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Ref.: Expediente No. 07-135.475
Solicitud de Patente de Invencién titulada: “DERIVADOS DE BENZOFURARONA
éOMO MODULADORES NO ESTEROIDES DE RECEPTORES DE
PROGESTERONA”
Solicitante: BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT
Nuestra Ref.: P2007/000220

RESPUESTA AL OFICIO No. 834 NOTIFICADO
POR FIJACION EN LISTA No. 18, DE FECHA 25 DE ENERO DE 2008
(EXAMEN DE FORMA)

J. IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie de
mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar respuesta al
auto proferido por ese Despacho, dentro del término legal previsto en el articulo 39 de la

Decision 486, en los siguientes términos:

1. En respuesta a la primera observacion del Examinador, me permito adjuntar copia del
Reporte de Examen Preliminar Internacional de Patentabilidad, junto con su correspondiente

traduccidn.

2. En respuesta a la segunda observacion del Examinador, me permito adjuntar a la solicitud
el documento de cesién debidamente legalizado, junto con su correspondiente traduccidn, segun

lo previsto en el Art. 26- k de la Decision 486.
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Atentamente,

o Gl

J. IAN RAISBECK
CC. No. 79.376.996 de Bogota
T.P. 135.799 CSJ
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL EN MATERIA DE PATENTES

PCT g

INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo Il del Tratado de Cooperacién Internacional en Materia de Patentes)

(Articulo PCT 36 y regla PCT 70)

Referencia del Solicitante o Agente
PROCEDER Ver formulario PCT/IPEA/416) .
53338AW0O
Referencia Internacional Fecha de Presentacidn Internacional | Fecha de Prioridad
(dia/mes/afio) (dia/mes/afio)
PCT/EP 2006/006532 22.06.2005 24.06.2005

Clasificacion Internacional de Patente (CIP) o Clasificacion Nacional y CIP

INV. CO7D307/83

Solicitante

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. Este informe se trata del Examen Preliminar Internacional, confeccionado por el organismo encargado del Examen
Preliminar internacional segun el articulo 35 y enviado al solicitante segdn el articulo 36.

2. Este INFORME comprende, en total, 5 hojas, incluida esta caratula. I
3. Ademas, este informe posee ANEXOS; los mismos comprenden:

a. (remitidos al solicitante y a fa Oficina Internacional) en total 79 hojas; aqui se trata de:

hojas con las descripciones, reivindicaciones, y/o ilustraciones que fueron modificadas y en las
cuales se basa este informe y/u hojas con correcciones que aprobé el organismo (ver regla 70.16
y sector 607 de los reglamentos administrativos de PCT).

d hojas que reemplazan hojas anteriores pero que, segun opinién del organismo, contienen una
modificacién por los motivos indicados en el campo N° 1, punto 4, superando el contenido
revelado en la Solicitud Internacional en fa versién presentada originalmente.

b. [ (remitidos solo a la Oficina Internacional)  en total (rogamos indicar tipo y cantidad del (fos) soporte(s)
electrénico(s) que contiene(n), solo en forma legible por computadora, el (los) protocolo de secuencias y/o las
tablas correspondientes tal como esta indicado en el campo suplementario referido al protocolo de secuencias
(ver sector 802 de las normas administrativas).

4. Este informe contiene indicaciones acerca de los siguientes puntos:

Campo N° | Fundamento del informe
[J CampoN°ll Prioridad
{0 Campo Nelll No realizacién de ningun dictamen sobre novedad, actividad inventiva y aplicabilidad industrial
[J CampoN°IV Falta de uniformidad de la invencion
Campo N°V Resolucion fundada segun el articulo 35(2) con respecto a la novedad, la actividad inventiva y la
aplicabilidad industrial; antecedentes y declaraciones destinados a apoyar esta resolucion.
] Campo N°VI Documentos especificos expuestos
[J Campo N°VH Carencias especificas de la solicitud internacional
{7 Campo N°VII  Observaciones especificas a la solicitud intemacional
1
Fecha de presentacion de la solicitud Fecha de confeccion de este informe
2006.10.14 09.10.2007
nombre y direccidon postal del organismo encargado del Funcionario Apoderado
examen preliminar internacional
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 Fritz. Martin
NL-2280 HV Rijswijk - Holanda
Tel. (+31-70) 340-2040; Tx: 31 651 epo nl Tel: +31 70 340-3024
Fax: (+31-70) 340-3016

Formulario PCT/IPEA/409 (caratula)(abril 2005)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2006/006532

Campo NI Fundamento del Informe \>\

1. Con respecto al idioma, el informe esta basado sobre
la solicitud internacional en el idioma en que fue presentada

O  una traduccidn del idioma original al siguiente idioma, el que se trata del idioma de la
traduccién suministrada a los siguientes efectos:
[0 busqueda internacional (segun reglas 12.3 y 23.1 b))
O publicacién de la solicitud internacional (segun regla 12.4(a))
(O examen preliminar internacional (segun regla 55.2 y 55.3)

2. Con respecto a los elementos* de la Solicitud Internacional, el informe se basa en (/as
hojas de reemplazo que fueron presentadas al organismo como invitacion segun el
articulo 14 son validas como “presentadas originalmente” en el marco de este informe y
no se adjuntan):

Descripcion, paginas
1-72 en la versién presentada originaimente
Reivindicaciones, N°

1-25 recibidas el 04.10.2006 con escrito del 29.09.2006

O un listado de secuencias y/o eventual(es) tabla(s) relacionada(s) — con respecto al
protocolo de secuencias, ver campo adicional.

3. O Como consecuencia de las modificaciones caducaron los siguientes documentos:

Descripcién: paginas

Reivindicaciones N°:29, 30

llustraciones: hoja/figura

Listado de secuencias (especificar).

Eventual(es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar):

Ooooo

4. 0O Este informe fue elaborado sin tomar en consideracion (algunas de) las
modificaciones adjuntas a este informe, dado que se considera que las mismas
exceden el contenido revelado en el texto presentado originalmente (regla 70.2(c)),
tal como se indica en el campo suplementario.

O  Descripcion: paginas

O Reivindicaciones N°:

O llustraciones: hojas/figuras

0O Listado de secuencias (especificar):

O Eventual(es) tabla(s) perteneciente(s) al listado de secuencias (especificar):
*  Cuando corresponde el punto 4, algunas o todas estas hojas pueden estar provistas de la
observacion “reemplazada’”,

Formulario PCT/IPEA/409 (abril 2005)



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2006/006532

Campo N°V Resolucion fundada segun el articulo 35(2) con respecto a la novedad,
la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; documentos y
declaraciones destinadas a apoyar esta resolucion

1.  Resolucién

Novedad (N) Si  Reivindicaciones: 1-25

No Reivindicaciones:
Actividad inventiva (IS) Si  Reivindicaciones: 13

No Reivindicaciones: 1-12, 14-25
Aplicabilidad industrial (IA) Si Reivindicaciones: 1-25

No Reivindicaciones:
2. Antecedentes y declaraciones (regla 70.7):

ver hoja adjunta
1

Formulario PCT/IPEA/409 (abril 2005)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2006/006532 i
(HOJA ADJUNTA) b

V Resolucion fundada segun la regla 66.2(a)(ii) con respecto a la
novedad, la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial;
antecedentes y declaraciones destinados a apoyar esta resolucién

D1: WO 03/075915 A (SCHERING AG; SCHMEES, NORBERT,; LEHMANN,
MANFRED; FUHRMANN, ULRIKE;, MUH) 18 de septiembre de 2003
(2003.09.18)

La presente solicitud se refiere a compuestos que responden a la férmula
general | (reivindicaciones 1-13), composiciones farmacéuticas de los mismos
(reivindicaciones 14-16) y el uso de los mismos en la preparacion de un agente
farmacéutico (reivindicaciones 17-25).

Los compuestos | pueden distinguirse de los compuestos mas preferidos
acordes con D1 (ver formula estructural (1) en la pagina 10) por la definicion de
R®, que se trata de un alquinilo sustituido por R? o un alquenilo sustituido por
RY, R" (el sustituyente analogo en el compuesto (1)) de D1 es un grupo
trifluorometilo).

El objeto de las reivindicaciones 1-25 acordes con el presente caso es, por ello,
novedoso en el sentido del articulo PCT 33(2).

El estado de {a técnica mas cercano es D1.

El problema que plantea la presente solicitud es proveer otros compuestos que
actuen como moduladores de receptores de progesterona no esteroides vy,
como tales, Uutiles en el tratamiento de ciertos trastornos ginecolégicos.

Este problema ha sido resuelto por aguellos compuestos (I) en los cuales

A representa un grupo ciclico,
R3 representa un alquinilo opcionalmente sustituido,

como se puede apreciar en la descripcion.

Para lograr esto, partiendo del compuesto (1) de D1 como representante de los
compuestos (l) del presente caso, un experto debe reemplazar el grupo
trifluorometilo localizado en la posicion o del grupo amido de este compuesto
conocido por un grupo alquinilo o alquenilo opcionalmente sustituido. De
acuerdo con la definicibn mas amplia de los compuestos dados a conocer en
D1 (constituidos por fa reivindicacién 1 de este documento), el carbono
localizado en posicion o del grupo amido debe ser sustituido por un
trifluorometilo o, alternativamente, un grupo metilo.

Formulario PCT/Hoja adjunta/409 (hoja 1) (EPA-abril 2005)
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL Referencia Internacional
SOBRE PATENTABILIDAD PCT/EP 2006/006532
(HOJA ADJUNTA)

El experto que tiene conocimiento de D1 no posee entonces incentivos para
reemplazar este sustituyente por un grupo quimico diferente, tal como un
alquinilo/alquenilo opcionalmente sustituido.

En consecuencia, los compuestos (I) acordes con el presente caso no son obvios
a la luz de los compuestos dados a conocer en D1.

No esta claro, debido a las definiciones (aparentemente muy amplias) de Ay R®
(vide supra), si todos los compuestos reivindicados constituyen una solucién al
problema; por ello, s6lo se reconoce actividad inventiva en el sentido del articulo
PCT 33(3) para el objeto de la reivindicacién 13.

Otras objeciones:

Contrariamente a los requisitos de la regla PCT 5.1(a)(ii), en la descripcion no se
menciona el estado fundamental relevante revelado en el documento D1 ni esta
identificado este documento en ella.

Tal como se presentaron las reivindicaciones enmendadas, la descripcion puede

ser llevada a conformidad con las mismas (articulo PCT 6). Esto puede ser
realizado en una eventual fase nacional.

Formulario PCT/Hoja adjunta/409 (hoja 1) (EPA-abril 2005)



REIVINDICACIONES CON ENMIENDAS

Recibidas en la OFICINA internacional el 4 de octubre de 2006 (4/10/2006)

en donde

R'yR?

1.

Declaracion

Reivindicaciones

Compuestos de la formula general 1

rR'. R® oH

R4a @
R
“X./JJ\B ,n \@:0
R
° o,

son, de modo independiente entre si, un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo

C,—Cs lineal o no lineal, ramificado o no ramificado, que ademas forma junto

con el atomo de C de la cadena un anillo con un total de 3—7 miembros,

es un radical C=C-R?, en donde

Ra

es un atomo de hidrégeno o un alquilo C;—Cg, alquenilo C,—Csg, alquinilo
C,—Csg, cicloalquilo C3—Cyy, heterocicloalquilo eventualmente mono— o
polisustituido, igual o diferente, con K o un arilo o heteroarilo
eventualmente mono— o polisustituido, igual o diferente, con L,

es ciano, halégeno, hidroxi, nitro, —C(O)R®, CO,R®, —O-R®, —S-R",
SO,NRRY, —~C(O)-NRRY, —OC(O)-NRR?, —-C=NOR® —-NRR? 0 un
cicloalquilo C3;—Cjy, heterocicloalquilo eventualmente mono— o
polisustituido, igual o diferente, con M o arilo o heteroarilo
eventualmente mono— o polisustituido con L,

es alquilo C;—Cg, alquenilo C,—Cg, alquinilo C,—Cjs, perfluoroalquilo C;—

Ce, perfluoroalcoxi Ci—Cs, alcoxi Cj—Cs—alcoxi Ci—Cs, (CHp),—



cicloalquilo C3—Cjo, (CH,),—heterocicloalquilo, (CH;),CN, (CH,),Hal,
(CH,),NO,, (CHy),—arilo Cs—Cy2, (CHy)p—heteroarilo,
~(CHp),POs(R"), |
~(CH,),NR‘R?, -(CH,),NR°COR®,
—(CH,),NRCSR®, —(CH,),NR*S(O)R”,
—(CH,),NR°S(O),R®,
—(CH,),NR°CONR‘R’,
—(CH,),NR°COOR”,
~(CHy),NR C(NH)NRR’,
—(CH,),NR°CSNR‘R’,
~(CH,),NR°S(O)NRR*,
—(CH,),NR*S(O),NRR?, -(CH,),COR”",
—(CH,),CSR®, «(CH,),S(O)R®,
~(CH,)pS(0)(NH)R®, <(CH,),S(0):R”,
—(CH,),S(0);NRR?, (CH,),SO,0R’,
~(CH,),CO,R®, (CH,),CONR‘R",
—(CH,),CSNRR?, -(CH,),OR’,
—(CH,),SR®, -(CH,),CR°(OH)-R,
—(CH,),~C=NOR®, -O—(CH,),—O-,
—~O—(CHy),—CH,~, -O-CH=CH- 0
—(CHz)ps2—, en donde esn =1 6 2 y los a&tomos de oxigeno y/o dtomos de
carbono terminales estdn unidos con atomos de carbono del anillo
directamente adyacentes,
es alquilo C,—Cg 0 un grupo

—~COR®, CO,R®, ~O-R® 0 -NR°RY, en donde



0

R3

-

R4a y R4b

ReyR"

RCy Rd

RC

RC

es un atomo de hidrégeno o un alquilo C;—Cs, alquenilo
C,—Cs, alquinilo C,—Cs, cicloalquilo C3—Cyy, arilo C¢~Cj,
o perfluoroalquilo Cl—C3 y

son, de modo independiente entre si, un atomo de
hidrégeno, alquilo C,—Cg, alquenilo C,—Cs, alquinilo Co—
Cs, cicloalquilo C3~Cjg, arilo C¢~Cja, C(O)R® 0 un grupo
hidroxi, en donde cuando

es un grupo hidroxi, RY s6lo puede ser un atomo de
hidrégeno, un alquilo C;—Cg, alquenilo C,—Cs, alquinilo
Cy—Cs, cicloalquilo C3—Cyg o arilo C¢—Cj; y viceversa, asi
como

es un atomo de hidrégeno, alquilo C;—Cg, alquenilo Co—
Cs, alquinilo C,—Cs;, cicloalquilo C3—Cyg 0 arilo C¢-Cjz y

puede ser una cifra de 0 a 6,

es un radical C=C-ReR", en donde

son, de modo independiente entre si, un atomo de hidrégeno o un

alquilo C,—Cg, alquenilo C,—Cs o alquinilo C,—Cg eventualmente

mono— o polisustituido, igual o diferente, con X, en donde

X

es un ciano, halégeno, hidroxi, nitro, —C(O)Rb, COsz, -
O-R®, —~C(O)-NR‘R’, -NR°R? con los significados ya

mencionados mas arriba para R® R® y R¢ y

son, de modo independiente entre si, un atomo de hidrégeno, un alquilo C—Cy,

un alquenilo C,—C4 o forman, junto con el atomo de carbono del anillo, un

anillo de 3—6 miembros,

HrL
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es un anillo aromdtico carbociclico o heterociclico mono— o biciclico, que
puede estar eventualmente mono-— o polisustituido con alquilo C;—Cs, alquenilo
Cy—Cs, alquinilo C,—Cg, perfluoroalquilo C;—Cs, perfluoroalcoxi C,—Cs, alcoxi
C1—Cs-alquilo C1—Cg, alcoxi C—Cg-alcoxi C;—Cs, (CHy)p—cicloalquilo C3—Cjj,
(CHy),—heterocicloalquilo, (CH,),CN, (CH;)pHal, (CH,),NO,, (CH,),—arilo Ce—
C12, (CHy),~heteroarilo, <(CH,),PO3(R"),, «CH,),NRR’,

—(CH,),NR°COR”, -(CH,),NR°CSR",

~(CH,),NRS(O)R", (CH,),NR*S(0),R",

~(CH,),NR°CONRR?, HCH,),NR°COOR?",

~(CH,),NR°*C(NH)NRR?, «(CH,),NR°CSNR°R’,

—(CH,),NR°S(O)NRR?, ((CH,),NRS(0),NR°R’,

—(CH,),COR®, (CH,),CSR®, ~(CH,), S(O)R",

~(CH,),S(O)YINH)R®, <(CH,),S(O):R”,

~(CH,),S(0):NRR?, <(CH,),S0,0R", -(CH,),CO,R",

~(CH,),CONR‘R?, -(CH,),CSNR‘R?, ~(CH,),0R”,

~(CH,),SR®, «(CH,),CR°(OH)-R?, ~(CH,),~C=NOR”,

—O—(CH,),—O—, -O—(CH;)y,—CH;—, -O—-CH=CH- o

—(CHz)ns2—, en donde es n = 1 6 2 y los atomos de oxigeno y/o atomos de
carbono estan unidos con atomos de carbono del anillo directamente adyacentes
0

es un radical -CO,R®, C(O)NRRY, COR?,

. 5 6,7

es un grupo alquenilo -CR"=CR R, en donde
5 6.7 . . . . ,
R,R YR son iguales o diferentes y, de modo independiente entre si,
son atomos de hidrogeno, dtomos de haldgeno, radicales arilo o un

grupo alquilo C;—Cs no sustituido o parcial o totalmente fluorado o



A es un grupo alquinilo —CECRS, con el significado indicado arriba para R’ y

B

es un grupo carbonilo o un grupo CH,,

asi como sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R' y R?
son preferentemente un 4tomo de hidrégeno, un grupo metilo o etilo.

3. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde R' y R?
forman con preferencia, junto con el 4tomo de C de la cadena, un anillo con un total de 3-
7 miembros.

4. Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 1 a 3, en donde R® es
preferentemente alquenilo, alquinilo, arilalquinilo, heteroarilalquinilo,
cicloalquilalquinilo, heterocicloalquilalquinilo.

5. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes,
en donde R? es preferentemente un grupo vinilo, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo,
hexinilo, heptinilo, octinilo, hidroxipropinilo, hidroxibutinilo, 3—hidroxi—3-metilbutinilo,
hidroxipentinilo, carboxipropinilo, t-butilcarboxipropinilo, feniletinilo,
(hidroxifenil)etinilo, (metoxifenil)etinilo, (dimetilaminofenil)etinilo, (metilfenil)etinilo,
(cianofenil)etinilo,  (trifluorometil)etinilo, (difenil)etinilo, (nitrofenil)etinilo, (ter—
butilfenil)etinilo, (acetilfenil)etinilo, (acetoxifenil)etinilo, (carboxifenil)etinilo o
benciletinilo.

6.  Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes,
en donde A es preferentemente un anillo aromatico.

7. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes,
en donde A es preferentemente un radical fenilo o naftilo.

8.  Compuestos de acuerdo con la reivindicacion 7, en donde A es

preferentemente un radical fenilo no sustituido o eventualmente mono— o polisustituido.

44
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9. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 8, en donde el radical
fenilo estd sustituido preferentemente con uno o dos atomos de halégeno o un grupo
trifluorometilo.

10.  Compuestos de acuerdo con la reivindicacidon 9, en donde los dtomos
de halégeno son preferentemente cloro y/o fltor.

11. Compuestos de acuerdo con las reivindicaciones 1-8, en donde A es
preferentemente un anillo fenilo sustituido con -O—(CH;),—O- u —O—-(CH;),~CH,—, en
donde los 4tomos de carbono del anillo directamente adyacentes estan unidos.

12. Compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes,

4 4 . . : ;
en donde R™y R ® son en cada caso, de modo independiente entre si, un atomo de

hidrogeno.
13. Compuestos de acuerdo con la reivindicacién 1 a 12, a saber
N.° Racémico o[R3 ,
. R OH
enantiomero
H
1 rac N
/%H— o} °
2 +
o)
3 —
4 rac _
=
5 i —
6 _
7 rac
8 + /
9

10 rac
- : ///\ﬁ

Ll 3 rac / OH

45
N



h

//\/w—

OH

B

)LOH
// _

%

A\

rac

rac

rac

rac
+

rac
+

rac
4

rac

rac

rac

rac

14
15
16
17
18
19
20
21

22
23

24
25

26
27

28
29

31

32

35
36
37
38
39
40

41
42

43

44



45 -
46 rac o
47 + //U
48 -
49 rac /@/“"’
50 n -
51 —
52 rac o
Oy
53 + —Z °
54 —
5 5 rac oH
56 n //U
57 -
58 rac 2
59 ¥ ~7
60 —
N.° Racémico R3
enantidmero
61 rac _ %H L
62 +
63 —
64 rac _
=
65 + —=
66 -
67 rac
68 + //
69 -
70 rac
71 8 ///\/'

s
G



e

//\fw_

OH

J -

%

A\

ﬁ K

A\

rac

rac

rac

rac

rac

rac

rac

rac

rac

rac

72

74
75

76
77

78

79
80
81

82

84
85
86
87
88

89
90
91

92

93

94
95

96

97

98

99

100

101

102




103 rac p

104 + /7/©/<

105 -

106 rac o

107 + //U

108 -

109 rac //@/”°’

110 + -

111 -

112 rac o

113 + /7/©/ r

114 -

115 rac on

116 + //U

117 -

118 rac 4

119 + /7/©/«0H

120 —

N.° Racémico R3
enantiémero

121 rac é/H

122 T < T

123 -

124 rac

125 + -« ="

126 -

127 rac

128 + //

129

1



7

///—OH B

OH

Y
//

OH

g

)LOH
y _

Bt

A\

/©/CF:

A\

rac

rac

rac

rac

rac

rac

rac

rac
+

rac

rac

rac

130

131

132

133

134

135

6
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139

140

141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151
152

153

154

155

156

157

158

159

160




161 +

162 -

163 rac P

164 + /4/©/<

165 -

166 rac o
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14. Composicion farmacéutica que contiene al menos un compuesto de la
formula general I de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 13 y eventualmente al
menos otro principio activo junto con excipientes y/o coadyuvantes aceptables para uso
farmacéutico.

15. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 14 en la cual el
ingrediente activo adicional es SERM (un modulador selectivo de receptor de estrogeno).

16. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidn 14 en la cual el
ingrediente activo puede ser
tamoxifeno, 5—(4—{5-[(RS)-(4,4,5,5,5—pentafluoropentil)sulfinil]pentiloxi}fenil}-6—
fenil-8,9—dihidro—7H-benzociclohepten—2-ol (documento WO 00/03979), ICI 182 780
(7alfa—[9—-(4,4,5,5—pentafluoropentilsulfinil)nonil]estra—1,3,5(10)—trien—3,17-beta—diol),
1 1beta—fluoro—7alfa—[ 5—(metil {3-[(4,4,5,5,5—pentafluoropentil )sulfanil|propil }amino)-
pentil]estra—1,3,5(10)—trien—3,17beta—diol (documento WO 98/07740), 11beta—fluoro—
7alfa—{5-[metil(7,7,8,8,9,9,10,10,10-nonafluorodecil)amino]pentil }estra—1,3,5(10)—trien—
3,17beta—diol (documento WO 99/33855), 11beta—fluoro—17alfa—metil-7alfa—{5—[metil-
(8,8,9,9,9—pentafluorononil)amino]pentil }estra—1,3,5(10)—trien—3,1 7beta—diol (documento
WO 03/045972), clomifeno, raloxifeno, asi como otros compuestos de eficacia
antiestrogénica, e inhibidores de la aromatasa tales como, p. €j., fadrozol, formestano,
letrozol, anastrozol o atamestano.

o 17. Uso de compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 13

para la preparacioén de un medicamento.
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18. Uso de compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 13
para la preparacion de un medicamento para la prevencion de enfermedades ginecoldgicas
tales como endometriosis, leiomiomas de utero, hemorragias disfuncionales y dismenorrea.

19. Uso de compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 13
para la preparacion de un medicamento para la terapia y la prevencion de tumores
dependientes de hormonas.

20. Uso de compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 13
para la preparacion de un medicamento para la terapia y la prevencion de carcinomas de
mama.

21. Uso de compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 13
para la preparacion de un medicamento para la terapia y la prevencién de carcinoma de
endometrio.

22. Uso de compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 13
para la preparacion de un medicamento para la terapia y la prevencion de carcinomas de
ovario.

23. Uso de compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 13
para la preparacion de un medicamento para la terapia y la prevencién de carcinomas de
prostata.

24. Uso de compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 13
para la preparacion de un medicamento para la terapia de reemplazo hormonal femenina.

25. Uso de compuestos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 a 13

para el control de la fertilidad femenina.
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Re ltem V

Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step
or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

D1: WO 03/075915 A (SCHERING AG: SCHMEES, NORBERT; LEHMANN,
MANFRED; FUHRMANN, ULRIKE; MUH) 18 September 2003 (2003-09-18)

The present application relates to compounds of the general formula I (claims 1-13),
pharmaceutical compositions thereof (claims 14-16) and the use thereof for the prepa-
ration of a pharmaceutical agent (claims 17-25).

The compounds | can be distinguished from the most preferred compound according to
D1 (cf. structural formula (1) on p. 10) in the definition of R® which is an alkynyl substi-
tuted by R* or an alkenyl substituted by R?, Rh (the analoguous substituent in the com-
pound (1) of D1 is a trifluoromethyl group).

The subject-matter of claims 1-25 according to the present case is therefore novel in
the sense of Article 33(2) PCT.

Closest prior art is D1.

The problem underlying the present application was to provide further compounds that
are nonsteroidal progesterone receptor modulators and as such usefeul for the treat-
ment of certain gynecological disorders.

This problem has been solved by those compounds (l) in which
A designates a cyclic moiety and

R® designates an optionally substituted alkynyl,

as can be seen in the description.

To arrive, starting from compound (1) of D1 at a representative of the compounds ()]
.according to the present case, a skilled man had to replace the trifluoromethyl moiety
located in a-position of the amide moiety in this known compound by an optionally sub-
stituted alkynyl or alkenyl group. According to the broadest definition of the compounds
disclosed in D1 (which is claim 1 of this document), the carbon located in a-position of
the amide moiety must be substituted by a trifluoromethyl or, alternatively, a methy

group.

Form PCT/Qenarata Shaat/dNa (Qhaot 4\ /C0OA Awuit Annm
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(SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/006532

The skilled man being aware of D1 had thus no incentive to replace this substituent by
a chemically different group such like a optionally substituted alkynyi / alkenyl.

The compounds (l) according to the present case are, by consequence, not obvious in
view of the compounds disclosed in D1.

Itis, due to the (apparently too braod) defininitions of A and R® (vide supra) not clear,
whether all compounds claimed are a solution to the problem; an inventive step in the
sense of Article 33(3) PCT is therefore only acknowledged for the subject-matter of
claim 13.

Further objections:
Contrary to the requirements of Rule 5.1 (a)(ii) PCT, the relevant background art dis-
closed in the document D1 is not mentioned in the description, nor is this document

identified therein.

As amended claims have been filed, the description should be brought into conformity
thereto (Art. 6 PCT). This can be done in an eventual national phase.

Form PCT/Separate Sheet/409 (Shaat 2) (FBA_Anrit naney
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‘ AMENDED CLAIMS
received by the International Bureau on 04 October 2006 {(04.10.2006)
+STATEMENT

Claims
1. Compounds of general formula I
1 2
RM H R4a R4b
A B’N
Ra : o]
.
in which

R! and R?, independently of one another, moan 4 hydrogen atom, a straight or
nonstraight, branched or unbranched Cl-Cs-aﬁwl group, also together with the
C atom of the chain forming a ring with a total of 3-7 members,
R}  means aradical C=C-R?, whereby
R®  means ahydrogen or a Cy-Cg-alkyl, C,-Cy-alkenyl, Cp~Cy-alkinyl,
C3-Co-cycloalkyl, or heterocycloalkyl that optionally is substituted in
one or more places, in the same way or differently, with X, or an aryl or
hetao@l that optionally is substituted in one or more places, in the
same way or differently, with L,
K is a cyano, halogen, hydroxy, nitro, -C(D)Rb, COR®,
~O-R®, -8-R®, SO;NR'RY, -C(0)-NRR’, -OC(O)-NR°RY,
or -C=NOR? -NR°R? or a C3-C;g-cycloalkyl that optionally is
substitated in one or more places, in the same way or differently,
with M, heterocycloalkyl, or aryl or heteroaryl that optionally is
subsﬁhlﬁed in one or more places with L,

L means C;-Cy-alkyl, Co-Cy-alkenyl, C;-Cs-alkinyl, Cy-Ce-
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perfluoroalkyl, Cy-Ce-perfluoroalkoxy, Ci-Cg-alkoxy-C)-Ce- | %
alkoxy, (CHz),-C3-Cyo-cycloalkyl, (CHz)y-heterocycloalkyl,
(CH2)yCN, (CHy),Hal, (CHz)pNO;, (CHz),~Cs-Cjz-aryl, (CHa)p-
heteroaryl, -(CHz),PO3(R%);,
-(CH;),,NR%‘*, «(CH;);NR°COR®,
«(CH:);NR°CSR®, -(CH,),NRS(O)R’,
-(CHz)pNR°S_(O)2R", ~(CHz),NR°CONRR?,
-(CHz),NRCOOR®, (CH),NR°C(NH)NR'R,
-(CH2);NR°CSNRR', -(CHp),NRS(O)NR'R’,
~(CH2)sNRS(0)2NR'R", -(CH;),COR?,
-(CHZ);CSR”, -(CH,),S(O)R”,
-(CH2)pS(O)AVE)R?, -(CHa);S(O):R”,
-(CHz2),S(0):NR°R", -(CH,),SO,0R?,
-(CH,),CO:R", -(CH;),CONRRY,
~(CHz),CSNRRY, -(CH,), OR?, -(CH),SR’,
-(CH,),CR"(OH)-R®, -(CH;),-C=NOR?,
~0-(CHy);-0-, ~0-(CHz)y-CHe-, -O-CH=CH-
or ~(CHz)q+2-, wherebyn = 1 or 2, and the terminal oxygen
atomns and/or carbon atoms are linked to directly adjacent ring-
carbon ato:ﬁs, |
means C;-Cg-alkyl or a group ~COR?, CO,R®, —O-R", or
~NR°RY, whereby
R'  means a hydrogen or a C,-Cg-alkyl, Cz-Cg-alkenyl,
' C,-Cg-alkinyl, C3-Cg-cycloalkyl, Ce-Ci2-axyl or C;-Cs-
perfluoroalkyl and

R°and R° independently of one another, mean a hydrogen,
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C;-Ce-alkyl, Co-Cy-alkenyl, C2-Cg-alkinyl, Cs-Cyo- (?6
eycloalkyl, Cg-Crp-aryl, C(O)R” or a hydroxy group,
whereby if
R° is ahydroxy group, R can be only one hydrogen, a
C;-Cs-slkyl, Co-Cy-alkenyl, Co-Cs-alkinyl, C3-Cyo-
cycloalkyl or Cs-Cyz2-aryl and vice versa, and
R®  means a hydrogen, C;-Ce-alkyl, C,-Cg-alkenyl,
C,-Cg-alkinyl, C3-Cjg-cycloalkyl or Cg-Cyo-aryl, and
p can be a nuwber from 0- 6,
or
R®  isaradical C=C-RER", whereby
RE and R®, independently of one snother, are a hydrogen or a Cy-Cg-alkyl,
C,-Cz-alkenyl or C;-Cg-alkinyl that optionally is gubstituted in one
or more places, in the same way or differently, with X, in which
X is a cyano, halogen, hydroxy, nitro, -C(O)Rb, COsz,
~0-R?, -C(0)-NR°R®, -NR°R? with the meanings, already
further mentioned above, for R® R®and RY, and
R*and R, indepcndently of one another, mean a hydrogen atom, a C,-C,~alkyl,
a C,-Cy-alkenyl or together with the ring-carbon atom forming a 3- to 6-
membered ring,
A means a monocyclic or bicyclic, carbocyelic or heterocyclic aromatic
ring, which optionally can be substituted in one or.more places with C,-Cg-
alkyl, Cz-Cg-alkeqyl, C,-Cg-alkinyl, C1-Cs-perfluoroalkyl, Cy-Ces~
perfluoroalkoxy, C;-Ce-alkoxy-Ci-Cs-alkyl, C,-Cg-alkoxy-Ci-Ce-alkoxy,
(CHy)p-Ci-Cjo-cycloalkyl, (CHz)p-heterocycloalkyl, (CH2),CN, (CHz);Hal,

(CHz)pNO:g, (CHz)p-Ce;-Clz—&YYL (CHz)p-heter oaryl,
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-(CH2)PO3(R0)z, ~(CH2),NRRY, -(CH,),NR°COR?, -(CH);NRCSR", | (7;%\
-(CH2),NR®S(O)R®, -(CH,),NR°S(0);R®, -(CH2),NR°CONRR’,
-(CHz),NR°COOR?", -(CHZ),,NR°C(1\IH)NR°R“, -(CH,),NR"CSNR°R®,
-(CH2),NR°S(O)NR'RY, ~(CH,),NR°S(O);NR°RY, ~(CHy),COR®,
-(CH2),CSR", -(CH2), S(O)R”, (CHy),S(O)NE)R”, -(CH2)pS(O):R”,
" «(CHz)pS(0)NRRY, -(CH;),SO0,0R?, -(CH3),CO,R?, -(CH;),CONRR®,
-(CH,),CSNR’RY, -(CH;),OR", -(CHy),SR’, -(CH2),CR"(OH)-R",
~(CHz2),-C=NOR®, -O-(CHy)y-0-, -O-(CH;)o-CH;-, -O-CH=CH- or
~(CHz)ps2-, whereby n = 1 or 2, and the terminal oxygen atormns and/ox catbon
atoms are linked to directly adjacent ring-carbon atoms, or

A means a radical -CO.R®, C(O)NR°RY, CORY,

A means an alkenyl group -CR = CR'R, whereby
and R’ are the same or different and, independently of one another, mean
hydrogen atoms, halogen atoms, aryl radicals or an unsubstituted or partially or

completely fluorinated C,-C,—elkyl group, or

A means an alkinyl group -CECRS, with the meaning cited above for Rs, and

B means a carbonyl group or a CH, group
as well as their pharmmaceutically acceptable salts.

2. Compounds according to claim 1, in which R* and R? mcan a hydrogen atom, a
methyl group or an etlxyl group.

3. Compounds according to claim 1, in which R' and R? together with the C atom of
the chain form a ring with a total of 3 to 7 links.

4. Compounds according to claims 1 to 3, in which R? means alkenyl, alkinyl,

arylalkinyl, heteroarylalkinyl, cycloalkylalkinyl, or heterocycloalkylalkinyl.
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5. Cémpmmds according to one of the preceding claims, in which R® means a vinyl,
ethinyl, propinyl, butiny], pentinyl, hexinyl, heptinyl, octinyl, hydroxypropinyl, Q%@
~hydroxybutinyl, 3-hydroxy-3-methylbutinyl, hydroxypentinyl, carboxypropinyl, t-
butylcarbomropinyl, phenylethinyl, (hydroxyphenyl)ethinyl, (methoxyphenyl)ethinyl,
(dimethylaminophenyl)ethinyl, (naethylphenyl)ethinyl, (cyanophenyl)ethinyl,
(trifluoromethyl)ethinyl, (diphenyl)ethinyl, (nitrophenyl)ethinyl, (teri-butylphenyl)ethinyl,
(acetylphenyl)ethinyi, (acetoxyphenyl)etﬁinyl, (carboxyphenyl)ethinyl or a benzylethinyl
group.
6. Compounds according to one of the preceding claims, in which A is an aromatic
1ing, |
7. Compounds according to one of the preceding claims, in which A. is preferably a
phenyl or naphthyl radical.
8. Compounds accor;ling to claim. 7, in which A is an unsubstituted phenyl radical or
optionally a phenyl radical that is substituted in one or more places.

9. Compounds according to claim 8, Whereby the phenyl radical is substituted with

- one or two halogen atomus or a trifluororethyl group.

10. Compounds according to claim 9, in which the halogen atoms are chlorine and/or

fluorine.

11. Compounds according to claims 1-8, in which A i3 an -O-~(CHj),-O- or ~O-
(CH3)a-CHy-substituted phenyl ring, whereby the respectively directly adjacent ring-carb on
atoros are linked.

12. Compounds according to one of the preceding claims, in which R*® and R,
independently of one another, in each case are a hydrogen atom.

13. Compounds according to claims 1 to 12, namely:

ARAPAIPNE=rN A= ——
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792 -
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H
//
853 Tac




854

¥
855 -
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874 rac
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906 -

| 1907 rac
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1013 TAC /H
914 + v T
915 -
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917 + /\/—o ]
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920 + e T
921 -
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924 -
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926 ¥ < T

927 -
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929 T

930 :
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932 T //O

933 . |

934 rac
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936 -
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042 N
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945 -
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MAIC Y1 [TLTIPE. VT vl

-

54



949 136 J ﬂ‘“

950 +

951 -
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956 + /ﬁ

957 -
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960 -
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977 + /\/ﬂi o
978 -
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998 +
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1018 T8C ﬂ/@jw
1019 +
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1021 1a8C _ = B
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1024 T3C
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1031 + /4’
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1034 ¥ g ~
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1036 1ac '
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Py
1042 rac
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R
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1061 + -~
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. /.4/ H N
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1105 rac 8
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1107 -
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1109 + /w—J
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1112 + /%O
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1117 14C ]
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1597 rac ]
1598 + ﬂ
1599 - |
1600 rac -
1601 T ’AQ,EZIJ
1602 §
1603 rac @/@’4
1604 ¥ -~
1605 -
1606 rac '
1607 s f‘gﬁC:Fﬂ\
1608 -

s
1609 1ac
1610 +
1611 -
1612 rac 6/@,‘,
1613 + - r
1614 -
1615 rac ¢/®A
1616 n -
1617 N
1618 rac 4
1619 n ’”ﬁrﬁ:]ﬂz
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14, Pharmaceutical composition that contains at least one compound of general
formula I according to one of claims 1 to 13 and optionally at least one additional active
ingredient together with pharmaceutically compatible adjivants and/or véhiclés. '

15, Pharmaceutical composition acoording to claim 14, wherein the additional
active ingredient is a SBRM (selective estrogen receptor modulator), an aromatase inhibitor,
an antiestrogen, or a prostaglandin.

16. Pharmaceutical composition éccording to claim 14, whereby the active
ingredients can be tamoxifen, 5-(4-{5-[(RS)-(4,4,5.5,5-pentafluoropentyl)sulfinyl]-
pentyloxy}phenyl)-&phehyl—8,9—dihydro-’iH-banzocyclohepten-z-ol, ICI 182 780 (7alpha-[9-
(4,4,5,5-pentafluoropentylsulfinyl)nonyl]estra-1,3,5(10)-triene-3,17-b eta-djol), 11beta~fluoro-
7alpha-[5-(methyl {3-1(4,4,5,5,5-pentafluoropentyl)sulfanyl]propyl } amino)pentyljestra-
1,3,5(10)-triene-3,17beta-diol, 11beta-fluoro-7alpha- {5-{methyi(7,7,8,8,9,9,10,10,10-
nonafluorodecyl)amino]pentyl}estra-1,3,5(10)-triene-3,17beta-diol, 11beta-fluoro-1 7alphe-
mothyl-7alpha-{S-[methyl(8,8,9,9,9-pentafluorononyl)aminoJpentyl} estra-1,3,5(10)-triene-
3,17beta-diol, clomifene, raloxifene, fadrozole, formestane, letrozole, anastrozole or
atamestape. ’

17. Compounds according to one of claims 1 to 13 for the manufacture of a
medicament.

18. Use of compounds according to claim 1-13 for the manufacture of a medicarnent
for therapy and prophylaxis of gynecological diseases such as endometriosis, leiomyomas of
the uterus, dysfinctional bleeding and dysmenorrhea.

19. Use of compounds according to claim 1-13 for the production of 3 -

pharmaceutical agent for therapy and prophylaxis of hormone-dependent tumors.
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Pharmaceutical agent for therapy and prophylaxis of breast cancer. \‘%\
21. Use of compounds according to claim 1-13 for the production of a

20. Use of compounds according to claim 1-13 for the production of a

pharmacentical agent for therapy and prophylaxis of endometrial carcinoma.

22. Use of compounds according to claim 1-13 for the productzon ofa
pharmaceutical agent for therapy and prophylams of ovarian cancer.,

23. Use of compounds according to claim 1-13 for the production of a
pharmaceutical agent for therapy and prophylaxis of prostate cancer.

24, Use of compounds according to claim 1-13 for the production of &
Phammaceutical agent for female bormone replacement therapy.

25. Use of compounds according to claim 1-13 for female birth control.
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Protocolo No. R 17/2008

He explicado la prohibicion de intervencion segin § 3 pérrafo 1 No. 7 Leyde
Documentacién. A mi pregunta, si existe alguna version previa en sentido de la norma,

se contesto de forma negativa.
Yo certifico las firmas rendidas ante mi persona:

De la sefiora Anja Schmidt,
Nacida el 4 de septiembre de 1970

del sefior Dr. Norbert Schmees,

Nacido el 10 de septiembre de 1969

del sefior Carsten M éller,

Nacido el 26 de octubre de 1972

del sefior UlrichBothe,
Nacido el 21 de febrero de 1972

- todos conocidos en persona -
con domicilio de negocios en 13353 Berlin, Miillerstrasse 178.

Berlin, 10 de enero de 2008

Firma

Notario

Dl

Adolf Watzke

Traductor oficial
Res. 2433 Min. Justicia



Calculo de gastos segun §§ 141, 154 reglamento de costos

Valor comercial: 12.000,00 Euros

Tarifa de legalizacion §§ 32,45 1
Tarifa de gestion § 58

Gastos papeleria §§ 136, 152
Gastos correo §§ 137, 152

19%IVA

Berlin, 10 de enero de 2008

Firma

Notario

15,00 Euro
15,00 Euro
2,00 Euro
1.45 Euro
33,45 Euwro
6,36 Euro
39,81 Euro

s
G

A(}ﬂu

Adolf Watzke

Traductecr oficial
Res. 2433 Min. Justicia



Yo certifico las firmas rendidas ante mi persona:

De la sefiora Ulrike Fuhrm ann,

nacida el 12 de mayo de 1959

del sefior Dr. Wolfgang Schwede
nacido el 30 de julio de 1963

- ambos conocidos en persona -

con domicilio de negocios en 13353 Berlin, Millerstrasse 178.

Berlin, 15 de enero de 2008

Firma

Notario

Calculo de gastos segin §§ 141, 154 reglamento de costos

Yalor comercial: 12.000,00 Euros
Tarifa de legalizacion §§ 32,45 1
Tarifa de gestion § 58

Gastos papeleria §§ 136, 152
Gastos correo §§ 137, 152

19%IVA

Berlin, 15 de enero de 2008

Firma

Notario

15,00 Euro
15,00 Euro
2.00 Euro
435 Euro
36,35 Euro
6.91 Euro
43,26 Euro

. ,\(\m

Adolf Watzke

Traducter oficial
Res. 2433 Min. Justicia



)

APOSTILLA

(Convencion de la Haya del 5 de octubre de 1961)

. Pais: Reptblica Federal de Alemania

Este documento publico

esta firmado por DimitriRempen

en su calidad de Notario en Berlin

el documento esta proveido conel sello del Notario

confirmado

4

en Berlin 6.l 18.01.2008
por el presidente de la audiencia provincial en Berlin
bajo el no. 9101 a E-F — 336/08
Sello: 10. Firma

Por orden

Fimma 1ilegible

Hartmann

40
GO

Juez presidente de la audiencia provincial

_Nale

Adolf Watzke

Traductor oficial
Res. 2433 Min. Justicia
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CESION . ASSIGNMENT é Q (

Yo, (Nosotros), abajo firmado(s) I (We), the undersigned,

1)SCHWEDE, Wolfgang Q\
2)MOELLER, Carsten -
3)SCHMIDT, Anja

A)FUHRMANN, Ulrike

5)SCHMEES, Norbert

6)BOTHE, Ulrich
domiciliado(s) en of

1)Magdeburger Sr. 4la,
16548 Glienicke, Germany
2)Windscheidstr. 22,
10627 Berlin, Germany
3)Wielandstr. 11,

10529 Berlin, Germany
4)Charlottenburger Ufer 4,
10587 Berlin, Germany
5)Bondickstr. 61,

13469 Berlin, Germany
6)Bredowstr. 24,

10551 Berlin, Germany

declaro(amos) bajo juramento ser state(s) under oath to be sole and
dnico(s) y verdadero(s) inventor(es) true inventor(s) of the invention
de la invencién:

BENZOFURANONE DERIVATIVES AS
NONSTEROIDAL PROGESTERONE
RECEPTOR MODULATORS

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) state as well, that assign, without
y transfiero(erimos), sin limitacién, reservations or limitations in
a favor de la sociedad favour of

Bayer Schering Pharma

Aktiengesellschaft
constituida y existente de conformidad a corporation constituted and existing
con las leyes de in conformity with the laws of
Germany
domiciliada en domiciled in

Miillerstr. 178,
13353 Berlin, Germany

todos los derechos inherentes a all rights inherent to said invention
dicha invencién y que la citada and that the above mentioned company
Compaiiia queda facultada para hereby is enabled to apply, in its
solicitar en su nombre la patente name, for the corresponding patent
correspondiente en la Republica de in the Republic of Colombia.

Colombia '

Dado y firmado hoy / Given and signed this 40 M 2008

en/in
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AUTENTICACION ROTARIAL (INDIVIDUO)

A los dias del mes de

20

ante mi, Notario Piblico de

comparecié(eron) personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me
consta que es(son) la(s) persona(s)
firmante(s) del documento que precede,
y quien(es) tiene(n) capacidad legal
para otorgarlo.

BSP 53338 A CO Ml

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of

20

before me, a Notary Public of

personally appeared

to me known, an known to me to be the
person(s) who executed that foregoing
document, and who has(have) legal
capacity to execute it.



Urkundearolle-Nr. R 17/2008 % ?

Ich habe das Mitwirimngsverbot nach § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erldutert. Meine Frage, ob eine
Vorbefassung im Sinne der Vorschrift vorliege, wurde verneint.

Die vor mir geleisteten Unterschriften \(Q\

der Frau Anja Schmidt,
geboren am 4. September 1970,

des Herrn Dr. Norbert Schmees,
geboren am 10. September 1969,

des Herrn Carsten M éller,
geboren am 26. Oktober 1972,

des Herrn Ulrich Bothe,
geboren am 21. Februar 1972,

- alle von Person bekannt —

alle geschéftsanséssig in 13353 Berlin, Miillerstralie 178,

beglaubige ich. _
r"/—/v i \ 8
eNin, 10. Januar 2008 r \
7

Notar ‘ r\k _

Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO -
Geschiiftswert: 12.000,00 € ST

Beglaubigungsgebiihr §§ 32,451 15,00 €
Wegegebiihr gem. § 58 15,00 €
Schreibauslagen §§ 136, 152 2,00 €
Postauslagen §§ 137, 152 145 €

3345€

19 % Mehrwertsteuer 6,36 €
39,81€

B&li 10. Januar 2008

Notar




Urkundenrolle-Nr. R 27/2008

Ich habe das Mitwirkungsverbot nach § 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG erldutert. Meine Frage, ob ¢

Vorbefassung im Sinne der Vorschrift vorliege, wurde verneint.

Die vor mir geleisteten Unterschriften

,

Notar

der Frau Dr. Ulrike Fuhrmann,

geboren am 12. Mai 1959,

des Herrn Dr. Wolfgang Schwede,
geboren am 30. Juli 1962,

- beide von Person bekannt —

beide geschiftsansdssig in 13353 Berlin, Miillerstraf3e 178,

laubige ich.

15. Januar 2008

Kostenberechnung gem. §§ 141, 154 KostO

Geschiftswert: 12.000,00 €

Beglaubigungsgebiihr §§ 32,451 15,00 €
Wegegebiihr gem. § 58 15,00 €
Schrgibauslagen §§ 136, 152 2,00 €
Postauslagen §§ 137, 152 435€
\ 36,35€
19/%|Mehrwertsteuer 691 €
43,26 €

Berlin,|15. Januar 2008

\|

Notar

e

el
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Apostille
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

. Land: Bundesrepublik Deutschland

Diese offentliche Urkunde

ist unterschrieben von Dimiti Rempen

in seiner Eigenschaft als _Notar in Berlin

sie ist versehen mit den Siegeln

des Notars

Bestatigt
in Berlin 6. am 18.01.2008
durch den Prasidenten des Landgerichts in Berlin
un¥er Nr. 9101a E-F _336/08

: Sieg}\?ll 10. Unterschrift

Stemb\{\ Im Auftrage
/':\‘ \
—\ Wa__

AVR 95a

Hartmann
(Vorsitzender Richter am Landgericht)




REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 596
2020
Bogota D.C.,

Doctor (a)

RATISBECK J. IAN

Apoderado({a) y/o Representante de

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacidén No. 7 135475
Solicitud internacional PCT/EP2006/006532
Fecha inicio fase nacional 24/01/2008
Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 416
Oficio No. 7209
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retGne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Onica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Camplase ‘ 2 NUV 20&&

Dado en Bogotad DC,

ALIX CARMENZA LESPEDES DE VERGEL
Jefe de la visidén de Nuevas Creaciones

adpall



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No.07-135475

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 600 DE
FECHA 30 DE ENERO DE 2009 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 29 DE ABRIL DEL 2009

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisiéon 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
SI NO_ X

ST



