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s ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES

e Lareivindicaciéon 1 ha sido limitada en la definicién del radical R6.

e Las reivindicaciones 9 y 10 han sido enmendadas para subsanar un
error involuntario (se ha reemplazado el término “etiloximetilo” por
metiloximetilo”).

e La reivindicacion 22 ha sido limitada a los compuestos de férmula V' y
X, aquellos de formula VII y XII ha sido eliminados.

¢ La anterior reivindicacion 24 ha sido eliminada.

e La anterior reivindicacién 26 ha sido reformulada (ahora reivindicacién
25).

e La anterior reivindicaciéon 27 ha sido enmendada para definir con
claridad el alcance pretendido (nueva reivindicacién 26).

El nuevo pliego de reivindicaciones presentado no amplia el alcance de la
materia descrita originalmente en la presente solicitud, por lo cual, se cumple
con lo establecido por la Ley.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1. Estereoisdmeros CARACTERIZADOS PORQUE responden

a la férmula general I

R
R
en donde
R’y R? en forma independiente entre si, significan un
adtomo de hidrdgeno, un grupo hidroxi, un &tomo de
halégeno, un grupo (C;-Ciyo)-alquilo opcionalmente
sustituido, un grupo (C;-Cjo)-alcoxi opcionalmente
sustituido, un grupo (C;-Cjo)-alquiltio, un grupo
(C1-Cs) -perfluorocalquilo, un grupo ciano, un grupo
nitro,
o R' vy R? juntos significan un grupo que se selecciona en-
tre los grupos -0-(CH;)p,-0O-, -0O-(CH;)p-CH;-, -0O-
CH=CH-, -~ (CH:)ps+2-, 'Nﬁ"(CHZ)pﬂ, -N(C;-C3-alquil) -
(CH2) p+1, Y -NH-N=CH-,
en los cuales p = 1 o 2, y los atomos de oxigeno y/o &ato-
mos de carbono y/o atomos de nitrdgeno terminales
se unen a los atomos de carbono del anillo direc-
tamente adyacentes,
o NR'R®,

en donde R’ y R®, en forma independiente entre si, signi-
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fican hidrégeno, C;-Cs-alquilo o (CO) - (C1-C5) -
alquilo,

significa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi,
un atomo de haldégeno, un grupo ciano,

un grupo (C;-Cio)-alquilo opcionalmente sustituido,
un grupo (C1-Cyp) —alcoxi, un grupo (Cy-Cyp) -
alquiltio, o un grupo (C;-Cs)-perfluorcalquilo,
significa un sistema de anillos monociclico, o bi-
ciclico, aromatico, parcialmente aromdtico, o no
aromatico, el cual opcionalmente contiene 1-4 ato-
mos de nitrégeno, 1-2 Aatomos de oxigeno y/o 1-2
Atomos de azufre y opcionalmente se sustituye en
una o mas posiciones con un radical que se selec-
ciona entre el grupo carbonilo, haldgeno, hidroxi,
o (C;-Cs)-alquilo, el cual opcionalmente se puede
sustituir con 1-3 grupos hidroxi, 1-3 grupos (C;-
Cs)alcoxi y/o 1-3 Grupos COOR®, (C;-Cg)alcoxi, (Ci-
Cs) ~algquiltio, (C;-Cs)-perfluoroalquilo, ciano, ni-
tro, o

dos sustituyentes juntos forman un grupo que se

selecciona entre los grupos

-0- (CHy) p-O-, -0O-(CHy)p-CHy-, =-0O-CH=CH-, - (CH;)p.2-,
~-NH- (CH3) p+1-, -N(C;-Cy-alquil) - (CH) pi1-, y -NH-
N=CH-,

en el cual p = 1 o 2, y los &atomos de oxigeno y/o
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atomos de carbono y/o a&tomos de nitrdgeno termina-
les se unen a los Adtomos de carbono del anillo di-
rectamente adyacentes,
NR’R®, en donde R’ y R®, en forma independiente en-
tre si, pueden ser hidrégeno, C;-Cs-alquilo o (CO) -
C;-Cs-alquil (CO)NRMR'?,
en donde RY™ y RY, en forma independiente entre
si, significan hidrdégeno o un grupo C;-Cs-alguilo,
o un grupo (C;-Cs-algquileno)-0-(CO)-(C;-Cs)alquilo,

R’ significa un grupo C;-C;-alquilo parcial o comple-
tamente fluorado,

R® significa un grupo seleccionado entre

-{C1-Cy0) -alquilo, el cual puede estar opcionalmente
parcial o totalmente halogenado

- (Cy-Cy0) -alquinilo,

- (C1-Cg)alquil (C3-Cy) cicloalquilo,

- (Cy-Cg)alquenil (C3-C7) cicloalquilo,

- (C1-Cg)alquilheterociclilo,

- (C;-Cg) ~alquenilheterociclilo,

‘R9;

- (C1-Cg)alquil-R?,

- (C,-Cg)alquenil-R?,

- (C;-Cg)alquinil-r?,

-CH,-8- (C1-Cyp) -alquilo,

-CH,-S-R?,
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-CH,-S0,-R?,
- (CHz) n-R?,
-CH,-S50;,- (C1-Cy) ~alquilo,
- (CHz) -CN
- (CH;)p-Hal, en donde Hal significa F, Cl o I
-CH,;-0- (C1-Cyp) ~alquilo,
- (CH,) ,-NRR?® en donde R’, R® tienen el significado in-
dicado precedentemente
-CH,-0-R?,
en donde
R’ significa un arilo el cual se puede sustituir op-
cionalmente con 1-3 grupo alquilo, hidroxi, hald-
geno, ciano o Cl—Cs—alcoXi o)
un grupo heteroarilo en donde el grupo heteroarilo pue-
de contener 1-3 heterodtomos el cual se puede sus-
tituir opcionalmente con 1-3 grupos alquilo,
hidroxi, haldgeno, ciano o C;-Cs-alcoxi,
n significa un entero seleccionado entre 1, 2, 3, 4,
5.
2. Estereoisdémeros de acuerdo con la reivindicacidn
1, CARACTERIZADOS PORQUE al menos uno de los grupos R'-R® se
selecciona entre el grupo C;-Cs-alquilo, C;-Cs-alcoxi, Ci-Cs-
alquiltio, C;-Cs-perfluoroalquilo, haldgeno, hidroxi, ciano,
nitro, -0-{(CH;)p-O-, =-O-(CH;)p-CH;-, -0O-CH=CH-, - (CH2)p+2-, -

NH- (CHz) p+1, N(Ci-Ci-alquil) - (CHy)ps1, © -NH-N=CH-, en los cua-
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les p =10 2, v los dtomos de oxigeno y/o atomos de carbono
terminales se unen con los atomos de carbono del anillo di-
rectamente adyacentes, o NR'R®, en donde R’ y R®, en forma
independiente entre si, pueden ser hidrdgeno, C;-Cs-alquilo
o (CO)-C;-Cs-alquilo.

3. Estereoisdémeros de acuerdo con la reivindicacidn
1, CARACTERIZADOS PORQUE al menos uno de los grupos R'-R’ se
selecciona entre el grupo hidroxi, metoxi, fluoro, cloro, o
en donde 2 grupos adyacentes R'-R® forman un grupo -0-CH,-O-,
a -CH,-CH,-0- o a -CH;-C(CH;3),-0-.

4. Estereoisdmeros de acuerdo con la reivindicacién
1, CARACTERIZADOS PORQUE R* significa un grupo ftalidilo,
indolilo, isoindolilo, dihidroindolile, dihidroiscindolilo,
dihidroisoquinolinilo, dihidroquinolinilo, tioftalidilo,
benzoxazinonilo, ftalazinonilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinolonilo, isoquinolonilo, indazolilo, benzotiazolilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, cinnolinilo, ftalazinilo, 1,7-
o 1,8-naftiridinilo, indolonilo, isoindolonilo, dihidro-in-
dolonilo, dihidroisoindolonilo, benzimidazol, coumarinilo,
isocoumarinilo, pirazolopirimidinilo o indolilo opcional-
mente sustituido que se une en cualquier posicidn.

5. Estereoisbémeros de acuerdo con la reivindicacidn
1, CARACTERIZADOS PORQUE el sistema de anillos contenido en
R* se sustituye con entre 1 y 3 radicales iguales o diferen-

tes entre el grupo C;-Cz;-alquilo, hidroxi, carbonilo o
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haldégeno.

6. Estereoisdmeros de acuerdo con la reivindicacién
5, CARACTERIZADOS PORQUE el sistema de anillos contenido en
R* se sustituye con metilo, cloro o flUor.

7. Estereoisbébmeros de acuerdo con la reivindicacidn
5, CARACTERIZADOS PORQUE R* es fenilo, naftilo, quinolin-5-
ilo, ftalazinilo, quinazolinilo que se puede sustituir op-
cionalmente en forma independiente con 1-3 radicales selec-
cionados entre el grupo carbonilo, ¢C;-Ci-alquilo, cloro o
fldor.

8. Estereoisdmeros de acuerdo con la reivindicacién
1, CARACTERIZADOS PORQUE R® se selecciona entre -CF, y -CyFs.

9. Estereoisdédmeros de acuerdo con la reivindicacidn
1, CARACTERIZADOS PORQUE R® se selecciona entre bencilo,

propilo, clorometilo, bromometilo, etilsulfanilmetilo, (imi-

dazol-2-il) -sulfanilmetilo, (imidazol-2-il) -sulfonilmetilo,
1,2,4-triazol-3-1ilsulfanilmetilo, (1-metil-imidazol-2-1il) -
sulfanilmetilo, (1H-imidazol-2-il) -sulfanilmetilo, pirimi-

din-2-il-sulfanilmetilo, 2-propilsulfanilmetilo, cianometi-
lo, metilsulfanilmetilo, dimetilaminometilo, metoximetilo-,
hidroximetilo, etoximetilo.

10. Estereoisbdmeros de acuerdo con la reivindicacidn
1, CARACTERIZADOS PORQUE al menos uno de R', R?, R’ se selec-
ciona entre metoxi, hidroxi, fluoro, cloro, metilo, o R?! Yy

R?* juntos significan un grupo -O-CH,-O- , -CH,-CH,-O- o -CH,-
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C(CH;3);-0- (formando junto con el grupo fenilo al cual se
encuentran unidos un anillo de cinco miembros),

R* se selecciona entre quinolin-5-ilo, ftalazinilo, quina-
zolinilo que se puede sustituir en forma independiente
una o dos veces por carbonilo, metilo o flGor

R® es -CF,

R® se selecciona entre bencilo, propilo, clorometilo, bro-
mometilo, etilsulfanilmetilo, (imidazol-2-il) -sul-
fanilmetilo, (imidazol-2-il) -sulfonilmetilo, 1,2,4-
triazol-3-ilsulfanilmetilo, (1-metil-imidazol-2-11) -
sulfanilmetilo, (1H-imidazol-2-il)-sulfanilmetilo, pi-
rimidin-2-il-sulfanilmetilo, 2-propilsulfanilmetilo,
cianometilo, metilsulfanilmetilo, dimetilaminometilo,
metoximetilo-, hidroximetilo, etoximetilo.

11. Compuestos de acuerdo con al menos una de las
reivindicaciones 1-10 CARACTERIZADOS PORQUE son en forma
enantioméricamente pura.

12. El uso de los esterecisdmeros de acuerdo con al
menos una de las reivindicaciones 1-11 CARACTERIZADO PORQUE
es para la fabricacidén de agentes farmacéuticos.

13. El uso de los estereoisdédmeros de acuerdo con al
menos una de las reivindicaciones 1-11 CARACTERIZADO PORQUE
es para la fabricacidén de agentes farmacéuticos para tratar
enfermedades inflamatorias.

14 . Proceso para la fabricacidén de compuestos de
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férmula general I, CARACTERIZADO PORQUE comprende hacer re-

accionar las aminas de férmula general V bajo condiciones

aromidticas de aminacién con arilhalégenos de férmula R*-Hal
OH
5

RL—Hal

————————

en donde R*, R?, R?, R*, R®YR® tienen los significados que se
indican en la reivindicacién 1 y
Hal tiene el significado de cloro, bromo o yodo.

15. Proceso para la fabricaciédn de intermediarios
de foérmula general V, en un proceso para la fabricacidén de
compuestos de fdérmula general I CARACTERIZADO PORQUE com-
prende hacer reaccionar cetonas de fdérmula general II con
azadicarboxilatos utilizando LDA o catélisis por (L) o (D)-

prolina para dar compuestos de férmula III
COCbz_

LDA o prolina

(II) (ITI)
luego hacer reaccionar compuestos de fdrmula IITI con reacti-
vos de Grignard, organo-litio- u organo-indio de férmula R®-

Met para dar alcoholes hidrazino de férmula (IV)
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R3 o)
R%-Met
_COCbz
N
RZ IL
R® W~ COCbz
(ITI) (IV)

y la subsiguiente hidrogenacidén catalitica de compuesto de

férmula IV para dar un compuesto de férmula V
OHRs

(IV) (V)

en donde R*, R?*, R®, R*, R°YR® tienen los valores que se in-
dican en la reivindicaciédén 1,

Met significa Mg-Hal, Li, InR°Hal o InHal,,

Hal significa cloro, bromo o yodo y

COCbz significa un grupo carboxibencilo.

16. Proceso para la fabricacién de compuestos de

férmula general I, CARACTERIZADO PORQUE comprende hacer re-
accionar iminas de fdérmula general VII con cetonas de férmu-

la VIII mediante el usco de sales de metales de transicidén de

baja valencia como catalizadores

(VI

———ee———

NbCi3o0 ~Smi2
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(VII) (I)
en donde R*, R?, R?®, R!, R®*YR® tienen los valores que se in-
dican en la reivindicacién 1.

17. Proceso para la fabricacidén de intermediarios de
férmula general VII, en un proceso para la fabricacidn de
compuestos de fdérmula general I CARACTERIZADO PORQUE ben-
zaldehidos de férmula general VI se hacen reaccionar con
aminas de férmula R*-NH, para dar iminas de férmula general

VIT

4
RY—NH,

trt—————————

Ti(OR), 0 HOAc

(VI) (VII)
en donde R*, R?, R?, R*, R®YR® tienen los valores que se in-
dican en la reivindicacidén 1.
18. Proceso para la fabricacidén de compuestos de
férmula general I*, CARACTERIZADO PORQUE comprende hacer re-
accionar epdxidos de férmula general X con compuestos de

férmula general R6'-Met’

‘ R
R®-Met*
—_—
IIIH
R4
(X) (I*)

en donde R', R?*, R’, R* y R® tienen los valores que se indican
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en la reivindicacién 1 y en donde el grupo

R® significa un grupo seleccionado entre
hidrégeno,
-(C1-Cy) ~alquilo, el cual se puede estar opcionalmen-

te parcial o totalmente halogenado
- (C3-Cg) —alquenilo,
-{Cy-Cy) -—alquinilo,
-(C1-Cy)alquil (C3-Cy) cicloalquilo,
- (Cy;-C7)alquenil (C3-Cy) cicloalquilo,
- (C1-C7)alquilheterociclilo,
- (C;-C;) -alquenilheterociclilo,
- (C1-Cy)alquil-R?,
- (C2-Cy)alquenil-R?,
- (C,-Cq)alquinil-R?,
-S-(C1-Cyo) ~alquilo,
-S-R?,
-S0,-R?,
-R9,
- (CHy) n-1-R’,
-S0,- (C1-Cyp) -alquilo,
- {CH3)n-1-CN,
-(CH;)pn.1-Hal, en donde Hal significa F, Cl o I
-0-(C1-Cyp) -~alquilo,
- (CHy) -1 -NR'R®

-0-R?
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en donde R’, R® , R’ y n tienen los valores indicados en la
reivindicacién 1

y Met' significa un alquilcuprato, vinilcuprato, tiol,
allilgilano, vinilsilano, vinilstannano o un compuesto de
Grignard.

19. Proceso para la fabricacidn de intermediarios de
férmula general X, en un proceso para la fabricacidén de com-
puestos de fdérmula general I* CARACTERIZADO PORQUE comprende
hacer reaccionar iminas de fdérmula general VII con epdxidos
de férmula IX que se hicieron reaccionar con compuestos or-
ganolitio (R'¥-Li) a temperaturas inferiores a -80°C para

dar epdxidos de fdérmula X

(VII) (X)
en donde R*, R?, R*®, R*, R® Y R® tienen los valores que se in-
dican en la reivindicacién 1 y R' significa un grupo C;-Cs-
alquilo.

20. Proceso para 1la fabricacidén de compuestos de
férmula general I, CARACTERIZADO PORQUE comprende separar
el éster de acido a-ceto-fosfdérico de férmula XII en la o-
hidroxicetona y condensar para dar una imina en la presencia

de titanatos y &acido acético y subsiguientemente reducir me-
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diante borohidrato de sodio o mediante hidrdégeno bajo condi-

ciones cataliticas para dar un compuesto de férmula I
PO(OEt),
' 1. Et,NH, H,0

2. (R0O),Ti, HOAc

H,N
2°Ng

—— e

4

3. reduccion

(XII) (I)
en donde R*, R?, R®, R* y R® tienen los valores que se indican
en la reivindicacién 1.

21. Proceso para la fabricacidén de intermediarios de
férmula general XII, en un proceso para la fabricacidén de
compuestos de férmula general I CARACTERIZADO PORQUE com-
prende condensar un o-cetofosfonato XI con una cetona de
férmula VIII bajo catdlisis con cianuro para dar un éster de

dcido o-ceto-fosfdrico XII

0 )]\
\/O\{:l)/o\/ R’ R®

(Vi)
—_—

cat. KCN or NaCN

(XI) (XII)
en donde RY, R?, R®, R* R® Y R® tienen los valores que se in-

dican en la reivindicacidén 1.
22. Compuestos CARACTERIZADOS PORQUE responden a la

férmula general V , VII, X y XII
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en donde

R' y R®* en forma independiente entre si, significan un
dtomo de hidrdégeno, un grupo hidroxi, un &atomo de
haldégeno, un grupo (C;-Cyo)-alquilo opcionalmente
sustituido, un grupo (C;-Cjo)-alcoxi opcionalmente
sustituido, un grupo (C;-Cio)-alquiltio, un grupo
(C1-Cs) -perfluorocalquilo, un grupo ciano, un grupo
nitro,

o R' y R® juntos significan un grupo que se selecciona en-
tre los grupos -0-(CH;)p-O-, -0-(CH;)p-CH;-, -O-
CH=CH-, -(CHy)ps2-, ~-NH-(CHj)pn, -N(Ci-Ci-alquil)-
(CH2) ps1, Y -NH-N=CH-,

en el cual p = 1 o 2, y los atomos de oxigeno y/o &atomos

de carbono y/o &dtomos de nitrdgeno terminales se unen a

los atomos de carbono del anillo directamente adyacentes,

o NR'R®,

en donde R’ y R?, en forma independiente entre si, signi-
fican hidrégeno, C;-Cs-alquilo o (CO) - {C1-Cs) -
alquilo,

R? significa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi,
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un adtomo de haldgeno, un grupo ciano,

un grupo (Ci-Cio)-alquilo opcionalmente sustituido,
un grupo (C;-Cyo)-alcoxi, un grupo (C;-Cio)-al-
gquiltio, o un grupo (C;-Cs)-perfluoroalquilo,
significa un sistema de anillos monociclico, o bi-
ciclico, aromidtico, parcialmente aromatico, © no
aromdtico, el cual opcionalmente contiene 1-4 &to-
mos de nitrégeno, 1-2 oxigeno atomos y/o 1-2 &ato-
mos de azufre y opcionalmente se sustituye en una
o mds posiciones con un radical que se selecciona
entre el grupo carbonilo, haldégeno, hidroxi, o
(C1-Cs) ~algquilo, el cual opcionalmente se puede
sustituir con 1-3 grupos hidroxi, 1-3 grupos (Ci-
Cs)alcoxi y/o 1-3 grupos COOR®, (C;-Cs)alcoxi, (Ci-
Cs) ~alquiltio, (C;-Cs)-perfluorcalquilo, ciano, ni-
tro, o

dos sustituyentes juntos forman un grupo que se

selecciona entre los grupos

“O'(CHZ)p‘O‘/ 'O'(CHZ)p_CH2_I -O—CH=CH—I ‘(CH2)p+2'/
-NH- (CH3) ps1-, -N(Ci-Ci-alquil) - (CHy)ps1- y -NH-N=CH-
en donde p = 1 o 2, y los &atomos de oxigeno y/o

dtomos de carbono y/o atomos de nitrdgeno termina-
les se unen a los atomos de carbono del anillo di-
rectamente adyacentes,

NR’R®, en donde R’ R®, en forma independiente en-
Y P
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tre si, pueden ser hidrdégeno, C;-Cs-algquilo o (CO) -
C1-Cs-alquil (CO) NRMRY?,
en donde R y R', en forma independiente entre
si,
significan hidrégeno o un grupo C;-Cs-algquilo, o
un grupo (C;-Cs-alguileno)-0-(CO)-(C;-Cs)alquilo,

R® significa un grupo C;-Cs;-alquilo parcial o total-
mente fluorado,

R® significa un grupo seleccionado entre

- (Cy1-Cy1p) -alquilo,
el cual puede estar opcionalmente parcial o total-
mente halogenado

- (Cy-Cyp) -alquenilo,

- (C3-Cyp) ~alquinilo,

-(Cy-Cg)alquil (C3-Cy) cicloalquilo,

- (C3-Cg)alquenil (C3-Cy)cicloalquilo,

- (C1-Cg)alquilheterociclilo,

- (C;-Cg) ~alquenilheterociclilo,

—R9,

-(C;-Cg)alquil -R?,

- (C,-Cg) alquenil-Rr?,

—(CZ—CB)alquinil—R9,

-CH,-8- (C1-Cy0) -alquilo,

-CH,-S-R’,

-CH,-S0,-R?,
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- (CHz) n-R®,

-CH,-80,- (C1-Cyg) -alquilo,

- (CH;) n-CN

- (CH;) n-Hal,
en donde Hal significa F, Cl, oI

-CH,-0- (C1-Cyg) ~alquilo,

- (CH3) n-NR'R®
en donde R’, R® tienen el significado indicado pre-
cedentemente

-CH,-0-R’,

con la excepcidén de -CH,-CH(CH;3),, -CH=C(CH;),; o -CH;-

C (CH3) =CH2
en donde
R’ significa un arilo el cual se puede sustituir op-

cionalmente con 1-3 alquilo, hidroxi, halégeno,
ciano o C;-Cs-alcoxigrupos o

un grupo heteroarilo en donde el grupo heteroarilo pue-
de contener 1-3 heterodtomos que se puede susti-
tuir opcionalmente con 1-3 grupos alquilo,
hidroxi, halégeno, ciano o C;-Cs-alcoxi,

n significa un entero seleccionado entre 1, 2, 3, 4,

23. Compuestos de fdérmula general V de acuerdo con

la reivindicacidén 22,
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(V)
CARACTERIZADOS PORQUE al menos uno de R', R?, R’ se selec-
ciona entre metoxi, hidroxi, fluoro, cloro, metilo, o R! Y
R? juntos significan un grupo -0-CH,-O- , -CH,-CH,-O- o -CH;-
C(CH;) ,-0- (formando junto con el grupo fenilo al cual se
encuentran unidos un anillo de cinco miembros)
R® es -CF,
R® se selecciona entre
bencilo, propilo, clorometilo, bromometilo, etil-
sulfanilmetilo, (imidazol-2-il)-sulfanilmetilo, (imi-
dazol-2-il) -sulfonilmetilo, 1,2,4-triazol-3-ilsulfa-
nilmetilo, (1-metil-imidazol-2-1il) -sulfanilmetilo,
(1H-imidazol-2-1il) -sulfanilmetilo, pirimidin-2-il-
sulfanilmetilo, 2-propilsulfanilmetilo, cianometilo,
metilsulfanilmetilo, dimetilaminometilo, metoximeti-
lo-, hidroximetilo, etoximetilo.
24. Compuestos de fdérmula general X de acuerdo con

la reivindicacién 22,

CARACTERIZADOS PORQUE al menos uno de R*, R?, R® ge selec-
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ciona entre metoxi, hidroxi, fluoro, cloro, metilo,

o R' y R® juntos significan un grupo -0-CH,-O- , -CH,-CH,-
O- o -CH;-C(CH;3),-0- (formando junto con el grupo fe-
nilo al cual se encuentran unidos un anillo de cinco
miembros)

R* se selecciona entre quinolin-5-ilo, ftalazinilo, quina-
zolinilo que se puede sustituir en forma inde-
pendiente una o dos veces por carbonilo, metilo o
fldor

R® es -CF;.

25. Compuestos de férmula general XII,

IIDO(OEt)Z

(XII)
CARACTERIZADOS PORQUE al menos uno de R, R?’, R’ se seleccio-
na entre metoxi, hidroxi, fluoro, cloro, metilo,

o R' y R? juntos significan un grupo -O-CH,-O- , -CH,-CH,-O-
o -CH;-C(CH;3),-0- (formando junto con el grupo fenilo
al cual se encuentran unidos un anillo de cinco miem-
bros)

R® es -CF;

R® se selecciona entre
bencilo, propilo, clorometilo, bromometilo, etil-

sulfanilmetilo, (imidazol-2-il)-sulfanilmetilo, (imi-
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dazol;z-il)—sulfonilmetilo, 1,2,4-triazol-3-ilsulfa-
nilmetilo, (1-metil-imidazol-2-11)-sulfanilmetilo,
(1H-imidazol-2-1il) -sulfanilmetilo, pirimidin-2-1il-

sulfanilmetilo, 2-propilsulfanilmetilo, cianometilo,

metilsulfanilmetilo, dimetilaminometilo, metoxi -

metilo-, hidroximetilo, etoximetilo.

26.

X, XII:

en donde

R' v R?

Uso de compuestos de férmulas generales V, VII,

(X) (XII)

en forma independiente entre si, significan un
dtomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, un &atomo de
halégeno, un grupo (C;-Cy)-alquilo opcionalmente
sustituido, un grupo (C;-Cj;o)-alcoxi opcionalmente

sustituido, un grupo (C;-Cio)-alquiltio, un grupo
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(C1-Cs) -perfluorcalquilo, un grupo ciano, un grupo

nitro,

o R' vy R® juntos significan un grupo que se selecciona en-

tre los grupos -0-(CH;)p,-0O-, -0-(CH;)p-CH,-, -O-
CH=CH-, - (C'Hz)p+2— , -NH- (CH,) p+ls -N(C;-C3-alquil) -

(CHz) ps1, Y -NH-N=CH-,

en el cual p = 1 o 2, y los atomos de oxigeno y/o &atomos

de carbono y/o &atomos de nitrdgeno terminales se unen a

los A&tomos de carbono del anillo directamente adyacentes,

o NR'R®,

en donde R’ Yy R®, en forma independiente entre si, signi-

fican hidrdégeno, C;-Cs-alquilo o (CO) - (C1-C5) -
alquilo,

significa un atomo de hidrégeno, un grupo hidroxi,
un adtomo de haldgeno, un grupo ciano,

un grupo (C;-Cio)-alquilo opcionalmente sustituido,
un  grupo (C1-Cypp) ~alcoxi, un  grupo (C1-Cyo) -
alquiltio, o un grupo (C;-Cs)-perfluoroalquilo,
significa un sistema de anillos monociclico, o bi-
ciclico, aromdtico, parcialmente arxromdtico, © no
aromdtico, el cual opcionalmente contiene 1-4 ato-
mos de nitrdgeno, 1-2 oxigeno &atomos y/o 1-2 &ato-
mos de azufre y opcionalmente se sustituye en una
o0 mds posiciones con un radical que se selecciona

entre el grupo carbonilo, haldégeno, hidroxi, o
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(C1-C5) ~alquilo, el cual opcionalmente se puede
sustituir con 1-3 grupos hidroxi, 1-3 grupos (C;-
Cs)alcoxi y/o 1-3 grupos COOR®, (C;-Cs)alcoxi, (Ci-
Cs) -alquiltio, (C;-Cs)-perfluorocalquilo, ciano, ni-
tro, o

dos sustituyentes juntos forman un grupo gue se

selecciona entre los grupos

-O- (CH;) p-O-, -0-(CHz)p-CH;-, -O-CH=CH-, - (CHz)p:2-,
~-NH- (CHQ) P+l s -N(Cl—C3-alquil) - (CHz) p+t1- Y -NH-N=CH-
en donde p = 1 o 2, y los atomos de oxigeno y/o

dtomos de carbono y/o atomos de nitrdgeno termina-
les se unen a los atomos de carbono del anillo di-
rectamente adyacentes,

NR'R®, en donde R’ y R®, en forma independiente en-
tre si, pueden ser hidrégeno, C;-Cs-algquilo o (CO) -
C1-Cs-alquil (CO) NRMR?, en donde RY™ y RY, en
forma independiente entre si, significan hidrégeno
o un grupo C;-Cs-alquilo, o un grupo (C;-Cs-
alquileno) -0- (CO) - (C;-Cs) alquilo,

significa un grupo C;-Ci;-alquilo parcial o total-
mente fluorado,

significa un grupo seleccionado entre

- (C1-Cy0) -alquilo, el cual puede estar opcionalmente

parcial o totalmente halogenado

- (C3-Cy1p) ~alquenilo,
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- (C3-Cyp) -alquinilo,

-(C1-Cg)alquil (C3-Cy) cicloalquilo,

- (C;-Cg)alquenil (C3-Cy) cicloalquilo,

- (C1-Cg)alquilheterociclilo,

- (C,-Cg) -alquenilheterociclilo,

-RS,

- (C1-Cg)alquil-R?,

- (C,-Cg) alquenil-R?,

- (Cy-Cg)alquinil-R?,

-CH,-S- (C1-Cyo) -alquilo,

-CH,-S$-R’,

-CH,-S0,-R?,

- (CHy) n-R®,

-CH,-S0,- (C1-Cqp) -alquilo,

- (CH;) »-CN

- (CH,) n-Hal, en donde Hal significa F, Cl, oI

-CH,-0- (C1-Cy) ~alquilo,

- (CH,) ,-NR'R® en donde R7, R® tienen el significado in-
dicado precedentemente

-CH,-0-R’,

con la excepcidén de -CH,-CH(CHj3),, -CH=C(CH3), o -CH;-

C(CH;) =CH;
en donde
R’ significa un arilo el cual se puede sustituir op-

cionalmente con 1-3 alquilo, hidroxi, halégeno,
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cilano o C;-Cs-alcoxigrupos o
un grupo heteroarilo en donde el grupo heterocarilo pue-
de contener 1-3 heterodtomos que se puede sustituir
opcionalmente con 1-3 grupos algquilo, hidroxi, hald-
geno, ciano o C;-Cs-alcoxi,
n significa un entero seleccionado entre 1, 2, 3, 4,

CARACTERIZADO PORQUE es para la elaboraciédn de un

compuesto de fdérmula general I.
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1 FOLIO 85.- PRIMERA COPIA.- ESCRITURA NUMERO: VEINTICUATRO.- §

2 |SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de

3 |OLARTE, Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER SCHERING |

4 PHARMA AG. En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de 1a Republica

Argeptma,-el dx,a NUEVE de MARZO del afio DOS MIL SIETE, ante mi Maria

Sllvma Lasarte‘ Eanbana Autorizante, titular del Registro Notarial mimero 1788, A

‘hfj;t(j'ﬂ ‘?

Y404 GCBA

OMPARE(E2 Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, '

hfija cféle Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na-

 CECBA -

9 cionél de Iderltiéiad Nﬁrjnero 20.383.892, Clave Unica de Identificacién Tributaria 27-

20383892 7, con domlmho especml en la Avemda Leandro N. Alem 1. 134 Piso 10°,.;

EE .de esta Ciudad de Buenos Alres La compa;remente €s mayor de cdad INTERVIE-.

> NE: por -su proplo derecho Y la comparemente EXPRESA PRIMFRO Que la

i SOCledad “BAYER SCHERING PHARMA AG” con domiicilio e Mul]erstrasse (

1t 178 13353, Berhn Alemania, le conﬁrlé con fecha 22 de¢ encro de 2007 en dlChO pa

: ‘515,1 un Poder, ;e1'§ cual mgdlante escritura niimero 14 de fecha 1

GECBA - LEY404 Geaa

116
18 to al mismo, cuya prim=ra coplé teng§ para este acto a la v1sta, doy fe y en lo pertl- B
19?

- 204rido poder se encuentr

23, menc1onado .aa 'favor de

24 solo y umco objeto de

25

%'otorgada‘ante- 1a~' Escribana Marlela Vanina Scardaccmne al 10110 44,

plenamente v1gente en virtud de no habérle

Carlos Remaldo OLARTE y/o James Ia{n R ' A‘I

que en nOmbre y I‘Cp!'CSC

7

CE: Que en uso dé la: facultad confenda SUSTITUYE PARCIAI!/MENTE el pod

SCHERING PHARMA AG”, 'y actuando en forma 1nd1v1dual 1n<ilsfimm"3i/o =é

i

ntacmn de la Socm ad !

prptocolo co‘-, :

rriente de este Registro' Notanal 1nter1namente a su cargo, fue mcorporado y transcrlp- "
; l

.)

?nente:tfanscribiré en la ]7resente SEGUNDO Manifiesta baJo Juramef;to que el refe- 0

EiEsuspendldo ni hmltado Ch. mnguna de sus partes TERCERO: En consecuencxa, DI-~




:'
iy

8100 S N007422051 L
damente, se presente exclusivamente ante las autoridades. de COLOMBIA que co- | 26 1 LL:
Sy rrespondan’ y realicen los actos enumerados en el citado podef y con las facultades que | 27 2 BA
‘\surgen del mismo, el qﬁe transcripto en lo pertinente dice: “FOLIO 44.- PRIMERA | 28 ’ 3rA
% COPIA:- ESCRITURA NUMERO: CATORCE.- ...- En la Ciudad Auténoma de |29 4 plic
) BjueﬁoséAires, c’apir_al de la Repuiblica Argentina, el dia DIECISEIS de FEBRERO del | 30 5 fres
a%xo DOS MIL SIETE ante mi ... Escri-bana Autorizante, ..., COMPARECE: Dagmar | 31 6 cas

) MESSERER argentma namda eI 28 de mayo de 1.968, hija de Walter Messerer y | 32

Elsa Onelia. Romanelh soltera, tltular del Documento Nacional de Identidad Namero | 33
‘ 2;0 383.892, Clave Umca de Identlﬁcacmn Tributaria 27-20383892-7, domiciliada | 34 8 prot
le galmente en la Avemda Leandro N Alem 1.134, Piso 10° de esta Ciudad de Buenos | 35 10 gior
AII‘CS ‘La comparecxente es-mayor de edad.- INTERVIENE POT Su propio derecho - 136 11 cibi
Y la compareclente EXPRESA: Que a los efectos que hublere lugar, solicita de mi, la 37 12 prde
; Autorlzante LA INCORPORACION y TRANSCRIPCION en este protocolo del- 38 | 13 puex
PODER que le fuera conferido en: Berhn Alemania, el 22 de enero de 2007, por la 39 14ene
Somedad “BA;YER _SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse 1§7-8, 40 15 mar
13353, B_e;rlin,% Alemania, sobre cu'jia plenaﬁ vigencia responde la requirente bajo jura- | 41 | 1‘;3

S : ‘ : : ’e
ymento. - Y;'o, lai Autbrizante, hago constar: é)AQ;u'e e] instrumento de poder cuya incor- | 42 _ 17_§uici
%)p(z)racién y .tra%nscxé‘_ipcién a este protocolo éolic;ita la compareciente, se encuentra %ex- 43 18 tont
tendido en idibméé;castel?la:no .certiﬁcadasélas ﬁrmas por;notario en idioma aleman, | 44 19 gue
debldamente légalléado en idioma alemén (Seléo de Apost:illa de la Convencién de La:| 45 20 £i6n
?) Haya del 5. de octubre de 1961) y traducndc en lo.péninente al idioma nacional por la 46 | 21 ;Fna_r(
'.:.}@ Traductora Pubhca Laura Thleberger b) Que ia :coh1pare'ciente efl ~Virtud de lo mani-i 47 2 é.o'm
R - |

; % festado tlene 1nteres legltlmo en su requerlmlento En consecuencla me hace entrega. 48 ' :, 28 éent;
lf{,& en este acto del opgmal dgl.lnsﬁmnepto df*pqder rleacwnado con.sug respectlva tra-‘ 49 24 éidac
Ei;i: i:\ duccién all 1d10ma nacionél, él que agrego a la %prgéente y .-transcripti) dice: “MOE-| 50 } ' : s ual(




. QS}O DEfSc%
ey =
| s Yol

> | 26 1 LLER.&'CO£ (Sma inglés) - PODER Los abicljo firmante/s
€| 27 : 2 BAYER SCHERING PHARMA ‘AG domiciliados en Miillerstrasse. 178 13353 Berlin
A |28 o 3} Alemania declaran por él presente otorgar a Dagmar MESSERER poder ggn.eral am- -
le | 29 4 plio ysuficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co- -
el | 30 ! 5 rrg:spondan;?la obtencién de patentes de invencion, el registro y la renovacién de mar-
ar | 31 o 6 cas y modelos y/éo de;r‘echos de propiedad intelectual y/o nombres:de dominio, a cuyo
y 6 7 efiecto. los facu ta/n para ilev’ar-a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-
to | 33 : Ea satérias&al objeto ‘itjndicadd, presentar solicitudes, formular descripeiones,:oposiciones, -
la |34 .9 prfotes’tos, d_eclaré;ciones,f‘-ape]aciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explota-
28 | 35 : i0 cii)nes*,' solicitar ;t?estimonjios, aceptar tra'nsfe‘reﬁcias, recibir documentos'y valores, per,.f«i
).- {36 : 11 Eibir y hacer cuéﬁto fue,rée necesario ante las autoridades adminiistrativae%‘, de cualqui‘er:;
la|37 112 prden. Por otra 1?3arte, les; confieren mandato para que en su nombre y':rieplfesentaciéﬁ
lel.| 38 .‘ ﬁ %13§5pﬁedan iniciar y ?proseguflr cualquierjuiéio‘ que actualmente los <?;ue 'suscriibefn- tengan 0 "
lai3g | 143n el futuro tuv1eran ey éen Sudamérica, Centroal:nén'ca .ey CON =motivo éle su nombre; ;
8, 1 40 | 1i5'5r'n:éarcas de fébréic‘é o 'de cémerc_io, ipatentes de invencién y modelos y/o de sus derechOg
2 ‘ 16de propiedad inteie,ctual que actuéhﬁt}nte posean o adquieran en lo sélcejs vo;,f pr‘omovei
- | 42 ‘ uicios de cualquier jur sdicciéni, criminales, correccionales, -éivil%és ‘0 :.com,erciales;-}
X- | 43 18 bontra los falsificadores; usurpad%ores o-imitadores y contra los tenc%do‘res de articulos
in, | 44 ‘ 19 §t1ue infrin‘jan su nombre; mareas o patentes de invencidn, seguir los% juicids‘por oposis !
Lalas ]blon u ioftrbs’f en Que'ufuer:;m.piarte como actores o demandados, défer{der !el nombre, las::
la |46 marcas.‘,ép:atentes y mode losgy/o de derechos de propiedad 'intelectllgal y/io nombres dq '
bi- | 47 ;'-:-' | 22:lom1mo,hac1endo %;as prote;tas del caso o diciendo.de nulidad. Al 'éZfect:b, podran pre% '
ga | 48 sentarse con escmtos, qu ?rel-:lés', pedidos, y lo que fuere necesario dnte ci_u'a;]quier autoif
ra- | 49 ' ',p;eseéntar 1esti;g05s, doc@entos y dem:és justiﬁcativos;é renéiir pruebas de{z

:ualqme :éjép'eé‘i:e;- pgedir-' no@bfmientoi de peritos, pedir y a-b'solver§ posiiciones, asisti%f

|
|
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gos preventivos, deﬁnitivos o} inhibiciones

bienes de los deudores, solicitar y-obtener

Jramentos, decir iie .xiulidad ~desi ;th't,‘percibir, otorgar-recibos y en general practicar | 3¢

i

% todos los. actos. y dxlxgenmas que >ean prec1

(Slgue fecha en §1d10‘ma ﬂngles)-. ]Bay'er -Schemng Pharma AG (Sigue texto en idioma | 33

a juicios verbales, declinar y prorrogar de jurisdiccion, tachar, recusar, apelar, transar,

Wsometer a arbitrajé o mediacion, hacer renuncias, exigir y dar cauciones,-pedir embar-

y su levantamiento, pedir la venta de los

el cumplimiento de sentencias, prestar ju-

50s.al desempefio de este mandato. Podran

o
1 asumsmo substmur el presente poder en todo oren pax’te Dado y firmado «en Berlin

hinglés). ppa. Slgue una ;ﬁrma ﬂeglble (Aclarado) Dr. Noeske-Jungblut ppa. Sigue

otra firma 11eg1ble (Aclarado ) Dr Klose”

WWPatentes: y hcencms - (Flrmado y Aclarado

: ) gistro de Actas N°R 17/2007 Me he refe
0
)

; sxgulentes textos,: que tradumdos dlcen) é“BAYER SCHERING PHARMA AG”

Aclarado } Dr. Klose La versxon en mglé

¢

Vel artlculo 3, pérrafo 1,N°7, de la Ley de (

28

28

31

32

34

ES COPIA FIEL doy fe.- En hoja adjunta | 35

consta la cert1ﬁcacton notanal de las ﬁnnas obrantes en; 1 poder en idioma- aleman

i

efectuada; el 22 de enero- de 2007 por el Escnbano Dlrmtn Rempen deBerlin, Alema—
ppnia, y a contmuacmn consta la respectwa legahzacmn de. la firma y sello del: nombra-.

'do Notario (Sello de -Apostilla de Ia Convenc:on de La Haya del 5. de octubre-.de

1961) en: 1d10fna aleman efectuada ‘por-el Presxdente del Trlbunal Regional de Berlin, .
Alernama En hO]aS adjuntas sigue la referlda traducc1on al idioma nacional la queg'
trénscnpté text ual'n'nente .dlci'e: :-“TRADUCC ION PUBLICA (Sobre. papel con mem- :
brete de “EMOLLLER y CO” :América Latma Agentes de la Propiedad Intelectual ~
xfigura un Poder otorgado por la Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, confé.

erhn Alemama :redactado en 1d10ma naclonal luego del que aparecen: los§

) pp Dr. Noeske-Jungblut pp (Firmado y

—5. 46

36

37

43

44

45

s es para su mformacxon umcamente Re- 48

rldo?.a la prohlblc'ion de 1nte'rvenc10n segun || 49

,ertlﬁcacwnes M1 pregunta de si ha existi- ;| 50
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;tlempo Lcertlﬁco eri base a.que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro de
:Comercm del Thbunal deiPrimera Instancia de Charlottenburg, N° de Registro HR B
'283, que la Soc edad “Bayer Schering Pharma Aktiengeséllschafﬁ’; con sede en Ber-

[lin, est4 inscripta con el niimero mencionado arriba en el Registro de Comercio y que

1

ILLA ~ (Convencmn de La Haya del 5 de Octubre.de 1961) - PaJS' Republxca Fedetal |

Juez Principal del- Trlbunill Regmnal ES TRADUCCION FIEL de las partes perti-

; A H v‘ k R} D f

i*sm‘% L/ - AV
205 5 . AR

s

do una intervencion previa en el sentido-de la norma me fue contestab[ por la negati-

de 1952, y de la Dra. Chisﬁane Noeske-Jungblut de soltera Noeske, que-nacié el 26 de |
junio de 1957 — Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con: domicilio comer-

ciali en ;133‘53 Ber}in, Miillerstrasse 178 son. auténticas, de lo que doy fe:.- Al mismo

la ,airribf:cl mencionada Dra.§ Noeske-Jungblut y‘el arriba mencionado Dr. ?Walten.Klose N
estan facultados en su cariécter de. mandatarios a represehtar 'en.i forma 1;c§qnjunta:a, la.
§bciedad “Bayer échering.Pharmar Alctieilzgesellschaft” de Berlin Berlin,§522§§dé €enero -
de 2007 El escnbano (firma ilegible) y: 11qu1dac16n de derechos. (Hay’ un sello en |

oblea sobre precmto) Dimitri Rempen, Escrlbano de Berlm 9101* E- F - APOSTI-‘.. (

de Alemama Este mstrumento pubhco fue firmado por Dimitri Rempen act?ilalndo.en ;
] : , {

su caracter de escribano dé Berlin, estando provisto del sello del escnban() Certlﬁca—: 1

do en Berlin, el 24 de eneLo de 2007 por el Presidente del Tr1buha1 Reg1 bﬁal de Ber- |

hn con€l N° 9101 a E-F 536/07 Sello (hay un'sello:) el Premdente del fribunal Re~{

gmnal de Berlin — Firma; !el Func1onar10 -autorizado (firmado y aclarado Hbll'dorf ~

l
nentes en. los 1d10mas alerrilan einglés del documento que se acompanﬁa que he vertido 4
: -

al 1d10ma nac1onal en Buenos Axres a 6 :de febrero de 2007.- Hay \ma ﬁrma 1leg1ble
I | .

Hay un~sello'§ que Jdice; « I_AURA THIEBERGER MATRICULA DiE TRADUCTO- ]

.Tomo I Folio 254 (Cap } Tomo III —98 — (La Plata) - | :

H

k

,

RES ALEMAN - FRANGES.




A COLpN

G by 0 ' , NQQ7422053
INGLES — Fomo III: Folio 14 (Cap.) — Tomo III Folio 329 (La Plata) — COLEGIO. ée 1 [cien

DE TRADUCTORES PUBLICOS.N° 173”.- ES COPIA FIEL, doy fe.- A continua- | 27 » 2la A

Jcion hay un sello que dice: “COLEGIO DE TRADUCTORES PUBLICOS DE LA | 28

RS 3

IUDAD DE BUENOS AIRES Corresponde a la Legalizacién N° T4-3278/07. Sigue | 29

[®)una firma ilegible: Esteban Santiago Allegretti”.- ES COPIA. FIEL, doy fe.- Al dorso | 30

en el margen siuperior;jhay un <elJo timbrador ...”.- A continuacion sigue la legaliza- | 31

i
1
{

16n de la._(ﬁrn‘ié d(ie'la;%nomb'rada itraductora - ES »COPIA FIEL,doy fe.- En-este { 32

=

éstado; la.comf)are :ienite-;DICE que en la forma -expresada deja INCORPORADO y 1 33

% ; :
o \) TRANSCRIPTO en. esi;te: PrétO(

e D A A e T e T s T o e T e T e e G
—

der que ;agrego a la presente, solicitando de | 34

m1 la. Escnbana Autonzante expi

OB nera copla' er.ila presente -para la nombrada-| 35
[0 C) el : :
%\g :: | .
0 - 1 37
oS '
g g |38,

e

ba de conforrmdad la firma ante mi, doy fe.- Dagmar MESSERER Ante mi: MA 39

:; RIELA VANINA SCARDACCI@NE Escnbana Esta mi sello. CONCUERDA con 4%)

=

u escntura mamz que pasé ante i, al foho 44 del Reglstro Notarial nimero 1788 41
; tennamente a rm cargo.- PARA LA APODERADA expldo la presente PRIMERA 42

en tres (3) sellos de :actuacion notana] numerados correlativamente des‘de el 43

N 007376153 al presente 1nclus1v c, que sello y ﬁrmo en la fecha y lugar ¢ de su 44

1ento,

eglble yun sello que dice: Mariela V. Scar—

20

doy fe.- Slgue una firma 11
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Ds suE\\O‘-‘ S
AL - peputS

53 N 007422054
510 26 S ciente' (Artfculo 1.002 del Cédigo Civil): Se justifica la'misma por conocimiento de ;:
wa- | o7 / 2'lla Autorizante.-Yo, la Escribana Autorizante impongo y advierto a la compareciente, a 2‘;(
LA 234 ' 3 [tenor de lo dispuesto en el articulo.77 inciso h) de la Ley Organica Notarial Nimero (
.gue | o9 4 1404, respecto de los alcances y consecuencias de las clausulas contenidas en la presen- ~ ',':?)
; @ 08
IS0 | 30 5 te escritura y del derecho de leer por sf este instrumento.- LEQ esta eséritura a la (.: ’E'g
iza- | 31 6 -compareciente,th?xien';asi ila otorga y en prueba de conformidad -la- 'ﬁrma ante.-mi doy '):@ }
[ o 0 Q
este 3o ‘ 7§fife Dagmar MLESSERER Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE Escnbana Estd (,; ,:r%
5 : b )
o) y’as é'ml sello. CONlZUERDA con su escritura: matriz que pasé ante mi al fo,ho 85 del Re- E'f ’ f,g
- : (( 0 :
vde | a4 's'glstro Notarial inumero 1788, a mi cargo. PARA LA PODERDANTE expldo la’ pre- (%Z E.
ada-| 35 10 sente PRIMERA .COPIA ‘en cuatro (4) sellos de actuacién notarial nulmcrados'corre- g(j ;:fé
ire- | 38 o 11 lativamente desde el nimero N 007422051 al presente 1nclusxve que sello y firmo en é“ z
ela| sz ' : 12 la fecha y lugar de su otorgamiento, doy fe.- . ? ‘f /:

:
4
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ESC. EDDAENRIQUETA SINE!
COLEGIO DE ESCRIBANOS
CONSEJERA




El presente documento pubhco

2. Ha sido firmado por EDDA ENRIQUETA SINELL I-;;';';;-
CONSEJERA

3. Quien actua en cahdad de
4. L[eva el se”o / t|mbre de COLEGIO DE ESCRIBANOS DE LA CIUDAD DE BUENOS

5.En __LA CIUDAD DE’ BUENOS AIRES 6 El d,a 12/03/2007
DE LA CIUDAD DE BUENOS AIRES

7.Por __EL.__ COLEGIO DE ESCRIBANO .
., MINISTER!O DE RELACIONES Exf ES, COMERCIO INTERNACIONAL Y CULTO
Q)onvemo 02/09/2003)




&

presente es una copia autent{loa

?Derechos 340 coronas Estooolmo 26 de Octubre de 2007
Ex oﬂcno |

:(Flrmado) Sello “Anne l\/lane Bonde Notano Pubhco de Estocmlmo”.

 Traduccisn oficial de un documento cuyo original estd en ingles
No. 11426 . :: | |
El Mlmsteno de F%elaCIOnes Extenores en Estocolmo certlftca por el
presente dooumento que. l\/lrs Anna Karln Ostin, de Ia Oficina de
Reglstro de Companlas de E‘;ueCIa Sundsva!l ha expedldo Y firmado la
antenor certnﬂcacnon en su oalldad oﬂolal |

En Estocolmo, este dia 14 de Agosto de 2007.

(Firmado)

Hay un seflo del Miniéstério;vdé i?elaciones Exteriores de Suecia.

M

de Ia?;Enﬁgzbajadag de Sudan en Estocolmo.

Hay un seIIo -'ﬁirmado
Firma de A;gneta S...
Y sello de

Firma: Mohamed Hussein.
Fecha: 20 ‘dé Agosto de 2007.

Sello: “Anne-Marie Bonde - N'ﬁétairio';fPL’Jinco de Estocolmo”.

Certlﬁcaolén Notarlal ; |

Yo Ia suscnta Anné I\/Iane Bonde Notano Publlco de Ial cuudad de
Estocolmo certlf(co por nned|o del presente que Anders Eurén

debldamente dutorizado para ﬂrmar en nombre de Astrazeneca AB ha

'expedldo y firmado el antersor documento en original, del;- cual; la

i
|

i
I

c'o Of'cml

Licencis 376 . 1993 Mmi

P 3 | _ 5‘ . | JORGE E. SIERRA REYES

uﬂch

i
|
I %
i

| ERET b bien



Apostilla agjunta:

1. Pais:

APOSTILLE

(Convention du La Haye du 5 octobre 1961)

Suecia

El presente documento publico

2. Ha sido firmado por:

3. Actuando en calidad de:

. En:

(O NENG)

. El:

\'

. Por:. v
8. Bajo el No

9. Sello / estampilla:

10. Fiﬁrrﬁne;{

4. Lleva el sello / estampilla de:

Anne-Marie Bonde

Notario Publico

Certificado
Estocolmo

D|a 26 de! Octubre de 2007

" B;orn Sandm Notario Publico

4071

Bjorn Sandin, Notario Publico de

Estocolmo.

g(Firmado)

Notario Publico de Estocolmo.

Cerf/f/caC/on

Cen‘/f/co que /a ,oresem‘e es una z‘raducaon verdadera 1% comp/ez‘a de/

documento aoyunfo "Cerf /\/l/n

E’e/ a

Fec ha 73 de Nowembre de 2007

Traductor: Jorge Enr/que S/erra /?eyes

L/'cenc:/a No 3760’@ 7993, de/g

E—ma// z‘reseseﬂ @yahoo com

M/n/ster/o de Justicia.

D;/‘recaén Carrera 15 No. 99- 73 Oﬁc/ba 411. Bogotd, Colombia. :

Teléfono: (57— 1) 2 182808, (57- 1) 6232925,

| No. 10-054

"1 Licencio 376 - 1993’Mm.u

JORGE E. SlERRA REYES




APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country : Sweden |

This public document
2. has been signed by Anne-Marie Bonde
3. acting'in the capacity of Notary Public
4 bears the seal/stamp of
~Notary Pubhc in Stockholm
| | E Cértlfled
5, Stockhdlm - 6. the 26.10.2007 -
55'7 by Bjorn Sandm '

o Notary Public
,8 No 4071 i
. ‘9 Seal/stamp A - 10. Signature:




ﬁOLARTERAlSBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA

Power of Attorney

The undersi gned,
domiciled in

by means of these presents hl
R. Olarte and/or J. Ian
Ana Maria Frlerl and/or Juan ulllermo

Moure and/or Natalia Castro “full and
sufficient Power of Attomey to’ ﬁle, prosecute
obtain, defend and enforce any anci all of the.
company’s Patents for Inventlons, Utlllty Models,
Layout-Designs (topographles) “of | | Integrated
Circuits, Indaustrial ! Des:gns, . Trademarks
Advertising Slogans, Trade Names, 'Cdmmerclal
Emblems, Geographlcal Indxcatlons, Protectlon of
Trade Secrets, : btalner s |Certlficates,
Copyrights, Reglstration of Domam Names,
Health Reglstratlons, ‘or any other! mtellectual
property right in the Republic of CoIombla, to
which end it empowe’rs them to take! all steps
necessary before' any'! administrafive: or Jud1c1a1
authority of any:class. for the objects statcd to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and. annumes, request tesnmomes receive
documents‘_ and ' securities, abaridon applications,
collect refunds, cesxst settle, conciliate or negotlate
Sufficient :power is' hereby granted to receive
notifications on lbehalf of the Company, to confer
powers on ‘those: who are to represent the company
judicially and extrajudmally, to answer in court in
the matter of all claims and demands that may bé
pfesented in copnection with the objects stated,
giving them likewise power to substitute these
presents and TEVO ke such substitutions.

Si;gnatu:i'e/]“': '

Date/Fechg :

City;C

I

Carlos R. Olart

J- Ian Raishec

Ana Maria Frie:

Juan Guillermo Mour
Natalia Castr

Zayde Chahi

Simodn Saling
Alexander Agudel
Camilo A. Rodrigue

- Lina Mosguer
Catalina Barbastefan

Of Couns.

Guillermo Chahi
Graciela Mel
Jacqueline Chaparr
Cruz E. de Moncalean

Poder

por medio del presente oiorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,

amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Enseiias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Einpresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitatios, o
cualquier otre bien de propiedad intelectual de -
la compafiia en la Repiiblica de Colombia, 2 cuyo .
efecto” los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
0 ]UdlClal de cualqmer Jerarquia para cumplir con
lo’ encomendado elevar solicitudes, recursos,
respuestas y ' oposiciones, pagar ‘impuestos y

anualidades, ! solicitar  testimonios, irecibir
do_cum_entos y valores,: desistir, tramsigir, y
percibir. Se concede poder bastante para Temblr

notificaciones :d nombre de la compaiiia, otorgar
poderes a quienes vayan a representar! a la
compama Judlcml y extrajudicialmente, r&sponder
en juicio a todas las reclamaciones o demandas
que por motivo de lo encomendado se presentaren
dindoles asimismo facultad para susutuxr el
presente y revocar dichas sustituciones. :

. World Trade Center TorreA Calle]OO

No 8A 37, szo 10 BogotaD C. Colombla
Tel +571 601 7700 Fa.x+ 57 1 601 7799 offjc Holarternisbeck, COm, WWW, olarteralsbeck com




1, the undersigheq@j, Anné-Marié%Béndej,-- Notary Public of the City of Stockholm -

hereby certify:tha‘tf

ANDERS BUREN

duly atjlthorized to sign for

ASTRAZENECA AB

has issued and signed the foregoing document,

Fee 340:- Stockholm 2007-10-26 .
Crowns Ex officio;

w8 2wbnA ]
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pLARTERAISBEcK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA,

Notanal Cemﬁcanon'

| On this date

- ~The underz_signed Notary Public cértiﬁcsz
i, That |

2 m;‘ legal age and domici?cd in
signed th:e fore'go'izig documcm.

2. That the glant'dr’éhas z:axéu‘;m.d the fo eg._,omg E
document a8 pyLY AUTHORISED :IGNATORY
of ASTRAZENECA AB

3. Thar! ASTRAZENECA AB ! -
having its pr mmpal plnco of; ﬁbusmuss 1ucrm.d in "
SODERTALJ E, SWEDEN :

‘i duly muorporatcd is cujrrently n eustence, and
_ that the purposes; (or which ithe Power| of Attomey is
granted are within the émope of na corporatc
pul‘poch : . !

4, That the grantor has thc authomy m uxc.(:ute the
Power of Attomey and that his/her represcntauon is
legal. T ; . ,

3 T_he foundation for my certifications conuum.d in

points 2, 3 und 4 was the exhibition of thc followmg )

nutbcnuc dooum«..nt(s)

l. CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF ASTRAZENECA AB :

3. 'AﬂfﬁdRISATION IN FAVOUR OF
SIGNATORY

NOTAR{PUBLIC (ngnature) |
Name and Pamcuiars ¢e:g. Notary’s name
SBA*L, (aptmna])

cumprmden su objeto social.

4, -Que eli éotorgantc ‘tiene la representacion p:

“de los (def) sxgmcme(s) dm:umento(s) auténtlco(

Paged of's

MODEL OF NOTARIAL CERTIFICATION

Certificacién Notarial
En csta fecha,
of Notatio I’fzb}ico suscrito certifica:
. Que

mayor de edad y dop;i_ci!iado

guscribio el dncmhento que anteocde

2. Qus cl uturg,ante ' suscrito e fcfondn
documento et su cardcter je

de

4. Que -

' con sede px mupa] ubicada an

csté loguimente constituida, que. tiend existencia
legal vigonte y que los propdsitos para los cuales
se otorga el poder se encucntra dentro de los que.

suscribir el ja‘oder, y quq S8t o5 legitima.

5. . El ﬁmdmncnto dc mis cc.rtx;ficacf&ﬁe_sﬁ :
contenidas en los pumos 2, 2, 3y 4 fue la exhibici
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5 i BOLAGSVERKET

851 81 Sund Tel 060 18 40 OO Fax 080 129840
boIagsverket@bolagsverket (lleglble)

Cemﬂcado de Exnstencua
Yo, Anna-Karin Ostin, de Bolagsverket, la Oficina de Registro de
Companias de Suecia, certifico por medio del presente documento que
AstraZeneca AB
Registro No. 556011-7482
es una compania de%bjidar}nente constituida segun las leyes de Suecia,
vigente vy con éxiste?né:ia i:orporativa legal hasta donde rnuestran. los

registros de esta oficiina en la fecha que se indica mas adelante.

En testlmonlo de lo anterlor he puesto mi firma y estampado el sello

ofumal de“ olagsverket en Sundsvall este dla 8 de Agosto dél afio 2007

(Flrmado) Anna Kann Ostln

Hay un seHo de Bolagsverket

Bolagsverket Ia Oj

:ma de reglstro de Compansas de Sueoia,.?’esig el

Regustrador' Oficial de las Comparnas Lumltadas y otras formas igde

empresas cornerc:ales en Sueola Antes de que se expnda un

Certlflc‘ado de exnstenola lds regnstros ‘radicados en esta ofncma ‘se

examinan para tener la segu‘l'ldad de que la compania en cuestlén flena

los S|gu1entes requerlmlentos

La cornpanla tlene una Junta Dlrectlva competente

- |La Cjompanla tiene un :Aqqno:r titulado CaIificado.:

JORGE E. svsr}kA 'nsvss
Licentis 376 - 19

93: Mlmusf

i 1

|
[
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El

La cornpanla he llenado sus obligaciones con respecto a la
radicacion oorrecta de su mforme anual.

:La compafila no es el sujeto de acciones legales de division de
‘compafias, terminacion o bancarrota.

La compafiia no ha sido disuelta como resultado de una fusidén y no

ha salido del registro por ninguna otra razén.

Certificado esta firmado por un funcionario autorizado para expedir

estos y sinﬁilafres dod:uirnentos en nombre de Bolagsverket, la Oficina de

Reglstro de Companna%s dé Suecia.

Sello Anne Mane Boé’wde - Notario Publico de Estocolmo”.

Certn‘lcacson Notarial

Yo, !a suscrlta Anne Mane Bonde Notario Publico de la ciudad de

Estooolmo - certifico por medlo del presente que Anna-Kann ;Ostin,

debsdamente autonzada para f;rmar en nombre de la Oﬂcir%a 5fde

Regtstro e Companlas de: SueC|a ha expedldo y flrmado el _ef)terior

documento en onglnal del Cual Ia presente es una copla autentioé.

Derechos: 340 coronas. :Estc?)o'c)lrfnoé, 26 de Octubre de 2007

; Aposfz‘d/aéiiacﬂunfa} :

E :

(Firrnadé) Sello: ‘*Anne;[\/larieia Bo‘hd?e - Néjtario Publico de Eetoeolnmo”.

< oficio:

)
H
!
!
i
i
;
i
i

- JORGE E. SIERRA REYE;
Liewncin 376 - 1993 Mlmuzf ]
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10. Firma:. | Firmado)

i —APOSTILLE
}

|
|
(Convelnt on du La Haye dui 5 octobre 1961)

. Pais: : Suecia

El presente. documento publico

. Ha side firmado por: Anne-t\;/larieéBonde
. Actuando en calidad de: Notario Publico

. Lleva el sello / estampilla de:  Notario Publico de Estocolmo.

Certificado

En: L Estocolmo

P R : al
B i Dla 26 de Octubre de 2007
Porlt o BJom Sandm Notario Publico -

. Bajo &l No.. 4070

. Sello / estampilla: :BJOFI”I Sandm Notario Publico de

:Estooolmo

i
H
1
i
|

Cerﬂi’ﬁbawon
Cen‘/f‘ﬁco .qz',/e la presenz‘e es una z‘raduco/én verdadera }% comp/é[a de/
docume hz‘o éoyunto "Oen‘ Bo/agsverkez‘”
Fecha: 73 de Nowembre de 20 7

Tradiuctor _::orge Enr/que S/erra /-?eyes.

Lice
Dire

Telé

E-mail: tré§éser7 (EaDi/éhob. comé No 7 0 053

|

Neia No 376 de 7 993 de/iw/n/sfer/o o’e Justicia.

'*czon Carrera 75 No 99 73 (Df/cma 47 7 Bogota, Co/omb/a

fono:‘; (5 7-1) 2 7 82308, (57- 7 ) 6232925

JORGE ESIERRA Rsvss-i i
l.lcmclo 376 - 1993 IMlmur




APOSTILLE _.
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country : Sweden

This public document
2. has been signed by Anne-Marie Bonde
3. acting in the capacity of Notary Public

4. bears the seal/stamp of

- | *Notary Public in Stockholm

|| Certified

5iatStockholm | 6. the 26.10.2007
7. by Bjérn Sandin - : |
Notary Pubhc
8.No4070

: 9 Seal/stamp . 10. Signature:




é;:'Buo.'Lagsver;ket

851 81 Sund.wall

Bcséluwc- Bad.husparkm

Tel: 060-18 40 00 * Fax: 060-12 98 40
bolsgsverkec@bolagsverketse + bolagsverker.se

Certificate of Good Standing

-:pgaZenecaAB . o : S
istration ,number.,556011-,7482 o SR

isa duly mcorporated company under the laws of Swedcn and i3 in good standxng and has

egal corporate cxxstence'as far a3 the records of tlns ofﬁce show as of the date stated below. .

In testxmony hercof 1 have hereunto set my hand and the official seal of Bolagsvezket at
Sundsva]l, rhls 8‘*‘ day of August n the ymt of two thousand and seven.

Ay e
Anna-Kann Ostm

Bolagsve ::ket, the S‘Vedlsh Comp.zmes Reg:st:rauon Ofﬁcc is the official registrar of limited ¢ )mpamcs md other
forms of businiess enterprise in Sweden, Befbte a Certificate of Good Standing is issued, the records kept: by this
office u’c c‘ﬂﬂl‘ned to ensure that the followmg requcmcnts are fulfilled for the company m quesuon
ﬁlle company has 2 regxstcrcd compctcnt board of d1rectors

A he company has 3 reg;stcrcd’quahﬁed auditor |’ Lol
- "he company has fulfilled its obhgauc ns regardmg dxc correct filing of its annual rcport

. ' d\e compa.ny 13:not the subject of company division, winding up or bankruptey procee dmgs SN
el the coxnpany has not been dissolved jbs the result of 2 merger and has not been struckioff the /|

' ze.gxste! for any Othm reason, . { ' L \

¢ The Ccmﬁc'lte 18 stgned by an ofﬁcxal authotized to issuc these and sumlar documents on behalf of Bol
: the chdxsh C‘.ompames Reg:strauon Ofﬁcc._ :




|, the underSIgned",f Anne Mane Bonde, Notary Publlc of the City of Stockholm
hereby certify that: ‘

ANNA-KARIN OSTIN

duly authorized to sign ::f_or x

THE SWEDISH COMPANIES REGISTRATION OFFICE

has issued anda-'sig'ried' the foregoing document in original of which this is a true copy.
Fee 340:- Stockholm 2007-10-26
Crowns Ex officio:

Lkait?
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