Ginebra 20, Suiza

Funclonario autorizado:
Agnes-Wittmann-Regis
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Formulario PCT/ISA/237
TRATADO SOBRE COOPERACION EN PATENTES
PCT

CERTIFICACION ESCRITA
DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
{Norma 43bis.l PCT)

Remitente: AUTORIDAD DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Para: ver Formulario PCT/ISA/22(

Fecha de envio: ver Formulario PCT/ISA/220 (hoja 2)

Referencia del solicitante o abogado: ver Formulario PCT/ISA/220
FROCEDIMIENTO ADICIOMAL: ver Punto 2 abajo

Nimero de referencia internacional: PCT/EP2004/004955

Fecha de solicitud internacional: 10.05.2004

Fecha de prioridad: 22.05.2003

Clasificacién internacional de patentes:
CO7D 233/50, 265/08, 235/30, 409/12, 495/04, 413/12, 277/18, 265/18

Solicitante: AVENTIS PHARMA DEUTSCHLAND GMBH

1. Esta certificacién contiene datos sobre los siguientes puntos:

I X Fundamento de la certificacién

I X Prioridad

III X No establecimiento de opinién respecto a novedad,
actividad inventiva y aplicabilidad industrial

IV X Falta de unidad de la invencién

v X Opinién fundamentada conforme la Norma 66.2(a) {(ii)
respaecto a la novedad, la actividad inventiva o la
aplicabilidad industrial; citas y explicaciones sobre
las cuales se apoya dicha opinién

VI _ Determinado documento citado

VII _ Determinadas fallas en la solicitud internacional

VIII _ Determinadas observaciones respecto a la solicitud

internacional

2. PROCEDIMIENTO ADICICMAL

Si se hace una solicitud de examen provisional internacional,
entonces esta certificacién es vdlida como certificacién



escrita de la autoridad encargada del examen preliminar inter-
nacional ("IPEA"); este no es el caso cuando el solicitante
elige otra autoridad distinta a esta como IPEA y la IPEA elegi-
da ha comunicado a la Cficina Internacional segin la Norma
66.1bis b) gque las certificaciones escritas de esta autoridad
de bisqueda internacional no son reconocidas.

Si, como esta previsto arriba, esta certificacién es valida co-
mo certificacién escrita de la IPEA, entonces se le pide al so-
licitante presentar ante la IPEA una opinidn

escrita y, de ser relevante, las modificaciones antes de la
concluaién de 3 meses a partir del dia en que fue enviado el
formulario PCT/ISA/220 o antes de concluir 22 meses a partir de
la fecha de prioridad, dependiendo de que plazo termina de dl-
timo.

Otras opciones ver Formulario PCT/ISA/220.

3. Detalles mas especificos ver Observaclones al Formulario
PCT/ISA/220.

Nombre y direccién postal de la autoridad de bidsqueda internacional:

Oficina Europea de Patentes
D~-80298 Munich

Funclionario autorizado:

Grassi, D

[Sello: Oficina Europea de Patentes]



OPINION ESCRITA DE LA AUTORIDAD No. de Ref. internacional
DE BUSQUEDA INTERNACIOMAL PCT/EP2004/004955

Punto No. I Fundamento de la certificacién

1. Respecto al idioma, la bdsqueda internacional se hizo sobre
la base de la solicitud internacional en el idioma en el que
ésta fue presentada, en tanto bajo este Punto no se indique
otra cosa distinta.

La certificacién se elabord sobre la base de una traduccioén
del idioma original al siguiente idioma, que es el idioma
de la traduccidén, la cual fue presentada para la bisqueda
internacional (conforma las Normas 12.3 y 23.1 b)).

2, Respecto a la secuencia nucledtida y/o de aminoicidos revelada
en la solicitud internacional y que es necesaria para la inven-
cién reivindicada, la certificacidén se hizo sobre la siguiente
base:

a. Tipo del material
Protocolo de secuencia
Tabla(s) respecto al protocolo de secuencla

b. Forma del material
aen forma escrita

en forma legible por computadora

c. Momento de la presentacién

contenido en la solicitud internacional presentada
presentado en forma legible por computadora junto
con la solicitud internacional

presentado a la autoridad posteriormente para la
bidsqueda

3. Si se presentaron mids de una versién o copia de un
protocolo de secuencia y/o de una correspondiente
Tabla, entonces son necesarias ademds las aclaraciones
de que la informacidén contenida en las copias
posteriormente presentadas o adicionales concuerda
concuerdan con la informacién en la solicitud.

4, Observaciones adicionales:

Punto No. II Prioridad

1. X El siguiente documento no ha sido presentado atn
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copia de la anterior solicitud, cuya prioridad ha
sido reivindicada (Norma 43bis.l y 66.7(a)).}

Traduccién de la anterior solicitud cuya prioridad
ha sido reivindicada (Norma 43bis.l y 66.7{(a)).

Por eso no fue posible examinar la validez de la reivindi-
caclon de prioridad. No obstante, la certificacién se ela-
boré bajo el supuasto de que la fecha de prioridad reivin-
dicada es la fecha normativa.

2. Esta certificacién fue elaborada sin considerar la
prioridad reivindicada puesto que la reivindicacién de
prioridad ha mostrado ser invalida (Normas 43bis.l y 64.1).
Para los fines de esta certificacién es valida como fecha
normativa la fecha de la solicitud internaclonal arriba

mencionada.

3. Eventuales observaciones adicionales:

III. Mo establecimiento de opiniém respecto a novedad, acotividad
inventiva y splicabilidad induatrial

1. Las siguientes partes de la solicitud no fueron examinadas con
respecto a gi la invencidn reivindicada puede ser considerada
como novedosa, como basada en actividad inventiva (no evidente-

mente) y como aplicable industrialmente:

toda la solicitud internacional

1>

relvindicaciones No. 1-3, 4, 6-9(todas parte)
Fundamentacién:

Toda la solicitud internaciocnal o las arriba mencionadas
reivindicaciones No. ge refieren al siguiente objeto,
para el cual no es necesario realilzar un examen preliminar

internacional (especificar):

La descripclén, las reivindicaciones o los dibujos (por
favor especificar a continuacién) o las arriba mencionadas
relvindicaciones No. son tan poco claras que no fue
posible elaborar un dictamen apropiado (especificar):

Las reivindicaciones o las arriba mencionadas reivindica-
ciones No. estan sustentadas tan insuficientemente por la
descripcién que no fue posible elaborar un dictamen apro-
piado (especificar):
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Para toda la solicitud o para las arriba mencionadas
reivindicaciones No..,1-3, 4, 6-9(todas parte) no se

elabordé un reporte de bisqueda internacional.

El listado de secuencia nucleétida y/o de aminoadcidos no
corresponde a la norma prescrita en el Anexo C de las

Pautas Administrativas porque:

la forma escrita no fue presentada

no corresponde a la norma

la forma legible por computadora

no fue presentada

no corresponde a la norma

Las tablas respecto al listado de secuencia nucleétida y/o
de aminoacidos, si es que estin en forma legible por compu-

tadora, no corresponden a los requisitos técnicos estable-

clidos en el Anexo C- de las pautas Administrativas.

ver Hoja Adicional para otros datos

Punto Ho. IV Falta de unidad de la invencibn

1.

31

X Al exigirse el pago de honorarios adicionales (Formulario
PCT/ISA/206) el solicitante

X pagd honorarios adicionales
pagd honorarios adicionales haciendo oposicién

no pagé honorarios adicionales

de unidad de la invencién, y decididé no exigir al solicitante

el pago de honorarios adicionales.

La Autoridad opina que el requisito de unidad de la invencién

conforme a las Normas 13.1, 13.2 y 13.3

no se cumple
X no se cumple por las siguientes razones
ver Hoja adicional

Por consiguiente la certificacién ha sido elaborada para las
siguientes partes de la solicitud internacional:
todas las partes
X las partes que se refieren a las reivindicaciones con los
siguientes nimeros: 1-4(parte), 5, 6-9(parte)}.

La Autoridad ha constatado que no se satisface el requisito



Punto No. 3 Opiniém fundamentada conforme la Norma 66.2(a) (ii)
respecto a la novedad, la actividad inventiva o la aplicabilidad
industrial ; dooumentos y explicacicnes sobre las cuales se sustanta

dicha opinién
1. Constatacidn

Novedad

Actividad inventiva

Aplicabilidad Industrial

2. Documentos y explicaciones

ver Hoja adjunta

S1:

No:

5i:

No:

5i:

No:

Reivindicaciones

Reivindicacliones

Reivindicaciones

Reivindicaciones

Reivindicaciones

Reivindicaciones:

1-4{parte),
5, 6-9(parte)

1-4 (parte),
5, 6-9(parte)

l1-4(parte),
5, 6-9(parte)

\\(



OPINION ESCRITA
DE LA AUTORIDAD DE BUSQUEDA No. de Ref. internacional
INTERRACIONMAL (HOJA ADJUNTA) PCT/EP2004 /004955

En esta certificacidén se mencionan los siguientes documentos
(D) citados en el Reporte de blisqueda; la numeracién se con-

gerva también en el procedimiento adicional:

Dl: KIM T. H. Y COLABORADORES, TETRAHEDRON 57 (2001) 7137-7141
(mencionado en la solicitud)

D2: KIM T. H. Y COLABORADORES, TETRAHEDRON LETTERS 40 (1999)
8201-8204 TETRAHEDRON LETTERS 42 (2001) 2413: Correccién
a "One-pot synthesis of 2-phenylaminothiazolines from N-
{(2-hidroxietil)-N'-phenylthioureas”

D3: Matsuo M. y colaboradores, Chem. Pharm. Bull. 1985 33(10)
4409-4421

Respecto al Punto IIX

Las reivindicaciones que se refieren a invenciones para las
cuales no se elaboré ningGn reporte de bGsqueda internacional
no son objeto de la certificacién esacrita de la Autoridad de
basqueda internacional (Norma 43bis.1l(b) PCT conjuntamente con
Norma 66.1(e) PCT).

Por consigulente esta certificaclén se refiere dnicamente a
las invenciones I y VII (comparar con Respecto al Punto IV,

reivindicaciones 1-4(parte), 5 y 6-9(parte).

Respecto al Punto IV

Esta Autoridad ha constatado que la solicitud internacional
contiene varias invenciones ¢ varios grupos de invenciones que
no estan unidos por una sola idea inventiva (Norma 13.1 PCT),

a saber:

I: Reivindicacién 1l: Procedimiento para la elaboraciédn de
compuestos de la fédrmula I, en donde X corresponde a

azufre.
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II: Reivindicacién I: Procedimiento para la elaboracién de
compuestos de la férmula I, en donde X corresponde a
oxigeno, m y n son .cero y A significa fenllo (substitui-
do}.

III; Reivindicaclén I: Procedimlento para la elaboracién de
compuestos de la férmula I, en donde X corresponde a
oxigeno, m y n son cero y A significa naftilo.

Iv: Reivindicacién I: Procedimiento para la elaboracién de
compuestos de la férmula I, en donde X corresponde a
oxigeno, m y n son cero y A significa heteroarilo.

V: Relivindicacién I: Procedimiento para la elaboracidédn de
compuestos de la fédrmula I, en donde X corresponde a
oxigeno, m y n son cero y A significa alquilo, alqueni-
lo, alquinilo, cicleocalquilo o cicloalquenilo.

VI: Reivindicacién I: Procedimiento para 1la elaboracidédn de
compuestos de la férmula I, en donde X corresponde a
oxigeno la suma de m + n no es cero.

VII: Reivindicacidén 1: Procedimiento para la elaboracién de

compuestos de la f6rmula I, en donde X es NRS.
Las razones de ello son las sigulentes:

D1 representa el estado de la técnica mas préximo y revela la
elaboracién de las 4,5-dihidro-oxazolaminas 3a-f a partir de
N-(2-hidroxietil)tioureas mediante tratamiento con TsCl vy
NADH, para lo cual las mencionadas tloureas son elaboradas a
partir de 1 y PhNCS (comparar esquema 1).

La presente reivindicacién 1 no abarca las arrlba menclonadas
reacciones Gnicamente porque la elaboracién de los compuestos
revelados en D1 esta excluida del campo de proteccién por la

segunda determinacién excepcional de la reivindicacién 1.

Se puede considerar que la tarea técnica de la presente soli-
citud es la puesta a disposiciédn de un procedimiento para la

elaboracién de compuestos heterociclicos alternativos.

Con respecto a la revelaciénm de D1 (esquema 1) no existe entre

los compuestos elaborados conforme a la reivindicacién 1 nin-
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guna relacién técnica en el sentido de la Norma 13.2 PCT, re-

lacién técnica la cual se exprese en una O varias caracteris-

ticas técnicas iguales o andlogas.

Respecto al Punto V:

Invencién I: Procedimiento para la elaboracién de compues-

1)

tos de la férmula I, en donde X corresponde a

azufre.

El objeto de las reivindicacioneas es novedoso (Articulo
33(2) PCT)

Los tiazoles 3 menclonados en la Tabla 1 de D2 no muestran
la estructura correcta (comparar D1, pagina 7137, columna
izquierda y correccién). Los compuestos obtenidos en 1las
mencionadas reacciones fueron 1l1los respectivos oxazoles
(comparar D1, pagina 7137, columna lzquierda), por consi-

guiente la reivindicacién 1 es novedosa con respecto a D2.

La presente reivindicacidén 1 tampoco abarca las reacciones
mostradas en el esquema 2 de D1 (comparar 6f—+8) puesto que
los productos finales tienen que mostrar al menos un sis-

tema anular aromidtico {primera determinacié4n excepcional).

El objeto de las reivindicaciones 1-3 y 6-9 esta basado en
una actividad inventiva (Articulo 33(3) PCT).

D1 representa el estado de la técnica mas préximo y revela
la elaboracién de los tlazoles 4g-i (comparar esquema 1).

La presente reivindicacién 1 se diferencia de D1 por el
hecho de que 1los productos finales muestran un tiazol-

nltrédgeno insubstituido.

Se considera que la tarea técnica de la presente solicitud
es la puesta a disposicidén de un procedimiento para 1la
elaboracién de tiazoles con un anillo nitrégeno insubsti-
tuido.

La tarea se resuelve a través de la ciclizacién de deriva-
dos de tilourea que muestran una funciédn tiol medliante

cloruros de acide sulfénico (comparar Ejemplo 22).
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D1 muestra que la cicllizaclén de derivados de tiourea que
muestran una funcidén alcchol y atomos de tiourea-nitrégeno
monosubstituidos Gnicamente proporciona oxazoles y ningin
tiazol con anillo nitrégeno insubstituido (comparar esque-

ma l).

Ademas D1 muestra que la ciclizacién de derivados de urea
que muestran una funcién alcohol y atomos de tiourea-
nitrégeno monosubstituidos pero ningin sistema anular aro-
mAtico (y por consigulente no cae bajo la reivindicacién)
proporciona una mezcla que contiene derivado de tiazol.

Pl no da lugar a que la persona especialista encargada de
la tarea arriba mencionada lleve a cabo la ciclizacién de
derivados de urea que muestran una funcién tiol y un sis-
tema anular aromatico, por consigulente la reivindicacién

1l estd basada en una actividad inventiva.

Las reivindicaclones 2, 3 y 6-8 especifican formas de rea-
lizacién preferidas y por conalguiente también son inven-

tivas.

La reivindicaclién 9 especifica un procedimlento que mues-
tra el paso inventivo de la reilvindicacién 1. Por consi-

guiente esta reivindicacidén también es inventiva.

Invencién VII: Procedimiento para la elaboracidén de compues-

1)

2)

tos de la fé6érmula I, en donde X es NRS,

El objeto de las reivindicaciones es novedoso (Articulo
33{2) PCT).

El objeto de las reivindicaciones 1-9 estd basado en una
actividad inventiva (Articulo 33(3) PCT).

D3 representa el estado de la técnica mids préximo y revela
la elaboracién del compuesto IV de VIII (comparar esgquema
1).

La presente reivindicacién 1 se diferencia de D3 por el
hecho de que se hace reaccionar un isotioclanato II con

una diamina III, mientras que por el contrario en D3 se
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alquiliza un derivado de tilourea y a continuacidén se hace

reaccionar con una diamina.

Se considera que la tarea técnica de la presente solicitud
es la puesta a disposicién de un procedimlento alternativo
para la elaboracién de imidazolidin-aminas.

Se considera que la tarea ha sido resuelta (comparar Ejem-
plos 1, 3-19, 29, 31).

El estado de la técnica relevante no contiene alusién al-
guna al procedimiento relvindicado, por consigulente pare-
ce darse una actividad inventiva.

Las reivindicaciones 2-8 especifican formas de realizacién
preferidas y por consiguiente también son inventivas.

La relvindicacién 9 especifica un procedimlento que mues-
tra el paso inventivo de la reivindicacién 1. Por consi-

guiente esta reivindicacién también es inventiva.

Cbservaclidn

La reivindicacién 1 no es clara (Articulo 6 PCT): En la segun-

da determinacién excepcional de la reivindicaclién 1 se indica

bencilo como posible radical R14/15. Este significado no esté

contenldo en la definicién positiva del mencionado radical.

\\o
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1. Un procedimiento para preparar heterociclos de la formula |
R1Q Rl

H "/ R15
. R14 -
A"—N=< }
. X o] “R17 :
R18
R12 R13

en la que
X es azufre, oxigeno o0 NR&

en i que RS es hidrégeno o alqullo-(C1-C4);
myo

10 son, cada uno Independientements, cero, 1 6 2;

A es fenllo, naftlo o heteroariio, todos los cuales pueden estar sustituidos con 1,
2, 3, 4 6 5 radicales R11

" an los que R11 se selecciona, en cada caso independientements, del

grupo de alqullo{C1-C4), F, Cl, Br, |, CN, NO,, OH, O-alqullo-{C1-C4),

15 COQO-alquilo(C1-C4) y algunos o todos los dtomos de hidrégeno de los
radicales aiquilo pueden estar sustitukios con &tomos de fidior;

o
alquilo{C1-C4), alquenlio{C2-C5), alquinilo(C2-C5), cicloalquilo(C3-C8), c}-
cloalquenilo-(C4-C8),

20 en los que estos radicales pueden estar, cada uno independientements,
sustituidos con alquilo{C1-C4) o ciclaalquilo-(C3-C8), y algunos o todos
los 4tomos de hidrogeno de los radicales alquilo, alquenlio, alquiniio, of-
cloaiqulila y cicloaiquenilo pueden estar sustituidos con atomos de flGor,

R14, R15, R16 y R17

25 son, cada uno Independlentements, hidndgeno, F o alquilo{(C1-C4),

en los que algunos o todos los 4tomos de hidrdgeno de los radicales

alqullo pueden estar sustituldos con atomos da fidor;
]

R14yR18
30 farman, juntos, un enlace,

y
R15y R17
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uonlosdosébmosdeembonoalosqueestéﬁ unidos forman un carbocicio
aromético de sels miembros, en el cual uno o dos dtomos de carbono pueden
. estar sustituldos con nitrégeno, o un anllio de ticfeno
en el que el carbociclo aromético de seis miembros y el anillo de tiofeno
pueden estar sustituidos con 1, 2, 3 4 4 radicales R7
en ol que R7 se selecciona, en cada caso independlentements, del gru-
po de alquilo{C1-C4), F, C|, Br, I, CN, NO,, OH, O-alqullo{C1-C4) y
COO-alqullo{C1-C4), y algunos o todos los atomos de hidrégeno de los

radicales alquilo pueden estar sustituldos con dtomos de fidor;
o

R14yR16
son, cada uno Independientements, hidrégeno o alqullo(C1-C4)
en el quse algunos o todos los dtomos de hidrogeno de los radicales
alquillo pueden estar sustituldos con &tomos de fidor;
y o
R15yR17
con los dos &tomos de carbono a los que estin unidos forman un carbociclo
saturado de 5, 6, 7 u 8 mlembros, en el cual uno o dos atomos de carbono
pueden estar sustituldos, en cada caso Independientements, con O; S, NH y N-
alquilo{(C1-C4), y pueden estar sustituldas con 1, 2, 3, 4, 5 6 6 radicales R8
en los qua R8 se selecciona, en cada caso Independientemente, del
grupc de alquilo{C1-C4), O-alquilo-(C1-C4)- COO-alquilo-{(C1-C4), y
algunos o todos los dtomos de hidndgeno de los radicales alqullo pue-
den astar sustituidos con atomos de fiGor; '
R10, R11,R12y R13
son, cada uno Independientemente, hidrégeno, F o alqullo{(C1-C4),
en ios que algunos o todos los dtomos de hidrégeno de los radicales
aiquilo pueden estar sustituldos con &tomos de fiGior;
en el que A o el anlllo formado a partir de R15 y R17 juntos, en el que m es cero, es un
sistema de anllio aromético, 0 ambos son sistemas de anlilos arométicos;
y
excluyendo los compuestos en los que A es fenilo o alquilo<{C1-C4) no sustituido, X es
oxigeno, R14 y R15 son, cada uno independientements, hidrégeno, alquilo{C1-C4) o
bencilo, R16 y R17 son, cada uno, hidrébgeno y m y o son, cada uno, cero;
Yy sus tautdmeros y sales,
que comprende
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1

. 18
NCS , R14

AV?
mz R13

-y

a) hacer reaccionar un lsotiodanato de la férmula Il con una amina primaria de la
formula i paradarunaliwmade la férmula IV, y
b) convertir la tiourea de ja fdrmula 1V, usando un cloruro de sulfonlio R6SO,CI,
en presencia de una base, en el compuesto de la formuila |,
en los que, en ios compuestos de las formulas I, lily IV
A, X. n, my R10 a R17 son, cada uno, como se han definido anteriormentse en la fér-
mulaly
R6 s alqullo-(C1-C4), uilluortmeﬂlo o fenilo, que estd no sustituldo o sustituido
con metilo, trifluorometilo, F, Cl Br o0 un soporte polimero.

2. El procedimiento de la revindicacién 1, en ef cual ia reaccin se lleva a cabo

" como una reaccién de un solo recipients.

3. El procedimiento de la reivindicacion 1 yio 2, en el que las etapas a) y b) se
efectiian, cada una de elias independientamente, de forrna continua o por lolss.

4. El procadimlento de una o més de las reivindicaclones 1 a 3, en el que X es
oxigeno o NRS.

5. El procedimiento de una o més de las relvindicaciones 1 a 4, en el cual X es
NRS.

6. El pracedimiento de una 0 més de las relvindicaciones 1 a 5, en el cual A es
fenilo, tienilo o isaxazollio, cada uno de los cuales puede estar sustituido como se es-
pecifica en la reivindicacién 1.

7. El procadimlento de una o més de las reivindicaciones 1 a 8, en el cual R6
es fenilo o p-metiifeniio.
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decipifn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién Materia de Patentes (PCT)}, regla 51 bis del Reglamemto y Circular
Onica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 8i fuere el caso, el solicitante debs adjuntar la traduccién de los anexos del
reporte de examen preliminar internacicnal (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Declsifn 486, ge le
requiere para que dentro del término de dos meges siguientes a la fecha da
notificaci6n del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud ee
congiderari abandonada y perderi su prelaciém.

NHotifiquese el presente oficio conformes a lo dispuesto el numeral 5.2, literal
e}, del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica Ro.10 de 2001.

ALIX CARMENJA CEBPEDES DE VERGE
Jefe de la/diviei&n de n‘uevas c:r:eaciunes

El anferlor requerimiento fus notificado por fijacién en lista de

fccl:la. zi 1 m



