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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO

Yo, Margarita Castellanos Abondano, identificada como aparece al pie de mi firma,
atentamente me permito presentar respuesta al oficio No0.19190 notificado por

fijacion en lista del 30 de octubre de 2012, en los siguientes términos:

De la solicitud de patente

Su Despacho concluye que el pliego reivindicatorio de la presente solicitud de
patente no cumple con las disposiciones del articulo 30 de la Decisién 486. El

Examinador senala lo siguiente:

* “Deben eliminarse de las reivindicaciones los términos ambiguos que no
permiten definir la invencion ni que pueda ser reproducida por el experto en
la materia. Se deben eliminar las expresiones: “forma estereoisémera y/o
mezclas de estas formas en cualquier posicidon”, “sal fisiolégicamente
tolerada”, “vehiculo aditivo y/o otros ingredientes activos”, “excipientes

farmacéuticamente adecuados”.



.

“Las reivindicaciones 1-22 no estan debidamente sustentadas en la
descripcion porque de las definiciones de X, A1, A2, m, n, x, Het, PG (grupo
protector), R1, R2, R3, R4, R5, R6, R7, R8, R9, R11, R12, R13, R14, R15,
se obtiene un gran ndmero de compuestos, muchos de los cuales no estan
ilustrados en la forma de ejemplos de la invencién dentro del capitulo
descriptivo. Es necesario que el solicitante limite significativamente Ia
materia a proteger con el fin de limitar el alcance de la invencion”.

“El método mencionado en la reivindicacion 21 debe estar caracterizado por
las etapas que lo conforman y estar plenamente sustentado en la
descripcion”.

“La composicion farmacéutica mencionada en la reivindicaciéon 22 debe
caracterizarse a partir de los elementos y proporciones de los mismos que

la componen, de acuerdo con la informacion sustentada en la descripcion”.

Asimismo, el Examinador senala que el uso de las reivindicaciones 1-10 no
es patentable.

Adicionalmente, el Examinador sefala que la presente solicitud incluye 5
grupos inventivos y sugiere presentar las solicitudes divisionales que
considere necesarias, segun los grupos mencionados y/o limitar la solicitud

inicial a una sola invencién.

Con el fin de atender las observaciones formuladas a este respecto, y de acuerdo
con el articulo 34 de la Decision 486, se presenta un nuevo capitulo reivindicatorio
conformado por 6 reivindicaciones como sustituto del anteriormente presentado.
De tal manera que, las objeciones formuladas a este respecto se deben tener por
superadas de la siguiente manera:

* Las reivindicaciones 1 a 10 y 16-20 no han sido incluidas en el nuevo pliego

reivindicatorio. Por lo tanto, la objecion formulada a este respecto se debe
tener por superada.



La reivindicacion 11 ha sido limitada de forma significativa, especificando
que en los compuestos de formula |, X es SO2. De esta manera, la objecion
formulada por unidad de invencion se debe tener por superada toda vez
que la materia de invencion reivindicada en el nuevo pliego reivindicatorio

corresponde al grupo inventivo No. 5 (reivindicaciones 11-15y 21-22).

Asimismo, vale la pena resaltar que si bien hay definiciones de los radicales
gue no se encuentran en los ejemplos, las mismas son estructuralmente
similares a aquellas definiciones que han sido probadas e incluidas en la
tabla 1. Por ejemplo, los grupos (C1-C4) alquileno-piperidinil-NH2 y (CO-
C4)alquileno-tiazol-NH2 (radical R2) son significativamente similares a los
radicales R2 numero 12), 2) y 6). Si los compuestos con una estructura
amino-cicloalquil o amino-piridil y compuestos con un grupo piperidinil-alquil
o piridil-alquil son farmacoldgicamente activos, para una persona versada en
la materia es claro que los compuestos con un grupo amino-piperidinil-alquil
y amino-tiazol-alquil también serian activos. De forma anéloga, los grupos
(C0-C4)alquileno-NH-C(0)-(C1-C4)alquilo (radical R2 namero 9)) y (CO-
C4)alquileno-(C6-C10)arilo-NH2 (radical R2, numero 10)) se encuentran
soportados por las definiciones de R2 nimero 2) y 12) respectivamente.

Ilgualmente, aquellas definiciones que no se encuentran debidamente
soportadas en la descripcién han sido eliminadas de las reivindicaciones 11
y 12 y las reivindicaciones 13-15 han sido modificadas de conformidad con
las limitaciones realizadas a la reivindicacion 11.

Ademas, en la reivindicacién 11 se ha eliminado la expresién relacionada
con mezclas de estereoisomeros. Sin embargo, los compuestos
esteroisomeros se mantienen toda vez que en la descripcion de la presente
solicitud se revela un ndmero significativo de estereocisomeros activos (ver
ejemplos 143 a 186).

La expresion “fisioldgicamente tolerada” ha sido eliminada del nuevo pliego
reivindicatorio.



Asi entonces, teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas al capitulo
reivindicatorio, consideramos que las objeciones que por claridad y unidad de
invencion hizo su Despacho quedan superadas ya que el nuevo capitulo
reivindicatorio se encuentra redactado en los términos sugeridos por su Despacho
y el mismo es ahora claro, conciso,la materia reivindicada se encuentra
debidamente soportada en la descripcion y la materia reivindicada comprende un

Unico concepto inventivo.
Novedad

Su Despacho concluye que los documentos W099/011606 (D2) y EP0611776A2
(D2) afectan la novedad de las reivindicaciones 16-22 de la presente solicitud. En
. cuanto a las objeciones del examinador deseamos poner de presente lo siguiente:

De acuerdo con el articulo 16 de la Decisién 486:

“Articulo 16.- Una invencién se considerara nueva cuando no esta
comprendida en el estado de la técnica. El estado de la técnica
comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una
descripcion escrita u oral, utilizacion, comercializacion o cualquier
ofro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de
patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”

De conformidad con el anterior articulo, se exponen a continuacion las razones por
. las cuales la presente invenciéon es novedosa frente a las ensenanzas de los

documentos D1y D2:

En la accion oficial pendiente, el Examinador ha objetado Unicamente la novedad
de las reivindicaciones 16-22 de la presente solicitud de patente. Sin embargo, el
Examinador reconoce la novedad de las reivindicaciones 11-15.

Debido a que en el pliego reivindicatorio modificado se han mantenido las
reivindicaciones 11-15 y las reivindicaciones 16 a 20 no han sido incluidas, es claro
que la objecion formulada por novedad se debe tener por superada.

Asimismo, se pone de presente que la reivindicacion 21 ha sido redactada



nuevamente, con el fin de incluir en el proceso reivindicado caracteristicas técnicas
que no se vean anticipadas por los documentos citados y por lo tanto, la objecién

formulada por novedad a dicha reivindicacién se debe tener por superada.

De otro lado, debido a que la reivindicacién 22 se refiere GUnicamente a aquellos
compuestos considerados novedosos (reivindicaciones 11-15), dicha reivindicacién

es novedosa.

Adicionalmente, mi representada desea poner de presente que los documentos
citados se refieren a carboxamidas con una estructura diferente a los compuestos
sulfamidil de la reivindicacién 11 (reivindicacion 1 modificada).

En efecto, la reivindicacion 11 ha sido limitada a aquellos compuestos sulfamidil en
donde X es SO2 y las definiciones de los radicales R1, R2, R3, R4, R7 y R9 ha sido
limitada de conformidad con los compuestos que han sido probados en el pliego

reivindicatorio (ver tabla 1 de la descripcion).

Los ejemplos 143-186 de la tabla 1 se encuentran relacionados con compuestos
“sulfamidil” en donde X en la formula (I) es igual a SO2 y los ejemplos 2 a 142 se
refieren a compuestos “ureido” en donde X es igual a C(O). Debido a similitudes en
la estructura del nucleo en ambas clases de compuestos, se pone de presente que
los resultados farmacolégicos positivos para los compuestos ureido proporciona
sustento suficiente para un compuesto sulfamidil. Es decir, los radicales R1-R4, R7
y R9 presentes en los compuestos ureidos y adecuados para la inhibicion TAFI
proporcionan suficiente soporte para los residuos correspondientes en compuestos

sulfamidil incluidos en la reivindicacion 1 modificada.

Asi entonces, teniendo en cuenta que las ensefianzas de las anterioridades D1,
D2, D3 citadas por su Despacho no llevan a un técnico versado en la materia a
obtener los compuestos aca reivindicados toda vez que no ensefan ni sugieren
como un todo las caracteristicas técnicas esenciales de los mismos, es claro que a
partir de dichos documentos no era posible para un técnico medio obtener de
manera obvia y/o evidente la presente invencion.



Concesion de una solicitud fordnea:

Aunque compartimos la opiniéon de su Despacho, en cuanto a que la concesion de
una solicitud de patente en otros paises, equivalente a la solicitud Colombiana, no
obliga a su Despacho a otorgar el privilegio de patente para la misma invencioén, si
constituye un antecedente favorable para el estudio de patentabilidad que

respetuosamente solicitamos tener en cuenta.

Por lo tanto, informamos a su Despacho que la presente invencion ha sido
otorgada por la Oficina Europea (No. EP2231614B1).

Dado que la presente solicitud cumple con las disposiciones de los articulos 30, 16 y
18 de la Decisién 486, respetuosamente solicito a ese Despacho que se proceda con

la concesién de la presente solicitud.
Anexos

Nuevo capitulo reivindicatorio conformado por 6 reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de la formula |.

0 H H
R1 TN 7 i
0 \X/ \f/u\FM ().
R2 R3

y/o a una forma esterecisémera del compuesto de la formula | y/o una sal del

compuesto de férmula |, en la que

Xes -S0,-,

R1es 1)
2)

R2es 1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)

11)

12)

atomo de hidrégeno, o
-alquilo (C+-C,),

-alquilen (C+-Cg)-NH,,
-alquilen (Co-C4)-piridil-NH,,

- -alquilen (Co-Cy)-piperidinil-NH,,

(

(
-alquilen (Co-Cy)-tiazolil-NHo,
-alquilen (C+-Cg)-NH-C(=NH)-NH,
-alquilen (Co-C4)-cicloalquil (C3-C+2)-NHs,
-alquilen (C4-Cg)-NH-C(=NH)-alquilo (C-C,),
-alquilen (Co-C4)-O-NH-C(=NH)-NH;,
-alquilen (Co-C4)-NH-C(O)-alquilo (C4-Cy),
-alquilen (Co-Cy)-arilo (Ce-C14), €n que arilo no esta sustituido o esta
sustituido con -NH, o esta sustituido con -NH, y una vez, dos o tres
veces con R15, o
-alquilen (C4-C4)-SOy-alquilen (C4-C4)-NHo, en que x es el namero
entero cero, 1 6 2,

un radical de formula (A1),(A2), en donde m es igual a 1, A1 es un

grupo CHz- y A2 es un anillo heterociclico seleccionado del grupo de

piperidinil y piridil

R3 es 1)
2)
3)

4)

-alquilo (C4-C,),

-alquilen (Co-C4)-cicloalquilo (C3-Cg),

-alquilen (C4-Ceg)-arilo, en que arilo estd sustituido,
independientemente uno de otro, una vez, dos o tres veces con R15,

-alquilen (C4-Cg)-NH-C(O)-O-alquilen (C4-C,)-arilo, en que arilo esta



- ©

sustituido, independientemente uno de otro, una vez, dos o tres
veces con R15,
5) un atomo de hidrégeno,
R4 es -N(R®6),,
en la que los R6 son idénticos o diferentes y son, independientemente entre
si,
1) un atomo de hidrégeno,
) -alquilo (C4-Ceg),
) -alquilen (Co-C4)-cicloalquilo (Cs-C12), en que cicloalquilo estad no

N

3
sustituido o esta sustituido, independientemente uno de otro, una

vez, dos, tres o cuatro veces con R11, halégeno, -C(0)-O-R11, -alquil (C;-
C4)-O-R11 0 -O-alquilo (C4-Cy),

4) -alquilen  (Co-C4)-C(R11)(R12)-cicloalquilo  (C3-Cy2), en que

cicloalquilo esta no sustituido o esta sustituido, independientemente uno

de otro, una vez, dos o tres veces con R11, halégeno, -C(0)-O-R11, -
alquil (C4-C4)-0O-R11 0 -O-alquilo (C4-C,),
5) -alquilen (Co-C4)-Het, en que Het significa un sistema de anillos

heterociclico de 4 a 15 miembros con 4 a 15 atomos del anillo que
estan presentes en uno, dos o tres sistemas del anillo conectados
juntos, y que comprenden uno, dos, tres o cuatro heteroatomos,
idénticos o diferentes, de la serie oxigeno, nitrdgeno o azufre, en que
Het o alquileno estdn no sustituidos o estan sustituidos,
independientemente uno de otro, una vez, dos o tres veces con R11,
haldgeno, -C(0)-0-R11, -alquil (C4-C4)-0-R11 0 -O-alquilo (C1-C4),

6) -alquilen (Co-Ce)-arilo, en que arilo o alquileno estad no sustituido o
esta sustituido, independientemente uno de otro, una vez, dos o tres
veces con R11, halégeno, -C(0)-O-R11, -alquil (Co-C4)-0O-R11 0 -O-
alquilo (C4-C,),

7) -alquilen (Cp-C4)-C(R11)(R12)-arilo, en que arilo o alquileno esta no
sustituido o estd sustituido, independientemente uno de otro, una .

vez, dos o tres veces con R11, halégeno, -C(0)-0O-R11, -alquil (Co-Cq4)-O-
R11 o -O-alquilo (C4-Cy),

8) 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo,

9) -alquilen (Co-Cy4)-CH(R11)-C(O)-NH,,

10)  -alquilen-(Co-C4)-CH(R11)-C(0)-NH-alquilo (C1-Ca),



11)  -alquilen (Cy-C4)-CH(R11)-C(0)-NH-CH(R12)-R13,

12)  -alquilen (Co-Cg)-C(0)-0O-R11, en que alquileno esta no sustituido o
esta sustituido, independientemente uno de otro, una vez o dos

veces con R11, halogeno, -C(0)-O-R11, -alquil (C4-C4)-O-R11 o -O-alquilo
(C4-Ca),

13)  -alquilen (Co-C4)-C(R11)(R12)-C(0)-O-R11, 0

14)  -fluoroalquilo (C4-Cs),

0 los dos radicales R6 forman, junto con el atomo de N al que estan unidos,

un anillo mono- o bi-ciclico con 4 a 9 atomos del anillo, el cual esta

saturado, parcialmente saturado o es aromatico, en que el anillo esta no

sustituido o esta sustituido una vez o dos veces con -alquilo (C4-C4), -C(O)-

O-R11, haldgeno, -alquil (C1-C4)-O-R11 o fenilo,

R7 es atomo de hidrégeno o —alquilo (C+4-Cy),
R9 es atomo de hidrégeno o —alquilo (C+-Cy),
R11y R12 son idénticos o diferentes y son, independientemente uno de otro,

1) un atomo de hidrégeno,

2) -alquilo (C4-C,),

3) -alquilen (Co-Ca)-fenilo, en que fenilo estd no sustituido o esta
sustituido, independientemente uno de otro, una vez, dos o tres

veces con haldgeno, -OH o -O-alquilo (C4-Cy),

4) -alquilen (Co-Cy)-cicloalquilo (C3-Ciz), en que cicloalquilo estd no
sustituido o esta sustituido, independientemente uno de otro, una

vez, dos o tres veces con R13, halégeno, -C(0)-0O-R13, -alquil (C1-Cy4)-O-
R13, -O-alquilo (C4-C4) 0 -alquilen (Co-C,)-fenilo,

5) -alquilen (Cy-C4)-C(0O)-N(R13), 0

6) -alquilen (Cy-C4)-indolilo,

R13es 1) un atomo de hidrégeno,

2) -alquilo (C4-C,),

) -alquilen (Cy-C4)-C(0)-0-R14,
4) -alquilen (Cy-C4)-C(0)-0-R14 o
) -alquilen (Cy-C4)-0-R14,

R14 es atomo de hidrégeno, -alquilo (C4-C), -NH, u —OH, y
R15 es atomo de hidrégeno, -alquilo (C4-C4), —O-CF35, -NH,, —OH, -CF3 0

halégeno.



R1es

R2 es

R3 es

R4 es

4
2.- Un compuesto de la férmula | segun la reivindicacion 1, en que
1) atomo de hidrégeno, o
2) -alquilo (C4-C,),
1) -alquilen (C+-Cg)-NH,,
2) -alquilen (C+-Cy)-piridil-NHo,
3) -alquilen (C+-C,)-piperidinil-NHo,
4) -alquilen (C4-Cg)-NH-C(=NH)-NHo,,
5) -alquilen (Co-Cy)-cicloalquil (C3-Cg)-NHo,
6) -alquilen (C4-Cg)-NH-C(=NH)-alquilo (C+-C,),
7) -alquilen (C4-C4)-O-NH-C(=NH)-NH,
8) -alquilen-(C1-C4)-NH-C(0)-alquilo-(C4-Cs),
9) -alquilen (C4-C4)-fenilo, en que fenilo no esta sustituido o esta

sustituido con -NH, o esta sustituido con -NH, y una vez, dos o tres
veces con R15,

10)  -alquilen (C+-C4)-SOz-alquilen (C4-C4)-NHj, 0

11)  -alquilen (C1-C4)-S-alquilen (C4-C4)-NHo,

1) -alquilo (C+-Cy),

2) -alquilen (C4-Cy)-cicloalquilo (C3-Cg),

3) -alquilen  (C4-Cy)-fenilo, en que fenilo estd  sustituido,
independientemente uno de otro, una vez, dos o tres veces con R15,

4) -alquilen (C4-Cg)-NH-C(O)-0O-alquilen (C4-Cy4)-fenilo, en que fenilo

esta sustituido, independientemente uno de otro, una vez, dos o tres

veces con R15,

5) un atomo de hidrégeno,

-N(R6)2,

en la que los R6 son idénticos o diferentes y son, indépendientemente entre

si,

1) un atomo de hidrégeno,

2) -alquilo (C4-C,),

3) -alquilen  (Co-Cy4)-cicloalquilo  (Cs-Cy), en que cicloalquilo se

selecciona del grupo de ciclohexilo, ciclopentilo, ciclobutilo, ciclopropilo,
adamantanilo, 1,7,7-trimetilbiciclo[3.1.1]heptanilo,
decahidronaftalenilo, tetrahidronaftalenilo, octahidro-4,7-
metanoindenilo o biciclo[2.2.1]heptanilo y en el que cicloalquilo esta

no sustituido o esta sustituido, independientemente uno de otro, una

LO



vez, dos, tres o cuatro veces con -alquilo (C4-C,), -C(0)-0O-R11 o
-alquilen (C4-Cs)-fenilo, en que fenilo esta no sustituido o esta sustituido
con halégeno,

4) -alquilen  (Co-C4)-C(R11)(R12)-cicloalquilo  (C3-C12), en que

cicloalquilo  se selecciona del grupo de ciclohexilo, ciclopentilo, ciclobutilo,
ciclopropilo, adamantanilo, 1,7,7-trimetilbiciclo[3.1.1]heptanilo,
decahidronaftalenilo, tetrahidronaftalenilo, octahidro-4,7-
metanoindenilo o biciclo[2.2.1]heptanilo y en el que cicloalquilo esta
no sustituido o esta sustituido, independientemente uno de otro, una

vez, dos, tres o cuatro veces con -alquilo (C4-Cy), -C(0)-0O-R11 0
-alquilen (C4-C4)-fenilo, en que fenilo esta no sustituido o esta sustituido
con halégeno,

5) -alquilen-(Co-Cy4)-Het, en el que el Het se selecciona del grupo de
acridinilo, azepinilo, azetidinilo, aziridinilo, bencimidazalinilo,
bencimidazolilo, benzo[1,3]dioxolilo, benzofuranilo, benzotiofuranilo,
benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, bencisoxazolilo, bencisotiazolilo, carbazolilo, 4aH-
carbazolilo, carbolinilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo,
quinoxalinilo,  quinuclidinilo, cromanilo, cromenilo, cinolinilo,
decahidroquinolinilo, dibenzofuranilo, dibenzotiofenilo,
dihidrofuran[2,3-b]-tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, dioxolilo,
dioxanilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, furanilo, furazanilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indazolilo, indolinilo, indolizinilo, indolilo,
3H-indolilo, isobenzofuranilo, isocromanilo, isoindazolilo, isoindolinilo,
isoindolilo, isoquinolinilo  (bencimidazolilo), isotiazolidinilo, 2-
isotiazolinilo, isotiazolilo, isoxazolilo, isoxazolidinilo, 2-isoxazolinilo,
morfolinilo, naftiridinilo, octahidro-isoquinolinilo, oxadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo,
oxazolidinilo, oxazolilo, oxazolidinilo, oxotiolanilo, pirimidinilo,
fenantridinilo, fenantrolinilo, fenazinilo, fenotiazinilo, fenoxatiinilo,
fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo, piperidinilo, pteridinilo, purinilo,
piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo, pirazolilo, piridazinilo,
piridooxazolilo,  piridoimidazolilo, piridotiazolilo,  piridotiofenilo,
piridinilo, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo,
pirrolilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidroisoquinolinilo,

[



6)

8)
9)
10)
11)
12)

tetrahidroquinolinilo, tetrahidropiridinilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-
tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo,
tiantrenilo,  tiazolilo, tienilo, tienoimidazolilo, tienooxazolilo,
tienopiridina, tienotiazolilo, tiomorfolinilo, tiofenilo, triazinilo, 1,2,3-
triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xantenilo, en
que Het o alquileno no esta sustituido o estd sustituido,
independientemente uno de otro, una vez o dos veces con -alquilo
(C4-C),

-alquilen (C4-Cg)-fenilo, en que fenilo o alquileno estan no sustituidos
estan sustituidos, independientemente uno de otro, una vez o dos
veces con haldgeno, fenilo, -C(0)-0-R11, -alquil (C4-C4)-0-R11, -O-
alquilo (C4-Cy) 0 -alquilo (C4-Cy),

-alquilen (Co-C4)-C(R11)(R12)-fenilo, en que fenilo esta no sustituido
esta sustituido, independientemente uno de otro, una vez, dos o tres
veces con fenilo o fluoro,

1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo,

-alquilen (Co-C4)-CH(R11)-C(O)-NH,,
-alquilen-(Cy-C4)-CH(R11)-C(O)-NH-alquilo (C4-Cy),

-alquilen (Co-C4)-CH(R11)-C(0O)-NH-CH(R12)-R13,

-alquilen (C,-CG)-C(O)/‘-O-RH, en que alquileno esta no sustituido o
esta sustituido, independientemente uno de otro, una vez o dos

veces con halégeno, fenilo, -C(0)-O-R11, -alquil (C4-C,)-O-R11, -O-alquilo

13)
14)

(C4-Cy4) 0 -alquilo (C4-Cy),
-alquilen (Co-Cy4)-C(R11)(R12)-C(0)-0O-R11, 0
-fluoroalquilo (C4-Cj),

o los dos radicales R6 forman, junto con el atomo de N al que estan unidos,

un anillo mono- o bi-ciclico, seleccionado del grupo de pirrolidina, piperidina,

2-aza-biciclo[3.2.2Jnonano y 7-aza-biciclo[2.2.1]heptano, en que el anillo

esta no sustituido o esta sustituido una vez o dos veces con -alquilo (C4-Cy),
-C(0)-0-R11, haldégeno, -alquil (C4-C4)-O-R11 o fenilo,
R7 es atomo de hidrégeno o —alquilo (C4-Cy),

R9 es atomo de hidrégeno o —alquilo (C1-Ca),

R11y R12 son idénticos o diferentes y son, independientemente uno de otro,

1)
2)

un atomo de hidrdgeno,
-alquilo (C1-C4),

(2



3) -alquilen (Co-Cy4)-fenilo, en que fenilo estd no sustituido o esta
sustituido, independientemente uno de otro, una vez, dos o tres

veces con -OH, halégeno o -O-alquilo (C+-C,),

4) -alquilen  (Co-C4)-cicloalquilo  (C3-C12), en que cicloalquilo se

selecciona del grupo de ciclohexilo, ciclopentilo, ciclobutilo, ciclopropilo,
adamantanilo, 1,7,7-trimetilbiciclo[3.1.1]heptanilo,
decahidronaftalenilo, tetrahidronaftalenilo, octahidro-4,7-
metanoindenilo o biciclo[2.2.1]heptanilo y en el que cicloalquilo esta
no sustituido o est& sustituido, independientemente uno de otro, una
vez, dos, tres o cuatro veces con -alquilo (C1-Cy4), -C(0)-0-R13 0
fenilo, o

5) -alquilen (Co-Cy)-indolilo,

R13 es 1) un atomo de hidrdégeno,

2) -alquilo (C+-Cy),
) -alquilen (Cy-C4)-C(0)-0-R14,
4) -alquilen (Co-C4)-C(0)-R14 0
) -alquilen (Cp-C4)-0-R14, y

R14 es atomo de hidrégeno, -alquilo (C4-Cy), -NHz u —OH, y
R15es atomo de hidrégeno, -alquilo (C4-C4), —O-CF3, -NHj, —OH, -CF3 o

halégeno.

3.- Un compuesto de la féormula | segun la reivindicacién 1 0 2, en que

R1es 1) atomo de hidrégeno, o
)

N

-alquilo (C1'C4),

R2 es 1) -alquilen (C4-Ceg)-NH,,
)

N

-alquilen (C+-C,)-piridil-NH,,

) -alquilen (C4-C,)-piperidinil-NH,,

) -alquilen (C;-C4)-NH-C(=NH)-NH;,
-alquilen (C4-Cg)-NH-C(=NH)-alquilo (C4-Cy),

o O b~ W

)
) -alquilen (C4-C4)-cicloalquil (C3-Cg)-NHo,
) -alquilen (C4-C4)-O-NH-C(=NH)-NH,,
) -alquilen (C4-Ca4)-NH-C(0)-alquilo (C+-Ce),
) -alqu_ilen (C4-Cys)-fenil-NH,,

( )-

( )-

- = © o N

0) -alquilen (C4-C,)-SO,-alquilen (C4-C4)-NH,, 0
1) -alquilen (C4-Cy)-S-alquilen (C1-Cg)-NH,,

E



R4 es

8
1) -alquilo (C+-Cy),
2) -alquilen (C+-C,)-cicloalquilo (C3-Cg),
3) -alquilen (C4-Cg4)-fenilo, en que fenilo estd no sustituido o esta

sustituido con —OH,

4) -alquilen (C+-Cg)-NH-C(0)-0-alquilen (C4-C4)-fenilo,

5) un atomo de hidrégeno,

-N(R6)2,

en la que los R6 son idénticos o diferentes y son, independientemente entre

si,

1) un atomo de hidrégeno,

2) -alquilo (C4-Ceg),

3) -alquilen  (Co-Cy)-cicloalquilo  (C3-Cg), en que cicloalquilo se

selecciona del grupo de ciclohexilo, ciclopentito, ciclopropilo,

adamantanilo, 1,7,7- trimetilbiciclo[3.1.1]heptanilo,

decahidronaftalenilo, octahidro-4,7- metanoindenilo 0

biciclo[2.2.1]heptanilo y en el que cicloalquilo estd  no sustituido o esta

sustituido, independientemente uno de otro, una vez, dos o tres veces
con -alquilo (C+-Cy4) o fenilo,

4) -C(R11)(R12)-adamantanilo,

5) -CH(R11)-C(O)-NH-CH(R12)-R13,

6) -alquilen (Co-C4)-Het, en que Het se selecciona del grupo de
bencimidazolilo, isoxazolilo, piperidina, piridina, pirrolidinilo, tiofenilo y
benzo[1,3]dioxol,

7) 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo,

8) -alquilen (Co-C4)-C(R11)(R12)-fenilo, en que fenilo esta no sustituido

¢} esta sustituido, independientemente uno de otro, una vez, dos o tres
veces con fenilo o fluoro,

9) -CH(R11)-C(O)-NH,,

10) -CH(R11)-C(0O)-NH-CH(R12)-CH5-OH,

11)  -alquilen (C4-Cg)-alquilen-fenilo, en que fenilo o alquileno estan no
sustituidos o estan sustituidos, independientemente uno de otro, una
vez o dos veces con cloro, fluoro, -C(0)-O-R11, -alquil (C4-C4)-O-

R11, -O-alquilo (C+-Cy), fenilo o -alquilo (C1-Cy),

12)  -CH(R11)-C(0)-NH-alquilo (C4-Cy),

13) -alquilen  (Co-C4)-C(R11)(R12)-biciclo[3.1.1]heptanilo, en que

[4
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biciclo[3.1.1]heptanilo esta no sustituido o esta sustituido una vez a
cuatro veces con -alquilo (C4-C,),
14)  -alquilen (C4-Cg)-C(0O)-0O-R11, en que alquileno esta no sustituido o
estd sustituido, independientemente uno de otro, una vez o dos
veces con cloro, fluoro, -C(0)-0-R11, -alquil (C4-C4)-O-R11, -O-alquilo (C;-
C.), fenilo o -alquilo (C4-Cy),
15)  -alquilen (Co-C4)-C(R11)(R12)-C(0)-0O-R11, 0
16) -CH,-CF,-CF,,
o los dos radicales R6 forman, junto con el &tomo de N al que estan unidos,
un anillo mono- o bi-ciclico, seleccionado del grupo de pirrolidinas, 2-
azabiciclo[3.2.2]nonano y 7-aza-biciclo[2.2.1]heptano, en que el anillo esta
no sustituido o esta sustituido una vez o dos veces con -alquilo (C-Cy),
-C(0)-0-R11, -alquil (C1-C4)-0O-R11 o fenilo,

R7 es atomo de hidrégeno o —alquilo (C4-Ca),
RO es atomo de hidrégeno o —alquilo (C-Cy),
R11y R12 son idénticos o diferentes y son, independientemente uno de otro,

1) un atomo de hidrégeno,

2) -alquilo (C+-C,),

3) -alquilen (Co-C4)-fenilo, en que fenilo esta no sustituido o esta
sustituido, independientemente uno de otro, una vez, dos o tres

veces con -OH, halégeno o -O-alquilo (C4-C,),

4) -alquilen  (Co-Cy)-cicloalquilo  (C3-Ci2), en que cicloalquilo se

selecciona del grupo de ciclohexilo, ciclopentilo, ciclobutilo, ciclopropilo,
adamantanilo, 1,7,7-trimetilbiciclo[3.1.1]heptanilo,
decahidronaftalenilo, octahidro-4,7-metanoindenilo 0
biciclo[2.2.1]heptanilo y en el que cicloalquilo estd no sustituido o

esta sustituido, independientemente uno de otro, una vez, dos, tres o
cuatro veces con -alquilo (C+-Cy), -C(0)-O-R13 o fenilo, o

5) -alquilen (Cp-C4)-indolilo,

R13 es 1) un atomo de hidrégeno,

2) -alquilo (C4-Cy),
) -alquilen (Co-C4)-C(0)-0-R14,
4) -alquilen (Co-C4)-C(0O)-R14 0
) -alquilen (Cy-C4)-O-R14,

R14 es atomo de hidrégeno, -alquilo (C1-Ca), -NH2 u —OH, y

(&
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R15 es atomo de hidrégeno, -alquilo (C4-C4), —O-CF3, -NH,, —OH, -CF3 o

halégeno.

4.- Un compuesto de la formula | segun una o més de las reivindicaciones 1
a 3, que es el compuesto de la férmula | acido (S)-6-amino-2-(3-{(S)-1-[(S)-
1-((S)-1 -metoxicarboniI-2—metil-propiIcarbamoil)-2-metiI-propilcarbamoil]-2-
fenil-etil}-sulfamidil)-hexanoico, acido (S)-6-amino-2-{3-[(R)-1-
(biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamaoil)-2-ciclohexil-etil]-sulfamidil}-hexanoico,
acido (5)-6-amino-2-[3-((S)-1-ciclohexilcarbamoil-2-fenil-etil)-sulfamidil] -
hexanoico, acido (S)-6-acetimidoilamino-2-{[(S)-2-ciclohexil-1-((1R,2S,4R)-
1,7,7-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-etilsulfamidil]}-hexanoico, 3-(6-
amino-piridin-3-il)-2-[(S)-2-ciclohexil-1-((1R,2S,4R)-1,7,7-trimetil-
biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-etilsulfamidil]-propionato de etilo, acido (S)-
6-amino-2-{[(S)-1-((1R,2S,4R)-1,7,7-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-
propilsulfamidil]}-hexanoico, &cido (S)-2-{[(S)-2-ciclohexil-1-((1R,2S,4R)-
1,7,7-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-etilsulifamidil]}-5-guanidino-
pentanoico, acido  (S)-6-amino-2-{[(S)-2-ciclobutil-1-((1R,2S,4R)-1,7,7-
trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-etilsulfamidil]}-hexanoico, acido (S)-
5-amino-2-({2-ciclohexil-1-[(R)-(1,2,3,4-tetrahidro-naftalen-2-il)carbamoil]-
etilsulfamidil})-pentanoico, (S)-2-{[(S)-2-ciclohexil-1-((1R,2S,4R)-1,7,7-
trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-etilsulfamidil]}-6-
hexanoilaminohexanoato de etilo, 4cido (S)-6-amino-2-{[(S)-1-((1R,2S,4R)-
1,7,7-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-butilsulfamidil]}-hexanoico,
acido (S)-6-amino-2-{[(S)-3-ciclohexil-1-((1R,2S,4R)-1,7,7-trimetil-
biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-propilsulfamidil]-metil}-hexanoico, acido (S)-
6-amino-2-{[(S)-2-ciclohexil-1-(decahidro-naftalen-2-ilcarbamoil)-
etilsulfamidil]}-hexanoico, acido (S)-2-{[(S)-1-(adamantan-1-ilcarbamoil)-2-
ciclohexil-etilsulfamidif]}-6-amino-hexanoico, acido (S)-2-[(S)-2-ciclohexil-1-
((1R,2S5,4R)-1,7,7-trimetil-biciclo[2.2.1]-hept-2-ilcarbamoil)-etilsulfamidil]-3-
piridin-3-il-propidnico,  acido  (S)-2-[(S)-2-ciclohexil-1-((1R,2S,4R)-1,7,7-
trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-etilsulfamidil]-3-piridin-4-il-
propidnico, &cido (S)-6-amino-2-{[(S)-2-ciclohexil-1-((1S,2S,3S,5R)-2,6,6-
trimetil-biciclo[3.1.1]hept-3-ilcarbamoil)-etilsulfamidil]}-hexanoico, acido (S)-
6-amino-2-{[(S)-2-ciclohexil-1-(3,3,5-trimetil-ciclohexilcarbamoil)-
etilsulfamidil]}-hexanoico, acido (S)-6-amino-2-{[(S)-1-(4-terc.-butil-
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ciclohexilcarbamoiI)-2-ciclohexiI-eti'lsulfamidil]}-hexanoico, acido  (S)-6-
amino-2-{[(S)-2-ciclohexil-1-(3-metil-ciclohexilcarbamoil)-etilsulfamidil]}-
hexanoico, &acido  (S)-6-amino-2-{[(S)-2-ciclohexil-1-((1R,2S,4R)-1,7,7-
trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-etilsulfamidil]}-hexanoico, acido 3-(6-
amino-piridin-3-ilmetil)-2-[(S)-2-ciclohexil-1-((1R,2S,4R)-1,7, 7-trimetil -
biciclo[2.2.1]hept-2-il-carbamoii)-etilsulfamidil]-propionico, acido  2-[(S)-2-
ciclohexil-1-((1R,2S,4R)-1,7,7-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil) -
etilsulfamidil]-3-piperidin-4-il-propiénico, acido (S)-3-(4-amino-fenil)-2-[(S)-2-
ciclohexil-1-((1R,2S,4R)-1,7,7-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-
etilsulfamidil]-propionico, acido (S)-6-amino-2-[((S)-1-ciclohexiimetil-2-ox0-2-
piperidin-1-il-etilsulfamidil)]-hexanoico, acido (S)-5-amino-2-{[(S)-2-cilohexil-
1-((1R,28,4R)-1,7,7-trimetil-biciclo[2.2. 1]hept-2-ilcarbamoil) -etilsulfamidil]}-
pentanoico, acido (S)-6-amino-2-{[(S)-2-ciclohexil-1-((S)-1-isobutilcarbamoil-
2-metil-propilcarbamoil)-etilsulfamidil]}-hexanoico, acido (S)-6-amino-2-{[(S)-
1-((S)-1-isobutilcarbamoil-2-metil-propilcarbamoil)-2-fenil-etilsulfamidil]}-
hexanoico, acido (S)-6-amino-2-[((S)-2-ciclohexil-1-isobutilcarbamoil-
etilsulfamidil)]-hexanoico, acido (S)-6-amino-2-{[(S)-1-((1R,2R,4S)-
biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-2-ciclohexil-etilsulfamidil]}-hexanoico, acido
(S)-6-amino-2-{[(S)-2-ciclohexil-1-((1R,2S,4R)-1,7,7-trimetil-
biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-etilsuifamidil]}-hexanoico,  4cido  (S)-6-
amino-2-{[(S)-1-((1S,4R)-biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-2-ciclohexil-
etilsulfamidil]}-hexanoico, acido (S)-6-amino-2-{[(S)-2-ciclohexil-1-
(octahidro-4,7-metano-inden-5-ilcarbamoil)-etilsulfamidil}-hexanoico, 4cido
(S)-6-amino-2-[((S)-1-terc.-butilcarbamoil-2-ciclohexil-etilsulfamidil)]-
hexanoico, acido (S)-2-{[(S)-1-(adamantan-1-ilcarbamoil)-2-fenil-
etilsulfamidil]}-6-amino-hexanoico, acido  (S)-6-amino-2-{[(S)-1-((1S,4R)-
biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-2-fenil-etilsulfamidil]}-hexanoico, 4cido (S)-
2-{[(S)-1-(adamantan-1-ilcarbamoil)-2-(4-hidroxi-fenil)-etilsulfamidil]}-6-
amino-hexanoico, acido (S)-6-amino-2-{[(S)-2-fenil-1-((1R,2S,4R)-1,7,7-
trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-etilsulfamidil]}-hexanoico, acido (S)-
6-amino-2-({[(S)-ciclohexil-(1,7,7-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-
metil]-sulfamidil})-hexanoico, acido (S)-6-amino-2-{[(S)-2-ciclohexil-1-
((1R,2R,4R)-1 ,7,7-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-etilsulfamidil]}-
hexanoico, acido  (S)-6-amino-2-{[(S)-2-ciclopropil-1-((1R,2R,4R)-1,7,7-
trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-ilcarbamoil)-etilsulfamidil]}-hexanoico, &cido (S)-

s
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6-amino-2-{[(S)-2-ciclohexil-1-(3,5-dimetil-adamantan-1-ilcarbamoil)-
etilsulfamidil]}-hexanoico, acido (S)-6-amino-2-{[(S)-2-ciclohexil-1-(3-
isopropil-adamantan-1-ilcarbamoil)-etilsulfamidil]}-hexanoico, (S)-6-amino-2-
{[(S)-2-ciclohexil-1-((1R,2R,4R)-1,7,7-trimetil-biciclo[2.2.1]hept-2-
ilcarbamoil)-etilsulfamidil]}-hexanoato de terc.-butilo o acido (S)-2-{[(S)-1-

(adamantan-1-ilcarbamoil)-3-metil-butilsulfamidil]}-6-amino-hexanoico.

5. Un procedimiento para preparar el compuesto de la férmula | segtin una
0 mas de las reivindicaciones 1 a 4, que comprende

a) un compuesto de la férmula Il se hace reaccionar con un. compuesto de
la férmula IX

QR7
R4~ —N, (X)
R3

en que R3, R4, R7 y PG tienen los significados mencionados en el

compuesto de la formula I, para dar un compuesto de la formula X

0
R4 ~g7 \+/ﬂ\o’ (X)
/I‘O
R3 O 2

R

en que R2, R3, R4, R7 y PG tienen los significados mencionados en el
compuesto de la formula | en donde R9 es un hidrégeno, y luego se
convierte en un compuesto de la férmula |, o

b) fraccionar un compuesto de la férmula | preparado mediante el
procedimiento a), o un precursor de la formula |, que se produce en formas
enantibmeras debido a su estructura quimica, mediante formacion salina
con acidos o bases enantiopuros, cromatografia en fases estacionarias
quirales, o derivatizacion por medio de compuestos enantiopuros quirales
tales como aminoacidos, una separacion de los diasteredmeros obtenidos
de esta manera, y una eliminacion de los grupos auxiliares quirales
fracciona los enantiémeros puros, o

¢) aislar en forma libre el compuesto de la férmula | preparado mediante los
procesos a) o b) o, en el caso en que estén presentes grupos acidos o
basicos, se convierte en las sales.

|&
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6.- Un medicamento que tiene un contenido eficaz en al menos un

compuesto de formula I, segiin una o mas de las reivindicaciones 1 a 4.
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Industria vy Comercio
SUPERINTENDENCIA

Espacio libre para el adhesivo de radicacion

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del solicitante

Error Material

Patente de Invencion
Patente de Modelo de Utilidad

Registro de Disefio Industrial

000

Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

Modificacion a una solicitud

2. Datos del solicitante
Persona Natural D Persona Juridica

SANOFI

]

Nombre o Denominacion / Nombre social

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro [:' Pequefa I:l

Documento de identificacion: [_Jc.c. [ _Jce [_INT [ Joto  Namero

Mediana [:I Otra D

Nacionalidad/Pais de constitucion Direccién del titular Ciudad
FRANCIA 54, rue La Boétie 75008 Paris
Direccion electrénica No. Fax Numero telefonico

DAutorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones

sean enviadas a través de la direccion de correo electrénico

3. Datos del representante o apoderado

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO 39.779.654 de Bogota 70.819 de C.S.J.

Apellidos y Nombre Documento de identificacion  Tarjeta-Profesional

Direccion del representante Ciudad

Calle 94 A No. 7 A -09 Bogota

Direccién electrénica No. Fax Numero telefénico
info@castellanosyco.co 7 550158 7 560770

En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad
Industrial, sirvase indicar el nimero de su radicacién.
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4. Datos del tramite

Correccion:

Expediente No.

Aparece

Debe ser

Modificacion

09 057335

D Modificacion al capitulo reivindicatorio

D Modificacion al capitulo descriptivo

Modificacion al resumen

0 0O

Modificacion a los dibujos

B

Modificacion al solicitante
De: SANOFI-AVENTIS

A SANOFI, con domicilio en: 54, rue La Boétie, 75008 Paris, FRANCIA

5. Anexos

B

HRERE

Comprobante de pago No. 13-0083%0  de Enero 28 de 2013, correspondiente a la tasa para

la presentacion de la correccién y/o modificacién

Poder, si fuere el caso

Documento que respalada la modificacion

Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético

6. Firma

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO M(M um (MA/M/QM

Nombre y Apellidos Firma
39.779.654 de Bogota -  70.819 C.S.J.
c.C. T.P.

P2417 - MODIFICACION NOMBRE SOLICITANTE

2 9 ENE. 2013
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SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Enero 28 de 2013 - 14:50:34

RECIBIDO DE : CASTELLANOS Y Y CO NI 800.174.641

*** Soporte del Pago ***
TIPQ PAGO BANCO CUENTA No PAGO

FECHA PAGO VB PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 535292682 28/01/2013 2.042.000.00

*** Conceptos Pagados ***
CANT__BENTISTICO CONCEPTQ

Ve UNDITARIO Vi CONCEPTO
150005-01-03 CAMBIO DE MODALIDAD Y MODIFICACIOREES SOLICITUD MODIFICACIONES CORRECCIONES 50.000.00 50.000.00

$50.000.00

SON: **CINCUENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

Z%/ — utlfw:?ﬁuﬁiiiﬁnwur“uwWMMMW B

Fecha: 2013—01 -29 15;
Tra. 11 PATENTEIVI 2 & Dep 2020 D'R NUEVASCR

Act 523 RESPUESTA Fve 378 FASENACIONAL]
~

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogot4, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Enero 28 de 2013 - 14:50:35
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" COLOMBIA .

PODER
Ef (los) SANOFI

Domiclllados en 174 Avenue de France s

75013 Paris, Franci

Nombran por el presents a XlMENA CASTELLANOS A ylo

MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con ofloinas en la

Calle 94A No. 7A-09, Bogoté-Colombla para ’

y pare obtener la protecciéh de mi (nuesire) propledad

Industrial & Intelectual y con este fin- auterizamos a dichos

apoderados para que nos representen ante cualesqulera

autoridades o personas de Jos Ordenes adminlsirativo,
contenciose —administrative y judiclal en todo o relaclonado
con los sigujentes actos y gestiones:

&) Obtencién de patentes de invencién, modelos y dibujos
Industriales; registra de maroas de fabrica, de servisip,
colectivas o defensivas y de denominacionss de origen,
depdsito de nombres y ensefias comeroiales; su
renovaoion, prorroga, Inseripolon de traspaso y camblo de
nombre o domicllie, cancelaclén voluntaria y ef reglstro da
licenclas de uso de esos derachos;

b) Para la obtencidn de pratecclén de varledades vegetales

o) Para la obtencldn de registros sanitarios;

d) Parala obtencién de reglstros de derachos de autor,

d} Acclones de oposleidn, ohservacién, cancelacién, nulidad,
medidas cautelares y en general los Juislos civiles,
penalas, administrativos o contencloso - admlnlstrativos
due promovamoes o se hos promuevan,

Pudlendo en todos fos actos y gestiones arriba manclonados

sustitulr éste mandato entre los apodetadas, fransigir, deslstir,

reciblr, canoefar, renunclar, acsptar notifloaclones y nombrar

apoderados |udlclales y extra-judiclales. .

Flnglments, este poder ratifica la valldez de todos los actos ¥

solisltudes que, & nombte de la poderdants hublsren realizado

los apoderados en relaclén oon las facullades anteriormente
enumeradas, antes de la suscripclén del presente poder

Dadoyflrmadohoy  13-09-11
an Frankfurt
por

(El notarlo debe susoriblt el documento en Ia pagina slgulente)
(Se requlere [egaiizacion consular o mediants apostilia)

CASTRLLANOSS

INTELLECTUAL, FHOPRITY LAW FIRM

POWER OF ATTORNEY

| {we) thef undersigned SANOFI
0t174 : Avenue de France, 75013 Paris, France

hereby. :grant(s) Power of Aftomey to XIMENA

CASTELLANOS A. and /Jor MARGARITA CASTELLANOS a,

attorneys; rasiding at Calle 94A No, 7A-08, Bogoté- Colombie,

1o i

and to obtain the protection of my (our) intsllectual Property,

for which purpose we authorize the sald attorneys o represent

us before any authoriles, or persons, speolall: [hoss,
adminlstative, contentious and Judiclal, In all matters
concerning the following:

a) Oblalnment of patents, models and designs, reyistration
of trademarks, servioe, collactive and defensivia marks,
ald of designations of origin; the deposlt of trads names
and " enslgns; Hls renewal, eension, rectrdal of

+agsignments, change of name or domiclle, voluntary
+ cancafiation, and the reglstration of lloenses of uie of the
above rights;

'b)  Forihe obtalnment of plant varlety protection

¢). For the obtainment of Sanilary registrations;

d) Forthe obtainment of copyright registrations

d}  Actlons of apposiiion, cancallation, nullity, infrlr gement,
granting of llcenses; and in general the clvil, criniinal and
administrative sulls related to those rights; actions and
sults Instituted by us or against us;

In alf the! above matters they may substitute this power of

- aftotney within the appointed attorneys, compromlse cancel,

récelve, withdraw, renounce, accept notifioations anc appoint
attornays in faot in or out of court.

Finally, this power of attorney ratlfles the valldlty of all aols
and applications mads by the representatives In the name of
the signatory of this power of attomey, with regard to the
faculties above glven, before the execution of the present
powar of attorney.

Given and signed this

(Notary shall execute on the other side)
{Congular legalfzation or’ postille 1s required)

CALLE 94 A No. 7 A= 09/ P.O, BOX 6349
PHONE (87 1) 756 07 70/ FAX (67 1) 78501 58
BOGOTA'D.C, COLOMBIA
info@oastellanosyoo,gom

1z



A
N BAILLY POMMERY CAURO
Notaires

Successeurs de Maitres BAILLY et BUCAILLE

30, rue La Boétie — 75008 PARIS
® 01.53.53.53.00 - Fax 01.53.53.53.01

ATTESTATION DE CHANGEMENT DE NOM
CERTIFICATE OF CHANGE OF NAME
CERTIFICADO DE CAMBIO DE NOMBRE

Je soussigné,
I the undersigned, Antoine BAILLY
Yo infrascrito,

Notaire &
Notary in Paris (France)
Notario en

. Certifie et atteste que,

Certify and attest that, SANOFI-AVENTIS

Certifica y atesta que,

dont ’adresse du siége social est : } !
whose head office address is: 174 avenue de France, 75013 Paris,
cuyo domicilio social es: (France)

a changé de nom en SANOQOFI le 06 mai 2011.
changed its name to SANOFI on May 06, 2011.
convirtié su nombre en SANOFI el: 06 de Mayo de 2011

Fait a Paris, France le : 12 mai 2011
Done in Paris, France, on: May 12, 2011
Hecho en Paris, Francia, el: 12 de mayo 2011

Meétro : Miromesnil - Parkings publies : 163 ou 164 Boulevard Haussmann, ou Rond-point des Champs Elysées.
Membre d’une association agréée. Le réglement des honoraires par chéque est accepté.
RCS PARIS n° D 323 377 390
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 ociobre 1961)

1. Républigue frangaise

Le present %gﬁc PR
2. a été signé par.2 564(4 .......................

Slev i, PN .
G g(‘ouz
.................................. o= e
8, 5oUS 11°QX_$,Z..2..’....~: ........ J’S‘E"’?”"ﬁf’“?‘ﬁ\! ..........
&. Scean : . Aygeat ,}_]{Q;:g@'amre:

NEIIIICARIINNIILISOIIRILALILIILIIRASS

7. prt le Procureur géndral pr ‘appel de Paris

o

"X Apastille coufirme seulement l'authenticité de la siguature, du sceau ou
timbre sur le decument. Elle ne siguifie pas que le contenit du document est
corvect ou que le République frengaise approuve son sontenu”

N

W



7. Por el Procurador General de la Corte de Apelaciones de Paris

APOSTILLA

(Convenio de la Haya del 5 de Octubre de 1961)

e E O OOR

. rm - FAR]

I. Pais: Republica Francesa mooo= 0
o] X2 €3 3
Em 8 2=
El presente acto piblico @25 ™ &
= N Oy
- —
2. Ha sido firmado por: BAILLY o5 =
. =2 =m

. . =3

3. Actuando en calidad de: Notario = sl

=7

4. Lleva el sello de 1a Notaria
CERTIFICADO

5. En Paris 6. El 7 de Julio de 2011

’%;0

BYOIIEYSHO4S 3Y
JHASY 33 OH

31 130

Qh¢
VPN

8. Bajo el No. 48922 - .
9. Sello de la Corte de Apelaciones de Paris — Procurador GeneralE___,Z;fféi,';",1 ;,
T
: W B ey -
10. Firma: Jean Martin — Abogado General . )

La apostilla confirma unicamente la autenticidad de la firma y el sello del documento. No
significa que el contenido del documento sea correcto o que la Republica francesa apruebe

su contenido.

ENGLISH -

X AR
e

FRENCM - SPANISH
ANGLAIS- FRANGALS - ESPAGNGL



COLOMBIA

 PODER

" El (los)
SANOF.

Domiciliados en
54 rue La Boélie, 75008 PARIS, France:

Nombran. por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con.oficinas:en
la Calle 94A No. 7A-09; Bogota-Colombia paracbtener la
proteccién:para

con este fin autorizamos a dichos-apoderados -para que nos

representen ante cualesquiera autoridades o personas: de 10s:
Ordenes administrativo, contencioso —administrativg y judicial

en todo lo relacionado con los siguientes actog y gestiones:

a) Obtencién de. patentes de invencion, su renovacion,
prorroga, inscripcion de-traspaso y cambio dé nombre: o
domicilio, cancelacion voluntaria y el registro de licencias
de uso de es0s.derechos;

b} Acciones de oposicion, observacion,. cancelacion,
nulidad, medidas cautefares y en general los: juicios
civiles; penales, -administrativos ¢ contencioso
administrativos gue promovames o $e-nos promuevan,
Con relacion a los derechos-anteriormente mencionados
o endefensa de estos

Pudiendo en todos los actos y gestiones arriba méncionados
sustituir éste mandato entre los apoderados, transigir, desistir,
recibir, cancelar, renunciar, aceptar notificaciones y nombrar
apoderados judiciales y extra-judiciales. .

Finalmente, este poder ratifica la-validez de todos los actosy
solicitudes que, a nombre .de la poderdante hubieren
realizado los apoderados en relacién con fas faculfades
anteriormente enumeradas, -antes -de la suscripcién. def
presente poder

Dado y firmado hoy
en
por

(El notario debe suscribir e documento’ en la pagina

siguiente) N
(Se requiere legalizacion consular omediante apostilla)

CALLE 94 A'No, 7.A - 09:4-P.0. BOX 6349
PHONE (57-1) 756.07 704 EAX. (67 1) 755:01 58
BOGOTA D.C. COLOMBIA
info@castellangsycoico

o

| {we) the undersigned

SANOFI

54.1ue L'a Boélie, 75008 PARIS; France:

hereby grant(s) Power of Altorney to XIMENA
CASTELLANOS A.and for MARGARITA CASTELLANOS &
allorneys esiding at Calle 94A No. 7A-09, Bogoté- Colombia,
obtain the protection-for

‘which purpose-we authorize the said attorneys to represent
us before any authoriies, or persons, specially those,
administraive; contentious and judicial, in all matters

concerning the following:

a) Obtainment of patents, recordal of assignments, change
of name or domicile, voluntary cancellation, and the
Jegistration of licenses of use of thie above rights;

b}  Aclions of opposition, cancellation, nullity, infringement,
granting of ficenses; and in general the civil, criminal and
:administralive suits felated to those. fights; actions and
-sits instituted by us or-against us; with regard 1o the
-above mentionéd rights or in defense of the same.

Tn 2l the. above matters they miay substitute this power of

atiorney-within' the dppointed atforneys, compromise, cancel,
recéive,; withdraw, renounce, accept notifications and.appoint
attorneys in fact in orout 6fcourt.

Finally, this power of attorney ratifies the validity of all acts
and applications made by the representatives in the name of
the :signatory of this power-of altorney, with regard to the
faculties: above given, before: the execution of the present
power of:altorney..

Givenandsigned this 20January 2012

in Paris’

by
Josiane MERLIER
Director, PatentAdmihistration

(thary shail EXecute on the other srde)

AT

e e e A

Je: soussngne Me %i”f@ﬁ@ BAIL i}??

Nmaxrc 4 Pasis, teriific mazcmllcment gt
In signature ds M2 awwz UL,

Cestc cemﬁnaxmn 19 omporte aucung
vénﬁcanou de l'exactitude des faits e
actes menuoxmcs dans le présetit docunis?
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APOSTITLE

(Copverition de La Haye du.§ octobre 1961

. République francaise

Le présent acte gybyjic fﬂ s [l o
2.8 été signé par. &4, "7
3. agissant gn'qualitéde . Notaire, | e
4. estrevéty du sceau/tinibre de, Senétude v
Alftests

5. & Paris

6dewnrnn 1.2 AVR. 2017

RPRP .!a, o

Ao I: e 59 X Lives ¢ ‘.:Z?’Q%}gﬁi faoer

. B
9. Scean : M‘lﬁ:ﬁ“Sr_gﬁatm&@;
CELMA Ry,

g T > : < i - “‘M e
“L'dpostille confirme serlomernt 1 ‘atthenticiié a4 Huhtipte Yocan ap
tiinbresuy le doctunent, Eile ye SIGHIfie pas que le conteny dit documeént gsy.

correct on-gue Iy Républiqus Jrangaisé apprate soncontenn”
:

RS e

RS
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6{51111’1 par M. Michaél FREDIER
Firect .01 53 53 53 00 /Fax 01 535353 01
/8 mickael fredier. 75018 @payis.aiotaires.fy .

S CERTIFICAT NOTARIAL

e soussigné, Maitre Antoiie BAILLY, notaire
" soussigné de la Société Civile Professionnelle

« BAILLY-POMMERY- CA‘URO » fitulaire. d’un
Office Notarial & Paris (8°"°) 30, rue la Boétie.

CERTIFIE ET ATTESTE QUE :

L SANOFI est une Société Frangaise

‘vmzan*iculée au Registre du Commerce et dés

Sociétés de PARIS sous le-N° 395 030 844 et dont
le siege est sis a Paris (75008), 54 rue La Bo#étie,
que  celle-ci  est valablement  coiistituée
conformément aux lois fraricaises.

I1. Mme Josiane MERLIER est bien connue de
moi et est la personne ayant signé le document ci-
avant.

\ 1. Mme Josiane MERLIER dispose en sa gualité
de Directeur Administration Brevets, des pouvoirs
ditment
qualifiée pour signer et représenter la Sociéré

de  représentation suffisants et est

SANOFI pour I’objet du document ci-avant:

@it o Parrs,

Le 11 avril 2012

BAILLY POMMERY CAURO

Notaires
Successenis de Maitres BAILLY et BUCAILLE.

30, tue La Boétie — 75008 PARIS
& 01.53.53.53.00 - Fax 01.53.53.53.01

Expediente seguido por D, Michagl FREDIER
Tel. directo: 0153 53 53 00/Fax: 01 53 53 5301
Mail: mickael fredier 75018 @parisnotaires.fr

CERTIFICADO NOTARIAL

El abajo firmante, don Antoine BAILLY, Notario
nitembro. de la Sociedad Civil Profesional
«BAILLY-POMMERY-CAURO», titular de la
Notarta de Paris (Distrito 8) sita en 30, rue la
Boétie.

CERTIFICO Y DOY FE DE QUE:

1. SANOFI és una-sociedad Jrancesa inscrita en
el Registro Mercantil de PARIS con el N° 395 030
844y con domicilio social en Paris (75008), 54
rue- La Boétie, y que ld misma se encuentra
vdlidamente constitiida de conformidad con la
legisiacion fraricesa;

. Conozco a D* Josiane MERLIER y es la
persona gite ha firmado el documento precedente;

HI. D* Josiane MERLIER ostenta, en su calidad
de. Director de Administration de Patentes,
poderes de representacion suficientes 'y estd

debidamente facultada para firmar y representar
a la sociedad SANOFI a los efectos del

docuniento precedeiite.

Hecho en PARfS;
El 11 de abril 2012

Métro ; Miromesnil — Parkings: publics: 163-01 164 Boulevard Haussiuann; ou Rortd»pomi des Champs; Blysées.
Membré ' uiie assoéiation agréde. Le régiemcn{ d s honoraites par chidque Bst accepté,
RCS PARIS n°® D:323(377 390

2
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. Républigue francaise.

L €t Signé par. GLYE.
- agissant enrqualité de .
- estrevéty du sceaw/timbre de.. DO Eticle

e R AR A L R R T I AT EENA P AE RS L et e g dy

Attesté.

. P le Procureny général prés la Cour diappelde

8. sous 1i® *{)({, 2.0 i

9.

T T Ny S S LN

APOSTILLE

(Convesition deLia Have du § ociobre 1961)

Le présentacte

L TURE PRSP RRNK IS S

R .

Paris

Seean t

’ ~p: Sigtrature :
Jeav MARNIN..........

“L'Apastille confirme seulénrentl ’izk‘ei}'wnfﬁ*‘)%’?ww%ﬁ% A scenic oy

fimbre sur le doviument, Efle uesignifie pas qur te contenn du décgment st
carrect ou gqure la ‘Républiquie frangaiseapprouve son contenn”

§
[
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