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ABOGAD S LTDA.

SUPERINTENCENTIA DE INDUSTRIA Y DOMERDIO

58541 Rad: 05-0743687- 0000 2-0000
Fac 2006-11-0% 16:59:20 Dey. 050 NUECREACIUNES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMEIT: {1o TR At Beiacn .
AREQUE  Fallew:

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES Aol 44 RESEUEST

E. S. D.

Re: Expediente No. 06 074367
Solicitud de patente PCT fase nacional
Solicitud patente internacional No. PCT/EP2005/000365
olicitante: SANOFI-AVENTIS D MBH

Yo, LUIS PATINO LEYVA, vecino de Bogoti D.C., portador de la tarjeta profesional No.
2698, obrando como apoderado en este negocio, manifiesto a usted que doy respuesta al
oficio 10485 notificado por estado el 15 de septiembre de 2006, sobre la solicitud de

patente de la referencia, en los siguientes términos:

1. Acompaiio el Reporte de Examen Preliminar Intemacional con la traduccién de sus
anexos al espafiol (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. Acompafio al presente memorial el documento en el cual consta la cesién del derecho
a la patente de los inventores al solicitante, debidamente traducido y legalizado, para que
agregado al expediente arriba citado.

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

A Cntg, -

LUIS PAPFIO LEYVA

C.C. No.2.930.616 de Bogota
T.P. No. 2698

CARRERA 11AN0.©4-76 OF. 308 - e G16 1428 - 616 1948 - 618 1935 - 616 1961 rax:618 3976 A. AxnEo 3830
CABULES HOLLMANN - SANTAFE DE BOGOTA
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¢« VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM

GEBIET DES PATENTWESENS
PCT RECD 16 JAN 2006
INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT PCT]
PATENTIERBARKEIT

(Kapita! Il des Vertraga (tber die Intemationale Zusammenarbelt auf dam Gablet des Paterniwesons)
ooy ™ | WEITERES VORGEHEN detre Fombisit PCTAPEAR{®
inomationaies Alterzaiohen Inwmalionales Armeldscenum (Tegiosailialy) | Prioriliscetm (Taghonsttai)
PCT/EP2005000366 16.01.2006 02.02.2004

Co7D231/58, ABTKI1A418, AB1PANO

Intamaiionale Petentkinasifiafion (PK) oder nafionsle Kizssifiation und FK

Anmaider
SANCFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

————
— ——

1. Bel dieasm Barioht handalt as alch um den
Prifung

zugrunds legen, undbder

Dataniriger{s) angaben} ,
802 der Voruulum

——

]

B FoldNr. |
O FekdNr. Il
B Feid Nr. Il

Gnundiage des Beachekis
Prioriuit

O Feld Nr. IV
& FeldNr. Vv

Feld Nr. V1
B Feld Nr. Vil

Bestimmis angefGhrie Unteragen

Behbrde nach Artlisl 35 erstelit wurde und dem Anmeider gemiaB

2. Disser BERICHT umfafBt inegesamt 8 Bilitar sinechileBiich diesss Decldiatie.
3. AuBerdem [lsgen dem Bericht ANLAGEN bel; diess umiaseen
a. B {an den Anmeider und das infemstionale Bdro pasandy) insgesamt 8 Blittter; dabel handelt ea aich um
.7 Bllhrnld.raudnbum Nwﬂdmmdbdu!ohnugl , die pelindert wurden und diesarn Bericht

Bt mit Barichtigungen, densn
70.16 und Abachnitt 807 der Verwalungsvorachriften).

[] Brater, die frihere Bitier arpetzen, dis abar gus dan In Feld Nr. 1, FunlMundlrnmunnnmhmm
Grinden nach Auffassung der Beh3rde eine Anderung enthalen, dle Offenbarungsgehalt der
intemationafen Anmeidung In der urspriingich eingeraichisn Fassung hinausgeht.

b. O (nuran das inlemationale Insgesamt (biie Art und Anzahl derkies elsidronischen
nir der‘:r%wumdudw;
nurlnmmmrFann w)lalnw das Ssquanzpratoiol

voyriiifigen Prifu der von der mit der

Behirde zugestimmt hat (slehe Ragal

nng Gber den

Dlmrmmmmmwhmmmmmm

Kaine Erstsliung eines Gutachiens Gber Neuhelt, erfinderische Tatighkelt und gewerbliche

Anwencbarkalt

Mangeinde Elnhaltfichial der Efindung
riinciote Fesiataliung nech Arikel hinsichtfich der Neuhelt, der erfinderischan Titigkelt

m mmm%mmmmmmmm

Bestimmie Manga! der intemationalen Anmeidung
& FoXINr. VIl Besttmmie Bemeriaungen zur hl-rlﬂmnbn Anmaldmg

[ Datum der Elnreichiung des Antags mummm
91.08.2005 18.01.2008
und
:ﬂ'ﬁm mmmmmumm Bevolimichiigear Bedianatater ,___*
Européisches Palaniami Zel A h
ﬁ Tol. +40 89 2389 - D Tx 523858 apmu d [ nex. k
——=2_  Fax; 146 B0 2359 - 4486 Tol. +40 63 2359-80T8 -

Formnblalt PCTAPEA/408 (Dackbialf) (Jammr 2004)
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INTERNATI NALER YORLAUFIGER BERICHT Imemetionales Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2005D00365

Feld Nr.] Grundiage des Berichts

1. Hinsichifich der Sprache beruht der Baricht auf der intemationalen Anmeldung In der Sprache, in der ele
eingeraicht wurda, sofern unier diesem Punkt niohie anderse angegeben let.

O DarBarIdntbcruhtuﬂelnerUbnmgurqunderOdglmh rache In die foigende Sprachae,
bel der ee alch umn die Sprache der Ubersatzung handelt, d far foiganden Zweck singereicht worden st
O intemationale Racherche {nach Regein 12.3 und 23.1 b))
O Verdifentiichung dar Internationalen Anmeidung {nech Regel 12.4)
O intemationale voridufige Prifung (nach Regein 65.2 undbder 55.3)

2. Hinsichilich der Bestandiinlles® der IMemationalen Anmeldung beruht der Berloht auf (Ersatzbidtior, die dem
Anmeldeamt auf eine mmum&mmmmmmw

*urspringlich eingeneicht" und eind hhm nicht beigefigl):

Beschrelbung, Balteh

1-38 in der urepriinglich aeingsraichien Fassung

Anspriicha, Nr.

121 singsgangen am 31.08.2005 mit Schralben vom 20.08.2006

O elnem Sequenzprotokoll undbder stwalgen dazugehdrigen Tabelen - elehe Zueaizield betreifand das
Sequenzprotolkoll .

8. O Aufgrund der Anderungen sind folgende Urterlagen fortgefallen:
O Baschrebung: Selte
O Ansprichs: Nr.
O Zelchnungen: BlaitéAbb.,
O Sequenzprotokoll {genaue Angaben):
O etwalge zum Sequenzprotololl gehbrende Tabellen (genave Angaben):

4. O Dieser Bericht ist ohne Berdckeichtigung 3 ainigen) dsr diasem Bericht beigefigtan und nachatahend
aufgelisteten Anderu eretellt worden, da diese aua den Im Zusatzield angsgabenan Griinden nach
Auffassung der Baehdrda Ober den Oﬂanbarungmhalt in der urspriinglich eingeraichien Fassung hinausgehen
{Regal 702 ¢)).

[J Beechrelbung: Selte

0 Anspriche: Nr.

O Zsichnungen: BlattAbb.

O Sequenzprotokoll (genaue Angaban).

O etweige zum Sequenzprotokoll gehdrende Tabellen (genave Angeben):

* Yapn Punkt 4 sutrifft, kinnsn sinigs odsr alle disger Blitter mit dexr Bemerkung
‘ersetzt® verssahen werdan.

Formblalt PCTIPEA/408 {Junusr 2004)
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INTERNATIONALER V RLAUFIGER BERICHT intemationalea Aktenzeichen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCT/EP2005000365

Feld Nr. lll  Kains Erstellung eines Guiachions (ber Neuhelt, ullndarladln Tatigksit und gewarbliche
Anwendbariml

1. Folgende Telle der Anmeldung wurdan nicht daraufhin ﬁﬂﬂ. cb die beanspruchte Erfindung als neu, auf
erfinderiacher Tatigkslt baruhend (nicht offensichtiich) und gawerblich anwendbar anzusshen lst

O
&

a

die gasamis intemationale Anmeldung,

Anspriiche Nr. 14-20

Begriindung:

Die gesaumte internationale Anmeidung, bzw. die cbengenannten Anspriiche Nr. 14-20 bezishen sich auf
den nachgishenden Qegenstand, fir keine Intemationale vorilufige Prifung durchgefihrt werden
braucht (genawe Angaben):

slehe Belblatt

Die Beschrelbung, dle Anspriiche oder die Zsichnungen (machen Sie bitte nachstehend genaue Angaben)
oder die obuuumin nten Anspriche Nr. sind eo unidar, daB keln sinnvolies Qutachten arstallt werden

konnte (penaue Angaban):

Die Anepriche bzw. die enannten Anspriiche Nr. sind so unzureichend durch die Baschrebun
geatitzt, daB kein sinnvolles Gutachten ersteiit werdan konnie. v

Fir dle obengenannten Anspriche Nr. wurde kein intemationaler Racherchenbericht erstailt.

Das Nuclectid- undbder Aminosiuresequanzprolokoll entspricht nicht dem in Anhang C zu den
Yerwalungsvorschriften vorgeachriebensn Standard, wel

dle schiiftiiche Form O nicht eingereicht wurde.
. O nicht dem Standard entspricht.
die computerieabare Form O nicht eingereicht wurde.
O nicht dem Standard entspricht.
Dia Tabellen zum Nucieotid- undtder Amincsiuresequenzpratokoll, aofem sle nur in computeriesbarer

Form varllagen, entaprechen nicht den in Anhang C-bla 21 den Verwaltungsvorschriften vargeschrisbanen
technischan Anfordsrungen. 9

slehe Babigit fliir weltere Angaben.

Formblalt PCTAPEA/408 (Janusr 2004)



&
: 41V

INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT Intemationales Altenzelchen
UBER DIE PATENTIERBARKEIT PCTEP2005000365

FeldNr.V Besprindsts Festsiellung nach Arifkel 35 {2) hinak:htiich dar Nsuhsit, der ecfindarischen
';:tlgl::lt und der gewerblichen Anwendbarkeilt; Untsriagen und Eridirungen zur Stlltzumg dleser
8 ung

1. Festatellung
Neuhelt (N) Ja: Anspriiche 3,8,12-20
Neln: Anspriiche 1,2.4-7,8-19 .21
Erfinderiache Tatigksit (I5) Ja: Anspriche 3,812-20

Neln: Anspriche 1,2,4-7,8-11,21
Gewerbliche Anwendbarkeit (1A) Ja: Anspriche: 1-13, 21

Neln: Ansprilche:

2. Unterlagen und Erdarungen (Regel 70.7):
aiche Belblatt

Feld Nr. VI Beatimmts angefihris Unterlagen
1. Bestimmie verdffentiichte Unteriagen (Regel 70.10}

und /ader
2. Nicht-schriffiiche Offenbarungen (Regel 70.8)
siehe Belblalt

Feld Nr. Vil_Bestimmte Méngel der Intemnationalen Anmeldung
Es wurde festgestsilt, daB dis Internationale Anmeidung nach Form oder Inhalt folgende Mingel aufwelst:
slehe Belblatt

Feld Nr. Vil Bestimmis Bemerkungen zur internationsien Anmeldung .

Zur Kiarhelt der Patentanapriiche, der Beachrabung und der Zelchnunpan oder zu der Frage, ob dle Anspriiche In
vollem Umfang durch die Baachrelbung gestilizt werden, ist foigendes zu bemerien:

slehe Belblaft

Formblalt PCTAPEA/400 (Janusr 2004)




INTERNATIONALER VORLAUFIGER infernationalea Aktanzsichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2005/000385

1.  In dlesem Beschseld werden folgende, im Recherchenbericht zitierte Dokumentse (D) ge-
nannt; die Numerierung wird auch Im welteren Verfahren belbehalten:

D1:

D2:

D3:

D5:

D7:
D8a:

DE 24 58 985 A1 (BAYER AG; BAYER AG, 5080 LEVERKUSEN) 16. Jun! 1976
(1976-08-18)

WO 03/035006 A (UNIVERSITY OF CONNECTICUT; MAKRIYANNIS,
ALEXANDROS; LIU, QIAN) 1. Mai 2003 (2003-05-01)

LAN ET AL: *Structure-Activity Relationships of Pyrazole Derivatives as
Cannabinokd Receptor Antagonists" JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, Bd. 42, Nr. 4, 1999,
Selten 768-776, XP002145485 ISSN: 0022-2623

WO 03/087610 A (PHARMACIA [TALIA S.P.A; MARTINA, KATIA; BRILL,
WOLFQANG) 27. November 2003 (2003-11-27)

WO 03/088773 A (GLAXO GROUP LIMITED; WITHERINGTON, JASON) 21.
August 2003 (2003-08-21)

WO 2004/022544 A (AVENTIS PHARMA S.A) 18. Marz 2004 (2004-03-18)

WO 2004/0826862 A (AVENTIS PHARMA S.A) 28. Jull 2004 (2004-07-29)

WO 2004/048090 A (NEUROSEARCH A/S; VALGEIRSSON, JON; NIELSEN,
ELSEBET, OESTERGAARD; PETE) 3. Juni 2004 (2004-06-03)

2. Die vorllegende Anmeidung bezieht sich auf Indazolderivate und diese enthaftende
Armeimittel,

3. Die mit Schrelben vom 29.08.2005 eingereichten Anderungen erflilen de Erfordemisse
des Art. 34(2)(b} PCT.

zu Punkt It

4, Firdie Beurtellung der Frage, ob die Gegenstiinde der vorllegenden Anspriche 15-20
gewerblich anwendbar sind, gibt ee in den PCT-Vertragsstaaten keine elnheitlichen
Kriterien. Dle Patentierbarkelt kann auch von der Formullerung der Anspriche
abhéngen. Das EPA belsplelswelss erkennt den Gegenstand von Anspriichen, die auf

Formblutt PCT/Bellati/a00 {Slait 1} {EPA-Janmr 2004)




INTERNATI NALER VORLAURIGER inlsmationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2005/000365

die medkzinische Anwendung elner Verbindung gerichtet sind, nicht als gewerblich
anwendbar an; es kdnnen jedoch Anepriiche zugelassen werden, die auf eine bekannte
Verbindung zur erstmaligen mediziniachen Anwendung und dle Verwendung einer
solchen Verbindung zur Herstellung eines Armeimittels fir eine neue medlzinische
Anwendung gerichtet sind.

2u Punkt V

5.

Neuheit (Art. 33(2) PCT)

Durch dle Anderung der Definitlon fiir *Y* im vorllegenden Anspruch 1 werden die
Offenbarungen der Dokumente D1, D4 und D5 nicht mehr als neuheitsschédlich

erachtet.

im Dokument D2 werden Verbindungen bzw. Arzneimitel offenbart, dle in den Bereich
der vorliegenden AnsprOche 1, 2, 4-7 sowle 9-11 und 21 fallen (D2: Uberlappungs-
bereich mit allg. Formel | worin: R' = -Q-Z mit Q abwesend, Z = H; R* = -Q,-het-Q,-Z mit
Q, und Q, abwesend, het = O und Z = SO,NX,X,, CONX,X, oder worin R' = -Q-Z mit Q
abwesend, Z = SO,NX,X,, CONX,X,;: R = -Q,-het-Q,-Z mit Q, und Q, abwesend, het =
O und Z = H). Die in D2 offenbarten Verbindungen acheinen (zumindeet teilwelse)
dieselben Krankhelten zu betreffen wie dle vorllegende Anmeldung (Wirkung siehe S.
16, Z. 15ff und S. 17, Z. 22ff). Auch wenn D2 kelne Balspiele offenbart, so wird der
Uberiappungsberaich der beiden generiachen Formein (D2 und vorliegende Anmeidung)
als neuhelisachidlich erachtet.

Der Gegenstand der besagten Anapriiche wird deshalb nicht als neu erachtet, dle
Anmelidung erfailt nicht die Erfordemisse des Art. 33(2) PCT.

Erfinderiache Tétigkait (Art. 33(3) PCT)

Durch den vorilegenden Stand der Technlk scheint dle Bereltstsliung von Verbindungen
der allg. Formeln (I) bzw. (ll) der vorllegenden Anmeldung, dle dber eine hemmende

Formbiait PCT/Boibiatt/400 (Blalt 2) (EPA~Januar 2004)
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INTERNATIONALER V RLAUFIGER Intemationalea Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2005/000365

Wirkung an der HSL verfligen (siehe S. 8 der vorllegenden Anmeidung) nicht
nahegelegt. Der Teil des Anmelkiegegenstandes, der neu ist, kann demnach auch als
auf einer erfinderischen Tétigkeit beruhend angesehen werden. Die Anspriiche 3, 8 und
12-20 erfillilen daher die Erfordemisse des Art. 33(3) PCT.

3. Industdelle Anwendharksit (Art. 33(4) PCT)

Wird anerkannt fOr die Anspriiche 1-13 und 21.

zu Punia Vi

Die Doluments D8-DB wurden nach dem Priorithtsdaturn der vorfiegenden Anmeidung,
aber vor dem Datum dessen Intemnationalen Anmeldung verSffentlicht. Bei unglitiger
Prioritt der vorllegenden Anmeldung wiirde daher deren Inhalt als zum Stand der

Technlk gehdrig betrachtet werdan.

Zu Punkt VI

Im Widerspruch zu den Erfordemissen der Regel 5.1(a)() PCT werden In der
Beschrelbung weder der In den Dokumentsn D4 und D5 offenbarte einachldgige Stand
der Technlk noch dlese Dokumente angegeben.

zu Punkt VIl

1. Anspruch 3 scheint abhéingig vom Anapruch 1 zu sein und sollte entsprechend formullert
werden (Art. 8 PCT).

2. DerWiderspruch zwischen der Formullerung der Aneprlche und der S. 7, letzter Absatz
der Beschreibung {nicht pharmazeutisch vertrigliches Anion) solite bessltigt werden {Art

6 PCT).

Formbiatt PCT/Balbiatt0¢ (Blat 3) (EPA~Januar 2004)
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Intsmationales Aktenzeichen
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT
(BEIBLATT) PCT/EP2005/000365

3. Die nun vorllegenden Anepriiche 8-13 und 20 erfilllen nicht die Erfordemnise des Art. 6
PCT. Die meadizinlsche Verwendung st durch funkiionelle Merkmale definiert durch
einen Witkungsmechanismus. Diea erlaubt keine praktlsche Anwendung in Form elner
definierten, tats@ichlichen Behandlung eines pathologlschen Zustandes (Krankhelt).

Formbiatt PCT/Bebiait/400 (Blalt 4) (EPA-Januar 2004)
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10

15

20

25

Patentanspriiche -

1. Indazolderivat der aligemeinen Formein | oder I,

. ~—R1
8 \3 ) 4 3 ‘W\F——Rz
) | 2 [ Qo N2 pa
. Kﬁ( N grs ﬁ 2 N
7 w“N’ 8 \x N1
k2 7 R1
) (1)
wobel bedeuten:
W '(c=o)'l '(s=o)'l '(soﬂ)' 1
X =C(-R)- oder =N-;
Y | -O-rpder—NEFH-':
R Wassarstoff, Halogen, (C1-Ce)-Alkyl, (C1-Ca)-Alkyl-O-(C1-C3)-alkylen,

Hydroxy, (C+-Ce)-Alkyimercapto, Amino, (C1-Ce)-Akylamino, di{C2-C12)-

" Alkylamino, mono<{C1-Ca)-Alkylaminocarbonyl, dHCa-Ca)-
Alkylaminocarbonyl, COOR4, Cyano, Trifluormethyl, (C1-Ce)-
Alkylsulfonyl, (C1-Ce)-Alkylsulfinyl, Aminosulfonyl, Nitro,
Pentefluoraulfanyl, (Cs-C1a)}Aryl, (Cs-C12)-Heteroaryl, CO-NR2R3, O-
CO-NR2R3, O-CO-{C1-Ce)-Alkylen-CO-0-(C4-Cq)-Alkyl ,0-CO-~(C1-Cq)-
Alkylen-CO-~-OH, 0-CO-{C-Cq)-Alkylen-CO-NR2R3 oder unsubstitulerias
oder eln oder mehrfach durch F substitulertea (C+-Cs)-Alkyloxy:;

R1 H, (C1-Ca)-Alkyl, Banzyl;

GEAENDERTES BLATT
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156

20

25
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R2

R2 und R3

R4

R6

EP0506365
Wb

40

H, (C1-Ca-Alkyl, (C1-Col-Alkyl-Phenyl, (Ce-C+o)-Aryl, wobel Phenyl und
Aryl ggf. durch Halogen, (C-Ca)-Ally, (C+-Ca)-Alltyloxy, Hydroxy, (C+-
Ca)-Alkyimercapto, Amino, (C1-Ce)-Alkylamino, dH{C2-C12)-Alkylamino,
mono~{C+-Ce)-Alkyleminocarbonyl, di-(Cs-Ca)-Alkylaminocarbonyl, (C+-

* CaAlkyloxycatbonyl, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethyloxy, (C1-Ca)-

Alkyisulfonyl, Aminosulfonyl, Nitro substitulert seln k8nnen oder
Tetramethyl-tetrahydronaphthalin;

H, (C1-Ca)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom eln monocyclisches,
geséttigtes oder tellwelse ungeséttigtes 4- bis 7-gliedriges Ringsystemn
oder ein bicycliaches geaattigtes oder tellweise ungeséttigtes 8- bis 14
glledriges Ringsystem bilden kdnnen, deren einzelne Glleder der
Ringaystame durch ein bis drel Afome oder Atomgruppen aus der Relhe
-CHRE-, -CR5RS-, {(C=R5)", -NR5-, -c'(=0)-. <0-, -§-, -80-, -S0,-,
emsatzt sain kdnnen, mit der MaBgabe, dass zwel Einhelten aus der
Relhe —-0—, —8—, =S0—, =S80~ nicht benachbart sein darfen;

Wasserstoff, (C4-Co)-Alkyl, Benzyl;

(C1-Ca)-Alkyl, Halogen, Trifluormethyl, COOR4, Cyclopropyl,
Cyclopropylan;

sowie deren physiologlsche veririglichen Satze und tautomeren Formen,
unter der Mafigabe, dass In den Verbindungen der Formel (I) mit W= CO
a) R2 und R3 zusammen mit dem sie tragenden N-Atom ein monocyclisches oder

bicyclieche Ringsystem biiden, falls Y = N(R1) mit R1 = H oder (C+-Cq)-
Alkyl oder

b) YR1, R2 und R3 nicht gleichzeltiy nachfolgende Bedeutungen haben kdnnen:

YR1 = OH, R2 = gegebenenfallls substitulertes (Cy-C1o)-Aryl und R3 =H.

GEAENDERTES BLATT
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Indazokierivat der Formel | oder 1l gamai +=~worln
Y. r-O- steht. o T—

N 4
w

3N

10
NR2ZR3

154, 8

X

2(]1,’_ ¥4
w

X
25 ‘

30

Indazokderivat der Formel | oder il gemaB Anspruch Heder4, worin
far «(C=0)- steht.
Indazolderivat der Formein | und Il, worin

fur ein monocyciisches gesdittigtes 5- bis 8-glledriges Ringsystem steht,
das In 4 Position sin Atom oder Atomglied aus der Relhe -CHRS5-, -
CR5R5-, {C=R5)-, -NR5-, -O-, -S- enthalt.

3
Indazolderivat der Formel | oder |l gemaB den Anspriichen 1 bip, worin

In Position 4, § und 7 fir =C(-R)- mit R = Wasserstoff steht.

Indazolderivat der Formel | oder |i gemaB den Ansprichen 1 blqgf worin
<C=0)~

=C(-R)- oder =N-—;

-0-;

Wasserstoff, Halogen, (C+-Cs)-Alkyl, Hydraxy, Amino, COORS,

Trifluomethyl, (C+-Co)-Alkylsulfonyl, Nitro, Pentafiuorsulfanyl, (Ce~C1o)-
Aryl, CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 oder 0-CO-(C1-Ca)-Alkylen-CO-0-~(C;-

Co)-Alkyl;

GEAENDERTES BLATT
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R

R3
R2 und R3

10

15

25

30 R

R1

H, (C1-Ca)-Alkyl, Benzyt

(C1-Ce)-Alkyl, Benzyl, (Ce-C1o)-Aryl oder Tetramethyl-

-tstrahydronaphthalin;

H, (C1-Ce)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sle tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
gesétiigtes 5- bis 6-gliedriges Ringsystam oder ein bicycllsches
gesdfiigies oder teliwelse ungeséitigtas 8- bis 10 gliedriges Ringsyatem
bliden kBnnen, deren einzeine Glleder der Ringsysteme durch ein bls
zwel Atome odsr Atomgruppen aus der Rethe -CHR5-, -CR5R5-, -
(C=R5)-, -NR5-, -O-, -8-, erwetzt sein knnen, mit der MaBgabe, dass
Zwel Einhelian aus der Relhe —O-, =S nicht benachbart sein d{irfen;
Wasserstoff, (C1-Ce)-Alkyl oder Banzyl bedeuten;

(01'CIWI Hﬂmn- T'iﬂuom"'l“- cooml cydopmpyll
Cyclopropyien badeuten.

. 5
indazoiderivat der Formel | gemaQ den Anspriichen 1 big &, worin
«{C=0)~
=C(-R)- oder =N—;

-0-;

Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hyflroxy oder (C¢-Cq)-Alkyl;

H oder (C{-Ce)-Alkyt:

GEAENDERTES BLATT
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R2

R2 und R3

10

16

20 X

25

R1
30

43

(C1-Ce)-Alkyl, Banzyl oder (Ce-C1o)-Aryl;
(C4-Ce)-Alkyl; oder

zusammen mit dem sie tragenden Stickstoffatom ein monocyclisches,
gesattigtes 5- bis 8-gliedriges Ringsystem oder ein bicyclisches
geséttigtes oder teilweles ungeeattigies 8- ble 10 gliedriges Ringaystem
bliden kinnen, deren sinzaine Glleder der Ringsystame durch ain Atom
oder elne Atomgruppe aus der Rethe -CHR5-, -NR5-, -ersatzt sein
kdnnen; und

(C+-Ce)-Alkyl, odeér Cyclopropyl bedeuten,.

+ 4. indazolderivat der Formel Il gemaR den Ansprchen 1 bis;8, worin

~C=0)-;

=C(-R)- oder =N-;

-0—:

Wassarsioff, Halogen, (C1-Ca)-Alkyl, Hydroxy, Amino, COOR4,
Trifluormesthyl, (C1-Ce)-Alkylsulfonyl, I!ho. Penlaﬂuorsulfm.lyl. (Ce-Csp)-
Aryl, CO-NR2R3, O-CO-NR2R3 ader 0-CO-(C1-Ca)-Alkylon-CO-0(Cy-
Ce)-Alicyl;

H, (C1-Ce)-Alkyl oder Benzyl;

(C1-Ce)-Alkyl, (Ca-C1o)-Aryl oder Tetramethyl-tetrahydronaphthalin;

GEAENDERTES BLATT
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R3 H, (C1-Ce)-Alkyt; oder

R2und R3 zusammen mit dem sie tagenden Sticketoffatorn ein monocyclisches,
gesattigies 5- bls 8-gliedriges Ringsyetem oder eln bicycllschas

5 geséttigtes oder teliweise ungesdttigtas 8- bis 10 gliedriges Ringayatem

bliden kbnnen, deren einzeine Gllader der Ringsysteme durch ein bis
zwei Atome oder Atomgruppen aus der Relhe -CHR6-, -CRSR5-, -
(C=R6)-, -NR5-, -O-, -S-, emsatzt sain kdnnen, mit der Maigabe, dass
zwel Elnhelten aus der Rethe -O—, —S— nicht benachbart sein darfen;

10
R4 Wasserstoff, (C1-Cqj-Alkyl, Benzyl ; und
R5 (C+-Ce)-Alkyl, Halogen, Trifluormethyl, COOR4, Cyclopropyl,
Cyclopropylen bedeutsn.
15 . 7
9 j Indazolderivat der Formel il gema8& den Anspriichen 1 bia 8 und,8; warin
NR2R3 for Piperidin steht, das In 4 Poaltion das Atomglied CHR5 enthélt.
20
9.30. Arzneimitiel enthaltend ein oder mehrere der indezolderivate der Formel
| oder Il gemag elnem oder mehreren der Anspriiche 1 bla,s."
o A Arzneimiitsl mit hemmender Wirkung an der hormonsensitiven Lipase

25 enthaltend ein cder mehrere der Indazolderivate der Formel | oder H gemaR elnem
oder mehreren der Anepriche 1 bis 9

M A Arzneimittel mit hemmender Wirkung en der hormonsensitiven Lipase
enthaltend ein oder mehrere der indazolderivate der Formel | oder 1l gemaR einem
30 oder mehreren der Anepriiche 1 blal'znd einen oder mehrere Wirkstoffe, die ginstige
Wirkungen auf Stoffwechselstdrungen oder damit assozierte Erkrankungen haben.

GEAENDERTES BLATT
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1 11 Arzneimittel mit hemmender Wirkung an der hormonsensitiven Lipase

anthaltend eln oder mehrere der Ind erivate der Formel | odpr Il gaméBk einem
oder mehreren der Anepriiche 1 bis §'und sinen oder mehrere Antidiabetika.

5 _B'y(. Arzneimitiel mit hemmmender erkung an der hormonsaansitiven Lipase
enthaltend ein oder mehrere der Indazolderivate der Formel | oder Il gema® einem
oder mehreren der Anspriiche 1 blaﬁ'ﬂnd einen oder mehrere Lipidmodulatoren.

]q_ }b’ Verwendung der Indazolderivate der Forme! | oder Il gemaRB einem oder
10  mehreren der Anspriche 1 bis 8 %ur Behandiung und/oder Pravention von Stdrungen
des Fettsaurestofiwechsals und Glucoseverweriungssidrungen.

5. % Verwendung der Indezolderivate der Formel | oder Il gemaR einem oder
mehreren der Ansprche 1 blsﬁur Behandhung und/oder Pravention von Strungen,

15  bel denen Insulln Resistanz eine Rolle spieit.

Ik, hr 4 Verwendung der Indazolderivate der Formel | oder Il gemaR e!nem oder
mehreren der Anspriiche 1 bis B&ur Behandiung und/oder Privention von Diabetas
meliitus und der damit verbundenen Folgearkrankungen. :

20
A1 B Verwendung der Indazolderivate der Formel [ oder il gamAaR elnem oder
' mehreren der Anspriche 1 bbﬁ%ur Behandiung und/oder Prévention von
Dyslipiddmien und deren Folgen.

25 fg_‘w'. Verwendung der Indazolderivate der Formel | oder Il gema® einem oder
mehreren der Anepriche 1 blsﬁur Behandlung und/oder Pravention von Zustinden,
die mit dem Metabollschen Syndrom assoziert sind.

n. _26 Verwendung der Indazolderivate der Formel | oder Il gemaB einem oder
30 mehreran der Anspriiche 1 bls,!’m Komblnation mit mindestens einem weiteren
Wirkatoff zur Behandlung und/oder Prilvention von Stdrungen des
Fetisurestoffwechsele und Glucossverwertungsstdrungen.

QEAENDERTES BLATT
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20. . Verwendung der Indazoiderivate der Formel | oder Il gemAB einem oder
mehreren der Ansprliche 1 blaﬁqn Kombination mit mindestans einem weiteren
Wirkatoff zur Behandiung und/oder Priivention von Stdrungen, bei denen Insulin

5 Reslstenz elne Rolle splelt

24 2Z. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels enthaltend eine oder
mehrere der Indazolderivate der Formel | oder [ gem&R elnem oder mehreren der
Anspriichs 1 bis §¥dadurch gekennzeichnet, daes der Wirkstoff mit sinem

10 pharmazeutiach geeigneten Triger vermischt wird und diese Mischung In eine fir dle
Verabreichung gesignete Fom gebracht wird.

GEAENDERTES BLATT
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capltulo Il del fratado de Cooperacién Internacional en materia de Patentes)
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Articulo 38.

Suplementario.

electronico(s))

Instruccién Administrativa 802).

ool cpaney ™ eopociants defsolclart® | b ARA AGCION ADICIONAL Vérse formulario PCTAPEA/418
DEAV2004/0007

Solicitud Internacional n® Fecha de presantacién intemacional (diavmea/afio) Fecha de priorkiad {dla/mes/afia)
PCT/EP2005/000385 15.01.2005 02.02.2004

Clasificacion intarnacional de patentas (CIP) o a la vez claaficacidn naclonal y CIP

CO7D231/58, AB1K31/418, AB1P3/10

Solicitants

SANOFI-AVENTIS DEUTSCHLAND GMBH

1. El presente informe es el informe de examen preliminar internacional, establecido por esta Administracion

encargada del examen preliminar intemacional segin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme al

Esta INFORME comprende un total de B holas, incluida |a presenie hoja de portada.

Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden:
(remiiido al soliciiante y a la Oficina Infemacionai) un otal de B hojas. descritas a continuacién:

hojes de la descripcitn, las relvindicacionea y/o los dibujos que han sldo modificadas y que sirven
de base al presente infome, y/o de hojas que contienen reclificaciones autorizadas por esta
Adminisiracién (véase [a Regla 70.18 y la Instruccidn Administrativa 807 del PCT).

O hojas que reemplazan a otras hojas anteriores, pero que ests Administracién considera que
confienen modificaciones que se extienden més alla de la divuigacion de la invencién tal como fue
originalmente presentada, segin se Indica en el punio 4 del Recuedro [ y en el Recuadro

{remitido dnicamente a la Oficina Internacional) un total da (indicar tipo y nimero de soporte(s)
. que conliene una lista de secuencias y/o tabla(s) relativas(s), solo en formato legible
por ordenador, como se indica en el Recuadro Suplementario relativo a Listas de Sacuenclas (ver

No formulacién da opinién sobre la novedad, la actividad Inventiva y la aplicacién

Declaracidn motivada segin el Asticulo 35(2) sobre la novedad, la aclividad
inventiva y la aplicabllidad industrial; ctas y splicaciones en apoyo de esta

4, I presenta Informe contlene indicacionas relativas a los puntos sigulentes:
Recuadro | Base de la opinién
D Recuadro il Prioridad
b | Recuadro Il
industrial
O Recuedra IV Falia de unidad da invencién
[ Recuadra V
deciaracién
Recuadro VI Clertos documsntos citados
Recuadro VIl Defectos en la solicitud internacional
= Recuadro VIl

Observaciones relativas a la solicitud intemacional

Fecha de prezentacién de I peticién ds examan preliminar Intemacional

Fecha de tarminacién del presente informe

Tel. +49 80 2398 - 0 T 523656 epmu d

Faoc +40 89 2309 - 4465

31.08.2005 13.01.2008

Nombre y direccién postal da la administracién encargada del Funclonario autorizedo

GXEMSN pnll'nlnlr intemacional r
— . Oficina Europea de Patentes Zeliner, A
D-80288 Munich

Tel. +49 80 2390-8070

Formularic PCTPEA/409 (hoja de portada) {Enero 2004)
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Recuadrol. Base del 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 deposité, salvo indicacién en contra sefialada sobre
este punto.

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

Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional, este informe se basa en
(las hojas de reéemplazo que se han enviado a la Oficina recepfora en respuesta a un
requerimiento segun el artlculo 14 se denominan en esfe informe como “inicialmente
presentadas” y no se anexan al informe):

Descripclén, paginas:

1-38 como se depositaron inicialmente

Relvindicaciones, N°.:
1-21 recibida el 31.08.2005 con escrito del 29.08.2005

O en lo que se refiere a una lista de secuencia(s) y/o tabla(s) relativa(s), ver recuadro
suplementario relativo a la lista de secuencia(s)
Las modificaciones han ocasionado la anulacién de:

D la descripcion, paginas

O las reivindicaciones, nos
O los dibujos, hojas/fig.
O la lista de secuencias (precisar)

a tabla(;) 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 més alld de la divulgacién de la invencién tal como fue presentada, como se
indica en el Recuadro Suplementario (Regla 70.2.c)).

la descripcion, paginas

las reivindicaciones, N*®

los dibujos, hojas/fig.

la lista de secuencias (precisar)

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

ooooo

* En caso de que se aplique el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el sello de
"sustituida"

Formulario PCT/IPE/MO@ (Ensra 2004)

T
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Recuadrolll. Ausencia de formulacién de opinién sobre la novedad, Ia actividad
inventiva y la aplicabilldad industrial
1. No se ha examinado la cuestién de si el objeto de la invencién reivindicada parece ser

nuevo, implicar una actividad inventiva (no ser evidente) o ser susceptible de aplicacion
industrial, por lo que respecta:

a
[~

al conjunto de la solicitud internacional,
a las reivindicaciones n°s. 14-20

debido a que:

la solicitud interacional o las reivindicaciones n°. 14-20 en lo que se refiere a la
aplicacién industrial en cuestion, se refieren al objeto siguiente, respecto del cual la
Administracién encargada del examen preliminar internacional no est obligada a
efectuar un examen preliminar intemacional (precisar):

véase hoja separada

la descripcién, las reivindicaciones o los dibujos (indIquense cuéles a continuacion)
o las reivindicaciones nos en cuestién, no son claros, de manera que no es posible
formular una opinién significativa (precisar):

las reivindicaciones, o las reivindicaciones nos en cuestién, no estin fundadas
adecuadamente en la descripcién, por lo que es imposible formular una opinién
significativa.

no se ha emitido informe de busqueda internacional para dichas reivindicaciones
Nos. en cuestion.

la lista de secuencias de nucleétidos o de aminoacidos no cumple la norma prevista
en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas porque:

la lista presentada por escrito

O no se presentd
O no cumple la norma

la lista en formato legible.por ordenador

O no se presentd
a no cumple la norma

la o las tablas relativas a las listas de secuencias de nuclettidos o de aminoéacidos,
si Gnicamente se han presentado en formato legible por ordenador, no cumplen con

los requisitos técnicos previstos en el Anexo C-bis de las Instrucciones
Administrativas.

Véase recuadro suplementario para méas detalles.

Formulario PCT/IPE/400 (Enera 2004)

\
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" Recuadro V. Declaracion motivada segin el articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad \'lﬁ

Inventiva y la aplncaclon Industrial; citas y explicaciones en apoy de esta
declaracién

1. Declaracién

Novedad Si:  Reivindicaciones  3,8,12-20

No: Reivindicaciones 1,2,4-7,9-11,21
Actividad inventiva SI: Rejvindicaciones 3.,8,12-20

No: Reivindicaciones 1,24-7,9-11,21
Aplicabilidad industrial Sh Reivindicaciones  1-13,21

No: Reivindicaciones

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

véase hoja separada

Recuadro V. Clertos documentos citados

1. Ciertos documentos publicados (Regla 70.10)
ylo

2. Divulgaciones no escritas (Regla 70.9)

véase hoja separada

Recuadro VIl. Defectos en la solicitud intemaclional

Se han comprobado los defectos mgmentes. respecto de la forma o el contenido de la solicitud
intemacional:

véase hoja separada

Recuadro VIll. Observaclones relativas a la solicitud Internacional

Se fommulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las reivindicaciones, de la

descripcion y de los dibujos, y sobre si las reivindicaciones se fundan totaimente en la
descripcion:

Véasa hoja separada

Formularic PCTAPE/408 (Enero 2004)
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1. En este Informe se mencionan los siguientes documento (D) citados en el

informe de Busqueda; la numeracion se conserva también en el procedimiento
ulterior:

D1: DE 24 58 965 A1 (BAYER AG; BAYER AG, 5090 LEVERKUSEN) 16 Junio 1876

(1976-06-16)

WO 03/035005 A (UNIVERSITY OF CONNECTICUT; MAKRIYANNIS,

ALEXANDROS; LiU, QIAN)1 Mayo 2003 (2003-05-01)

D3: LAN ET AL:. "Structure-Activity Relationships of - Pyrazole Derivatives as
Cannabinoid Receptor Antagonists® JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY,
AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, Tomo 42, N° 4, 1999,
Hojas 769-778, XP002145465 ISSN: 0022-2623

D4: WO 03/097610 A (PHARMACIA ITALIA S.P.A; MARTINA, KATIA; BRILL,
WOLFGANG) 27 Noviembre 2003 (2003-11-27)

b5: WO 03/0688773 A (GLAXO GROUP LIMITED; WITHERINGTON, JASON) 21
Agosto 2003 (2003-08-21)

D6: WO 2004/022544 A {AVENTIS PHARMA S.A) 18 Marzo 2004 (2004-03-18)

D7: WO 2004/062662 A (AVENTIS PHARMA S.A) 29 Julio 2004 (2004-07-29)

D8: WO 2004/048080 A (NEUROSEARCH A/S; VALGEIRSSON, JON; NIELSEN,
ELSEBET, OESTERGAARD; PETE) 3 Junio 2004 (2004-06-03)

S

2. Lapresente solicitud se refiere a derivados de indazol y a medicamentos que los
contienen.

3. Las modificaciones presentadas con el escrito del 29.08.2005 cumplen los
requisitos del Articulo 34(2) (b) PCT.

Con respecto al Punto lil

4. Para enjuiciar la cuestion de si los objetos de las presentes reivindicaciones 15-
20 son industriaimente aplicables, no existen criterios unitarios en los Estados
contratantes de la PCT. La patentabilidad puede depender también de la
formulacion de las reivindicaciones. Por ejemplo, la OEP no reconoce al objeto

Form PCT/Hojas separadas/ 409 (hoja 1) (EPO-Enero 2004)
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de reivindicaciones, que estan dirigidas a la aplicacién médica de un compuesto,
como industrialmente aplicable; sin embargo, se pueden aceptar reivindicaciones
que estén dirigidas a un compuesto conocido para el primer uso médico y el uso

de un compuesto de este tipo para preparar un medicamento para una nueva
aplicacibn médica.

Con respecto al Punto V

S.

Novedad (Articulo 33(2) PCT)

Mediante la modificacién de la definicién para “Y” en la presente reivindicacién 1

no se consideran ya como pefjudiciales para la novedad las divulgaciones de los
documentos D1, D4 y D5.

En el documento D2 se dan a conocer compuestos o medicamentos ¢que caen en
el marco de las presentes reivindicaciones 1, 2, 4-7, asf como 8-11y 21 (D2:
marco de solapamiento con la formula general !, en donde R1=Q-z, conQ
ausente, Z = H; RZ = Q¢-het-Qy-Z con Qq y Q; ausentes, het=0yZ =
SOzNX4Xp CONX{X3, 0 en donde R1 = Q-Z con Q ausents, Z = SO;NX1 X,
CONX4Xg; R2 = -Q4-het-Qy-Z con Qq y Q3 ausentes, het =0y Z =H). Los
compuestos dados a conocer en D2 parecen referirse (al menos en parte) a las
mismas enfermedades que la presente solicitud (efecto, véase pag. 16, llnea 15
y siguientes, y pag. 17, linea 22 y siguientes). Aun cuando tampoco D2 da a
conocer ejemplos, el marco de solapamiento de las dos férmulas genéricas (D2 y
la presente solicitud) se considera como perjudicial para la novedad.

Por lo tanto, el objeto de las citadas reivindicaciones no se considera nuevo, la
solicitud no cumple los requisitos del Articulo 33(2) PCT.

Actividad inventiva (Articulo 33(3) PCT).

Mediante el presente estado conocido de Ia técnica, no parece estar anticipada
la puesta a disposicién de compuestos de ias formulas generales (1) o (ll) de la
presente solicitud que disponen de un efecto inhibidor en la HSL (véase la
pagina 8 de la presente solicitud). La parte del objeto de la presente solicitud que
es nueva puede considerarse, por lo tanto, también basado en una actividad

Form PCT/Holas separadas/ 408 (hoja 2) {EPO-Enero 2004)
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inventiva. Por lo tanto, las reivindicaciones 3, 8 y 12-20 cumplen los requisitos
del! Articulo 33(3) PCT.

3. Aplicacion industrial (Articulo 33(4) PCT)

Se reconoce para las reivindicaciones 1-13 y 21.

C n respecto al Punto V!

Los documentos D6-D8 se publicaron después de la fecha prioritaria de la
presente solicitud, pero antes de la fecha de su solicitud intemacional. En el caso
de una prioridad no vélida de la presente solicitud, su contenido se consideraria
como perteneciente al estado conocido de la técnica.

Con respecto al Punto Vi

En contraposicion a los requisitos de la Regla 5.1(a)(ii) PCT, en la parte
descriptiva no se indica el estado de la técnica comespondiente dado a conocer
en los documentos D4 y DS ni se indican estos documentos.

Con respecto al Punto VII

1. Lareivindicacién 3 parece depender de la reivindicacién 1 y deberia formularse
de manera correspondiente (Articulo 6 PCT).

2. Ladiscordancia entre la formulacién de las reivindicaciones y la pagina 7, dltimo

parrafo de la parte descriptiva (anion no farmacéuticamente compatible) deberia
ser eliminada (Articulo 6 PCT).

Form PCT/Hojas separadas/ 408 (hoja 3) {(EPO-Enero 2004)
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Los suscritos
(We, the undersigned)

1) Dr. Gerhard Zoller, Hdhenstr. 8, 61137 Schénbeck, Germany

2) Dr. Stefan Petry, Sendelbacher Weg 48, 85779 Kelkheim, Germany

3) Dr. Gnter Mdller, Im Haindell 1b, 65843 Suizbach, Germany

4) Dr. HubertHeuer, Am Sporifeld 74, 55270 Schwabenheim, Germany

5) Dr. Karl-Heinz Baringhaus, Weingartenstr. 31, 61200 Wélfersheim, Germany

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

Indazole derivatives as Inhibitors of hormone-sensitive lipases

' y que hemos cedido el derecho sobre esta invencién 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 Sanofi-Aventis Deutschland GMBH domiciled in Frankfurt,
Germany)

Firma de los cedentes Signatures of Assignors
Firmado en Frankfurt Signed at

El on

INVENTORS:

1st: %‘(w/r% 2nd: w\ 2‘0"

3rd:

Sth: l( A. A—./{

Karl-Heihz Bdringhaus™
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DEAV2004/0007 CO PCT
Sanofi-Aventis Deutschiand GmbH
Signature of Assignee Firma del CesAio
Signed at Frankfurt Firmado en

On 29 SEP 2085 el



Nummer 1194 /2006 der Urkundenrolle

Der Notar versichert, dees er die The Notary Public confirms, that he
Beteiligten nach einer Vorbefassung has asked the participants, if there
im Sinne des § 3 Abs. 1 Satz 1 Nr. 7 has been e prior involvement in the
BeurkG gefragt hat. Die Frage wurde meaning of § 3 section 1 sentence 1
varneint. No. 7 BeurkG (Law on Notarization).
This question was angwered in the
negative.
Die vorstehenden, heute vor mir It is officially certified
anerkannten tinterschriften der Herren that Messrs.

1. Dr. Gerherd Zoller,
wohnhaft/resident HohenstraBe 8, 61137 Schénbeck,

2. Or. Stefan Petry,
wohnhaft/resident Sendalbacher Weg 46, 65779 Kelkheim,

3. Dr. Gonter Miller,
wohnheft/resident Im Heindell 1b, 65843 Sulzbach, .

4, Dr. Hubert Heuer,
wohnhaft/resident Am Sportfeld 74, 55270 Schwabenheim,

5. Dr. Karl-Heinz Baringhaus,
wohnhaft/resident Weingartenstrafie 31, 61200 Wolfersheim,

6. Prokurist Dr. Hens-Jirgen Fischer,
wohnhaft/resident Darmstadt,

7. Handlungsbevollmachtigter Dister Brever,
wohnhaft/resident Frankfurt em Main,

werden hiermit beglaubigt. have aigned this document.

Sie sind mir persdnlich bakannt. They are personally known to me.
Gleichzeitig wird bestédtigt, dess die At the eame time it is confirmed
Personen zu 6) und 7) gemeinsam that the persans 6) and 7) ara en-
zeichnunge- und vertretungsberechtigt titled to jointly sign and represent
sind fir die in legelly binding manner the

Sanofi-Aventis Deutschland GabH in Frankfurt sa Main
laut Eintragung im Handelsragister -HR B according to the Commercial
40661-, das vom Notar em 15.09.2006 ein- Register -HR B 40661-, which has
gesehen wurde, bzw. 1lt, vorliegender bean inapected by the Notary Public
Vollmacht. on 15.09.2006 or according to the
latter of authorization, which I
have befare ma.

Frankfurt am Mein, den 02. ber 2006

Kostenrechnung :
G.'l.'t M - .-" EJR
GebOhr §§ 141, 32, 45 Kost.0.

Gebdhr § 150 Kosat.O. 13,
Mahrwertsteuver 16 X 4 24 EUR

s==sss=Es Notar



APOSTILLE

(Convention de la Haye du 5 octobre 1961) \3. —
-+

1. Land: Bundesrepublik Deutschiand "rf-m“gu
Diese Offentliche Urkunde

2. ist unterschrieben von Friedrich

3. in seiner Eigenschaft als amtlich bestsliter Notar

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

Notars

Bestiitigt

5. In Frankfurt/Main 6. am 05.10.08

7. durch den Herrn Prisidenten des Landgerichts

8. unter Nr. 91 Ea A 8828

9. Slegel/Stempel / * 10. Unterschrift
im Auftrag




[Traduccidén Oficial del Alemdn]

Nimero 1194/2006 del Registro Notarial

El suscrito Notario confirma que é&l1 pregqunté a los participan-
tes acerca de algin eventual impedimento previo en el sentido
del Articulo 3 inciso 1 frase 1 numeral 7 de la Ley de Notari-

zacién. La pregunta fue contestada negativamente.

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

como las suyas proplas por los Sefiores

1. Doctor Gerhard Zoller,

domiciliado en H8henstraBe 8, 61137 Schdnbeck
2. Doctor Stefan Petri,

domiciliado en Sandelbacher Weg 46, 65779 Kelkheim
3. Doctor Glinter Miiller,

domiciliado en Im Haindell 1b, 65843 Sulzbach
4. Docotr Hubert Heuer,

domiciliado en Am Sportfeld 74, 55270 Schwabenheim
5. Doctor Karl-Heinz Baringhaus,

domiciliado en WeingartenstraBe 31, 61200 W&lfersheim
6. Apoderado Doctor Hans-Jirgen Fischer,

domiciliado en Darmstadt
7. Apoderado Dieter Breuer,

domiciliado en Frankfurt am Main.

Ellos son conocidos personalmente por el suscrito Notario.

Al mismo tiempo se conflrma que las personas mencionadas en 6)
y 7) se encuentran autorizadas para firmar conjuntamente en

nombre y representaclédn de la compafiia

Sanofi-Aventlis Deutschland GmbH

domiciliada en Frankfurt am Main,

segin consta en la correspondiente entrada del Registro Comer-

clal HRB 40661, el cual fue revisado por el suscrito Notario



o

el dia 15.09.2006 o segin consta en el poder que él1 ha tenido
a la vista.

Frankfurt am Main, 02 de Octubre de 2006

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

Nota de gastos:

Valor del negocio: 10.000,-- EUROS

Q<=
g
Impuesto Articulo 141, 32, 45 Disp. Impuestos g..-: 1-13,.?0 EUROS
] ) s
Impuesto Articulo 150 Disposicién de Impuestos fi 13, -- EUROCS
Impuesto sobre el valor agregado 16% ,34 4,24 EUROS

10.

Total:*' 30,74" EUROS
. :1 .
Klaus Peter Frliedrich, Notario

(Firma y Sello Oficial)

PR I
-

APOSTILLA ' )

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

ol oo

Pais: Repiblica Federal de Alemania E?' -
Este documento pablico

Ha sido firmado por: Friedrich

En su calidad de: Notario nombrado oficialmente

Y lleva el sello bficial del: Notario

Confirmado

En: Frankfurt am Main
El dia: 05.10.06

Por: El Sefior Presidente del Tribunal Regional
Bajo el No.: 91 Ea A 8828

Sello: EL PRESIDENTE DEL TRIBUNAL REGIONAL
EN FRANKFURT AM MAIN

Firma: Por encargo: Simon

A

ADOLF WATZKE
Tradustor Oficlal

Res. 8433 Minfustiols
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