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Sefior Bepeloarias 2029 DIVISION D€ WS CREACTONES
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re: P1.-JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.-Solicitud de Patente de
Invencién en Fase Nacional PCT “DERIVADOS HETEROARIL
HETEROCICLOHEXIL SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES
DE LA HISTONA DESACETILASA” -Clase A61K 31/505.-

Expediente nimero 04.089.534.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado por fijacion
on lista el 17 de Septiembre de 2004.

2. Con el fin de dar respuesta al requerimiento arriba mencionado y
estando dentro del término legal, por medio del presente, me permito
presentar fotocopia, debidamente autenticada por el Notario Sexto del
Circulo de Bogotd, del documento que acredita a la suscrita ALICIA
LLOREDA y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO, y/o a la doctor IGNACIO
~ SANTAMARIA y/o a al doctor ENRIQUE ALVAREZ, en los términos del
Parrafo 1° del Asticulo 543 del Decreto-Ley 410 de 1971, como
Representantes Legales en Bogota para todos los asuntos relacionados
con la Propiedad Industrial de la sociedad JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., organizada y existente de conformidad con las leyes de Béligica y
domiciliada en Beerse, Bélgica.

3. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho reconocerme
personeria, en este asunto, de conformidad con los documentos de
Representacién Legal para todos los asuntos de la Propiedad Industrial
en Bogota de JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., otorgados a favor de la
suscrita ALICIA LLOREDA y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor
IGNACIO SANTAMARIA y/o al doctor ENRIQUE ALVAREZ de acuerdo
con las copias debidamente autenticadas ante Notario Publico que
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adjunto al presente expediente (Articulos 26 y 39 de la Decisién 486 de la
Comunidad Andina de Naciones).

4. Con el texto del documento mencionado presento fotocopias,
debidamente autenticadas por el Notario Sexto del Circulo de Bogota, de:

(a) Certificado notarial expedido el 23 de Agosto de 2004 que
acredita la existencia y representacibn del solicitante
debidamente apostillado;

(b) Copia auténtica de la Traduccién Oficial No. 2004-10-04-469
correspondiente a las partes pertinentes del documento
anterior, también debidamente legalizado hasta por el
Ministerio de Relaciones Exteriores bajo el nimero 268641 de
4 de Octubre de 2004,

5. Asimismo, me pemito indicar a ese Despacho que el nuevo titulo
que permite identificar claraménte el objeto revelado por la presente
invencion es:

“DERIVADOS HETEROARIL HETEROCICLOHEXIL SUSTITUIDOS
COMO INHIBIDORES DE LA HISTONA DESACETILASA"

6. Anexos me permito presentar:

(a) Nuevo extracto de la solictud en sus dos formas para
su publicacién, que reemplaza el originaimente presentado,
en el cual se ha realizado la modificacién del titulo expuesta
anteriormente;

(b) Tarjeta de Propietario; y
(c) Nueva pégina del resumen, objeto y finalidad de la invencién y

nueva péagina 1 de la descripcién, en las cuales se ha realizado la
modificacién expuesta anteriormente.
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7. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de
conformidad.

Seiior Superintendente, w Mf-"—"
\ O o

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
Cédigo 231
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Los abejo firmados, JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V.. una scciddad organizada y existente de
conformidad con Jas leyes de Bélglea.

con domicillo en Tumhoutseweg 30
B-2340

Beerse, Bélgica.

nombramoca Sor sl presenia a ALICIA LLOREDA ylo
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogold,
Colombla, com oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
583, plso Go., nuestros representantas legales y
verdadaros Bogotd, con lacultades para recibir

.,y nombrar apoderados judiclales o
exdrajuciciales, con el fin de dar cumplimientio al
pardgrafo 1o! dei articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los da'cmm ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, 0, loa apoderados qua cualquiera de ellos
designe, quedan espsclalmente facultadcs para
reprasentamos ante las autoridadss colomblanas,
administrativas, judiciales o de policia, en iodos ice
trdmites relatives 8 la propledad industdal, a cuyo
olocld les facultamoa pam dar ante dichas
autoridades fodos los pasos necesarice &l abjelo
Indicado; elevar solicliuces, declaraciones, reclamos,
recursod y presentar desletimlentos; formular
deacripciones, enmiondas, mitar e alcance de las
aolicitudas, preseniar oposiciones y apslaciones;
instaurar ¢ancelaciones, renunclar total o
parciaimente a loa registros, aboner todoa los
impuestos y cuctas y efectuar todo otro pago
determinadojpor la ley; recibir todoa los documantos
y valores, dandc e descargo respactivo; lenar
cualesquiera otros requlsitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestrosjintereses; y en caso de producirse
oposicién, pagando los antecedentes a los tribunales,
quedan tados para tomar intervencién como
demandantes;o demandados anie los Jueces que
sean competienies, pudiendo transar, someter a
drbitros, r, perchir y apelar, con todas las
demas facu que resulten necesarias, y por ol
presente d os desde ahora vélido y tueno
tuanto dichod representantes ylo loa apaderados que
:;:I:':I:ehra de ellos nombre hiclaren en nuastro

Asimiaino, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA yll:'lf GUSTAVO TAMAYO yfo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ,
soliciiar en If Oficina de Propiedad Industrial la
protacolizacién de esta documento y de cuaiquler

poder que cualquiera de elios olorgue a8 nombre
nusstro,

Dado y firmado

: LUC QUAGHEBEUR
PRCKY HOLDER
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The undersigned, JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., a corporation organized and existing under the
laws of Beligium,

domiclied at Tumhoutsewsg 30
B-2340
Besarse, Belglum.
hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombla,
with offices In sald town, Calle 72 No. 5-83,
Floor, qur true and lsgal repressniatives in
with powsr 10 recelve notifications and to
Judiclal or agents, eo as 1o comply with
paragraph 10. of article 643 of decree 410 of 1671.

i

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agenis by any one of
them aeppoinied, are especially empowered to
rapresent us before the administrative, judicial or
poiice authoritiee of Colombia, in all
pertalning ‘o indusirial proparty, for which purpose we
authorize them to take bsfore the said authorities all
the necassary sieps for the sald end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up epacifications; to file
the scopa of applcatlons, : Tl
cancellations iotal or parilally walve registrations, to
pay all installments and eifect all ather payments

comply with ell other requirements and, in short,
take all those measures which they may deem M for
the protection of our intersats; and «In case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our
behalf, as complainanis as well as delendanis, before
the competent judges, with full powers,to make
arrangements, to submkt tj arbltrators, to
collect, 1o appeal and, In short, with all fu
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as ‘vpliid -and +good el that sald
representatives and/or the agents by any one of them - - -
appointed may do for our benafit.

b

We aiso authorize doctors ALICIA LLOREDA
andor QUSTAVO TAMAYO andfor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of atiomey by any one of theém conferred in our nams,
before the Office of indusiridl Property.

. - 3 " 4 R b m 1A . m
Given and signéd this  SSWO NOTaRm SEAYa £1L Cinswio
OF BOUAYA WABO CONSL T o
. aclh CONSYAR JUd LA
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GERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

NOTARIAL CERTIFICATE (oonPopATloﬁ)

Béiglca Belgium
{as {es
Beorse Beerse
Hoy de de 200 , comparecid On this day of . 200 .
. & quien conozco y personally
de quien me consata que firmé el anterior documento, came

y qulen debidaments juramentado declard y dijo que

des

de JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., la compalfila nombrada en
el documento que antecede, una socledad
debidamente organizada y existente conforme a las
leyea de Bélgica, domiclada en la cludad de
Beerse, lepaimente constittida para un periodo de
duracidn que ain no ha terminado, que ejerce su
objeto soclel; conforme a las leyes de Béiglca,
que el declaranie estd autorizado por dicha
Compalila para conferir aste poder; que el sallo
estampado por él al ple da tal poder, en nombre y en
repreeentacién de la expresada Compafila, es el
selio oficial de ella; y qua @l objeto pama el cual se
confiere esie Instrumento eetd comprendido dentro
del de la sociedad.

to me known, nndknnwntometobomopemnm
eigned the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did depoas and say that he la the

of JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., the company named within,
a Corporation organized and existing under the laws
of the Belglum, domiclied at the City of Besrss,
lagally constituted for a period of tenure not yet
expired, which oxerclses lis corpomte purposes
according to the laws of Belglum, that the
Is authorized by sald Company to confer this power of
attomey; that the seal affixed hereunio by the
deponent in the name and on behalf of sald
Corporation is the corporaie seal thereof; and that the
purpose for which this Iinstrument e granted Is
Incdudad within the comporate purposes of the
Company.

El suscritc Notario ha visto los Eslatutos de The undersigned Notary Public has seen the articles
Incorporacién fimadoa en of Incorporation of aald Corporation axscuted at
con fecha y cetfifica que de , under dale of

conformidad con la Iegnlaelﬁn de dicho Pals, la
anterior declaracidn juramentada es prueba
suficiente de que los hechos scbre que ella verea aon
clerios o verdaderos, de lo cual da fe.

, and hereby
cerﬂﬁuhtmdarﬂmlamofuldcwmyﬂw
nclmowledgmentlnamﬂelunpmofﬂmh

llcll ﬂmmln contained are true, which he atteats.

Notary Public (Notarlo Piblico). .
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. . RECHTBANK VAN KOOPHANDEL
- . NIEUWE XARI 41 - 2300 TURNHOUT ' . ’]27
GETUIGSCHRIFT VAN INSCHRIJVING
XOST:30.00 euro  Rep.nr.2004.00307 .  ROR.426
? - -
De ondargeti Griffier van de Rechtbank van Koophandel, zitting houdends te Turnbout,bevestigt dat

da Kaamloid Vennootachap JANBSEN PHARMACEUTICA (JANSSEN PHARMACEUTICA NV) .mit mastschappelijke xzetal
te 2140 Bedrae,Turnhoutseveg nr 30,ingeschraven is in hat handelsregiater te Turnhout ondar nr 4.203,

en gekend bij de FKruispuntbank ven Ondernemingen ondex nr 0403.834.160, werd opgericht voor het ambt
van Notaris Farnand Dierckx te Turnhout op 23 oktobar 1934. .

De vennootschap kan ook binnen het kader ven hsar onderzocks- en oatwikkelingsdivisie de hudnllm
*Johnson & Johnson Pharmacsutical Research & Development” gebruiken. .

De vnnnnoudhmmn en de handelabenaming kunnen zowel afzonderlijk als samsn gebruikt wordsn.

Het maatschappelijk Xspitaal van de vennootschap bedraagt vijfeig =miljoen tweehonderddulzend
150.200.000) Xuro.

De maatschappaelijke doalstelling is: alle handelingen die r.ch:ll:rnh of onrechtatresks verband
houden mat het wetenschappelijk ondersoek. hat aankopan, da fabricags, de conditionaring of hat
wedsrverpakken, ds vertegemwoordiging.het licentisgeven of bet in licentie nazen.ds verkoop, da
import en do export, hat in huur geven an in hat algemesn hat afsluiten van alle mogelijks transacties
met betrekking tot farmaceutische,fytofarmaceutische, veterinaire, biologische, chemischa of
aanverwante 'ptodukun, alsaoda medische, veterinaire, hospitaal- en lsboratotariusbhenodigdhsdsn, wvan
electronische spparatuur en hun onderdelen, waaronder begrepen computers, bestend vovor commarcible,
financidle en . industridile ondarnemingen, wvan taextislwarsn, voedingswarsn, plastiekweren an
verpakkingsvaren;het deelnemsn, in de ruimste betekenis op alle mogelijke wijze in andere op te
richten of reeds opgerichte ondernemingen met qcli;lknzdlq dosl,diensvolgens ovar te gaan tot alle
hancels of ﬂ.nlncl.lle bewerkingen ; roarande of onroerenda, die rechtstroeks of onrechtstreeks met hat
saatschappalijk doal verbandhouden, mot inbegrip wvan het stellen ven alls daden ven bsheer em
beschikking strekkends tot verkrijging, handhaving, bescherming, overdracht,verkoop, licentienemen en
in licentiegeven van alla octrocien individusle en collactieve fabrieks- en handelsmerken an
autsursrechten, het vervoar voor rekening van darden. Van hat doel is echter yitgesloten, het optredsn
als verhuurder in fineancleringshuurovereenkomsten in de zin van m Koninklijx Besluit nummer 55
dd.tien novenbar nagantienhonderd zevenenzestig.

Tot bestuurders van de vennootschap werden bancemd :

Collier Dirk, geboren op 16.02.195§, wonende te Fazantenlaan 20, B-2610 Wilrijk

Da Chaffoy da Courcelles Didier, geboren op 19.11.1952, wonende ta Karel van Nyanlaan 4, B-2340 Bagrse

Hex Renéd, geBoren op 15.03.1951, wonende te Dorpsveldstraat 200, B-3290 Diast .
Lauwers ludo, 27.09.1951, wonende te Mussenburglei 120, B-2650 Edegem

Papa John A, geboren op 01.11.1950, wonends te J Stonehenge Lane, Bridgewater, NI 08807, USA

Patezson l’-r. geboren op 11.07.1944, wonanda te 380 Nountaln Rcad, Basking Rldge, New Jerssy 07920,

USA

Poon Christine, geboren op 23.06.1952, wonande te 72 Library Plece, Princeton, WJ 08540. USA

gheffield David, geboren op 24.09.1948, wonende te Sapphire Drive 10, Wast lﬂn&lﬂ!. NJ 08550, USA

Shatty Ajit, geborsn op 20.05.1946, wonends te Wlelewaalstraat 12, B-2350 Vossslaar

Van Reet Gustaaf, geboen op 02.10.1945, wonande te Populierenlaan 14, l-uso sterlea

Van Waeysnbeige Piet, geboren op 27.10.1938, wonende tae Rikelenbergstraat 20, 5-1700 Dilbeek

Weisman Hardan, geboren op 17.07.1952, wonende te Rosemont, Pennaylvania 19010, 759 Applegate Lane, USA

Er werd geen vonnis tot faillietverklaring uitgesproken en er ward geen aanvraag ingediend tot hat
bekopen van dan gaerechtelijk akkaard. ‘-\

Er is evenesns gesn akis tot ontbinding naergglegd, zodat deze vennootschal op vandang rechtmatig
bestaat en dé bovenataands gegevens juist =ijn. .

Tar corkonde waarvan het tegenwoordig getuigschrifit/wordc afgeleverd, te Turnhslht op 23 augustus 2004

: nmnmumn g
' ® oTg, MALIG CONDTAN BUY LA
. * . Brgrocomn evmiit emnu.-.a

WY, G.Samers, Rdwad YA2-Héorzittar van de Rechtbank van Koophandel, sitifi houderge ¥y
authentiek de handlek!mugm dc Heer J. Meyvis, griffier bij deze Rechlbank hisrvoor ‘géRe

Turnhout, 24 qugustus 2
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&ezien In de FEDERALE OVERHEIDSDIENST
JUSTITIE voor lggal van de handtekening

Brussel, .....ccuvsrens 5 u._ua_.zum
De gemachiigde amblenaesr,
— —

. .‘? -
R el
APOSTILLE NN T
(Conventie van Den Haag van § oktober 1961)\{" (‘J_,j';'; "‘_:""r '_\"%'iy I
I. Land: Belgie E

2. Deze openbare akte is ondertekend door:  Van Hauwaert, Yannick
3. handelend in de hoedanigheid van:  Ambtenaar
4. is voorzien van het zegel/ de stempel van:  FOD Justitie

Voor echt verkinard Bruxelles

5.Te Brussel 6.0p:  31/08/2004
7. Door de Federale Overheidsdiens Buitenlandse Zaken, Buitenlandse
Handel en Ontwikkelingssamenwerking

8.Ondernr. 9805040831267340
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-04-489 de un documento escrito en Inglés/
espafol, la cual para efectos del presente lieva el sello personal de Martha Lucla
Arciniegas M., Traductora e Intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del
Ministerio de Justicia.

Legalizacién de un Poder de Representacién Legal conferido a ALICIA LLOREDA
y/o GUSTAVO TAMAYOQ, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ

otorgado por JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Firmado por:
Luc Quaghebeur

Titular Encargado

Certificacion Notarial {Corporacion)
Certificacion por la cual se certifica la firna precedente.
(fdo)

Notario Pdblico
Jozef Coppens

Sigue legalizacidbn mediante Apostilla

e s o
OMO NOTAMO ILXTU Bo ©  ~01°
BOGUYVA, WAGH CONS: .0 . L2
14 COINDYOE CONL L " uInIiA

Esta es una traduccion fiel y completa de su original en inglés Ar§adbia”
copia para futuras referencias 1705 BeT "2'004 o
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Traducclén oficial Nr 0465/04 del bolandés al espafiol por Sylvia E. van Uden,
traductora oficial

Vitto para legalizacién por nosotros, Jozef Coppens, notario con sede en B-
2350 Vosselaar, Bélgica, de la firma de Luc Quaghebeuf, Vosselaar el
24/8/2004,

Vdsselaar, 24-08-2004.

Sello redondo: Jozef Coppens, Notario de Vosselaar

"]

(Convention de La Haye du § octobre 1961)
1. Pais: BELGICA
Esta Acta piiblica
2. hasido firmada por Coppens Jozef : .
3. actuando en celidad de Notario «
’4. y esté prevista del sello de Notaria Vosselaar

S en Bruselas 6. ¢l 31-8-2004
el Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y Coopanudn
al o
8. l;luo el nr: 9805040831267560
9.s¢llo 10. firma
[fue firmado]
C. Melard

Sello redondo: Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y
Cooperacidn &l Desarrollo

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Bogotd, 2 octubre 2004

RESOLUCION Ne. 1118
MINJUSTIGIA 109%
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Traduccién oficial Nr 0464/04 del holandés al espafiol por Sylvia E. van Uden,
traductors oficlal

JUZGADO DE COMERCIO

Acta de empresas

Nieuwe Kaai 41 — 2300 Turnhout

ACTA DE INSCRIPCION

Gastos: 30 euros Nr rep. 2004.00307 ROR 426

El suscrito secretario judicial del juzgado de comercio con sede en
Tumhout confima que la sociedad anénima JANSSEN
PHARMACEUTICA (JANSSEN PHARMACEUTICA NV) con sede en
2340 Beerse, Tumnhoutseweg nr. 30, inscrito en el registro mercantil de
Tumhout bajo el no. 4.203 y conocido en la base de datos empresarial bajo
el no. 0403.834.160 fue fundada ante el notario Femand Dierckx
Tumnhout ¢l 23 de octubre 1934. La sociedad también puede utilizar el
nombre de “ Johnson & Johnson Pharmaceutical Research &
Development™ dentro del marco de su departaemnto de investigacion y
desarrollo. El nombre de la sociedad y |a denominacién comercial pueden
utilizarse o bien sea en forma scparada o cn forma conjunta. El capital
social de la sociedad asciende a cincuenta millones doscientos mil euros
(50.200.000). El objetivo social es: todas las acciones que tengan relacién

directa o indirecta con la investigéi:ién cimgﬁgnhmmwhq
NOTARID B CICULD
- on. CONITAR NUE LA

fabricacién, el acondicionamiento o el reempaq A -

biolégicos, quimicos o relacionados el igual que accesorios loos,
veterinarios, hospitalarios y de laboratorio, de equipos electrénicos y

SYLYIA . VA M FPEREX
R OIGCIOR
origAL
NESOLUCION Ne. 1116
MINJUSTIGIA 0B

N
Y



accesorios, incluyendo computadores con destino a empresas comerciales,
financieras e industriales, de articulos de textil, alimentos, articulos de
pléstico y de empaque; la participacién en el amplio sentido de la palabra
en todas sus formas posibles en otras empresas a fundar o ya fundadas con
un fin similar y con todas las implicaciones comerciales y financieras del
caso, bienes muebles o inmuebles que tengan una relacién directa o
indirecta con el fin social incluyendo todas las acciones de gestion hasta la
obtencién, mantenimiento, proteccién, entrega, venta, obtencidén y entrega
de licencia de todas las patentes, marcas de fibrica y comerciales
individuales y colectivas y derechos de autor, el transporte por cuenta de
terceros. Sin embargo esta excluido del objetivo actuar como arrendador en
acuerdos de arriendo financieros en el sentido de la Decisién Real no 55 del
10 de noviembre de mil novecientos sesenta y siete.

Se nombraron como directivos de la sociedad a:

Collier Dirk, nacido el 15.02.1956 con domicilio en Fazantenlaan 20, B-
2610 Wilrijk

De Chaffoy de Courcelles Didier, nacido el 19.11.1952, con domicilio en
Karel van Byenlaan 4, B-2340 Beerse.

Hex René, nacido el 15.03.1951 con domicilio en Dorpsveldstraat 200, B-
3290 Diest.

Lauwers Ludo, 27.09.1951 con domicilio: en Mussenburglei 120, B-2650
Edegem

Papa John A, nacido el 01.11.1950 con domicilio
Bridgewater NJ 08807 Estados Unidos

Peterson Per, nacido el 11.07.1944 con domicilio €n/B380,.\
Basking Ridge New Jersey 07920, Estados Unidos FEREshiass, - - :.';:j
Poon Christine, nacida el 23.06.1952, con do M%?“P i

Princeron NJ 08540, Estados Unidos § i
SYLVIA K. VA N FEREX
TRADUCTOR APRETE

oF
RESOLUCT Ne. 1118
MINJUSTIGIA 1908




Sheffield David, nacido el 24.09.1948, con domicilio en Sapphire Drive 10,
West Windsor NJ 08550, Estados Unidos

Shetty Ajit, nacida el 20.05.1946, con domicilio en Wielewaalstraat 12, B-
2350 Vosselaar

Van Reet Gustaaf, nacido el 02.10.1945 con domicilio en Populierenlaan
14, B-2460 Kasterlee

Van Waeyenberge Piet, nacido el 27.10.1938 con domicilio en
Eikelenbergstraat 20, B-1700 Dilbeek

Weisman Harlan, nacido el 17.07.1952, con domicilio Rosemont,
Pennsylvania 19010, 759 Applegate Lane, Estados Unidos

No se emitié un fallo sobre declaracién de quicbra y no se entregd una
solicitud para llegar 2 un acuerdo judicial. Tampoco se establecié un acta
de disolucién de manera que a la fecha esta sociedad existe legalmente y la
informacién arriba mencionada es correcta.

Se procede a expedir el acta en Tumhout el 23 de agosto 2004.

El secretario
[fue firmado]
J. Meyvis

Sello redondo: Juzgado de Comercio de Turnhout

[T comoc NOTAJSO BERYD DEL CIACULO ¥
GA SOSOTA, NASD CONRDYAR CUE La B
Hnorocura COW B\ NMOINALY

con sede en Turnhout declaramos que la firma ‘
secretario ante este juzgado es auténtica. 3

Tumbhout, 24 de agosto 2004
[fue firmado]

SYLVIA L V EN PEREE
presidente encargado, G. Somers TRaDueTO s fraapmiTe

NESOLUCION No, 1118
MINJUSTIZIA 1009
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Sellos:

Visto por el servicio Federal estatal de Justicia para legalizacion de la firma
de G. Somers. Bruselas, 30-08-2004.

El funcionario autorizado, Y van Hauwaert

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: BELGICA
Esta Acta piblica
2. hasido fimada por Van Hauwaert, Yannick
3. actuando en calidad de funcionario pablico
4. y esth prevista del sello de FOD Justicia, Bruselas
t
5. cn Bruselas 6. cl 31-8-2004
7. por el Sexvicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y Cooperacién
al Desarrollo
8. bajo ¢l nr: 9805040831267340
9.sello 10. firma
[foe firmado]
_C. Melard

Sello redondo: Servicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y
Cooperacion al Desarrollo

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA,
Bogoti, 2 octubre 2004
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| parente [X] MODELO DE UTILIDAD | | DISERO INDUSTRIAL | |
SOLICITANTES, RAZON SCUIAL O APELLIDOS Y NOMBRES JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. \S 1

SOLICITUD INTERNACIONAL NO. PQ ! [EPQ310251 5.
| pomiciLio BEERSE, BELGICA
Representante Legal _ALICIA LLOREDA RICAURTE

TTuLo  DERIVADOS HETEROARIL HETEROCICLOHEXIL SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES DE LA
HISTONA DESACETILASA
CLASIFICACION _A81K 31/505

EXPEDIENTE No. __04-089,534 FECHA DE SOLICITUD __08-09-04 ROLLO MICROFILM
CERTIFICADO No. FECHA DE CONCESION VIGENCIA DESDE HASTA
PRORROGA CAMBIO DE NOMBRE

TRASPASO A

) INVENTORES VAN EMELEN, Kristof, VERDONCK, Mare, Gustaaf, Celine; VAN BRANDT, Sven, Franciscus,
' Anna; ANGIBAUD, Patrick, René; MEERPOEL, Lieven y DYATKIN. Alexey, Borisovich .




(FORMA P-104) 4 3 Z
EXTRACTO . .
Solicitud Intemacional No. 4
PCT/EP03/02515 . F @ O . ci60 nimero Fecha
21 R /=T (CHy), e "
04-089.534 '\61}—\_/ R’ hemmER R iman
22 l-Y .
09-09-2004 . .
31 60/363,799 R
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33 o.-n—n--mihdl-:-dloumﬂi ceda X aa
51 nitrigang —xi cda Y - niinigeno [}
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ALICIA LLOREDA RICAURTE de CLi8R", -NRACION(OHR, -NRTC(O)-sicanculio de 1.8, -NRCIOIC=NIOHIR' u
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Siplcartonie de C,. ari-alquilo de C,.,. aipuliphazinio de C.. pirddinona, pivaldinons o
metimidaordio; R* se sslsccions Independisntements de hidnigeno o siqulio de C,4 R

71  JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. o hicrdgena, haigens, hidroxd, sming, riva, sipul de G sl deCrg,
BEERSE, BELGICA Uiuorametia, di{siulo de CyaJeming, hidraxdaming o neftsnisulonioiazio; R e

hicirigens, iquli de Cy., arii-siquancdiin da C; . fuanicarboniio, neftalenlicarboniin, -

54 T TITULO:"DERIVADOS HETEROARIL HETEROCICLOHEXIL  Co¥esot. squsmiocatoris de Co swimsulnly,  arisvimmionk,
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DERIVADOS HETEROARIL HETEROCICLOHEXIL SUSTITUIDOS COMO
INHIBIDORES DE LA HIST NA DESACETILASA

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Esta invencién comprende los compuestos novedosos de la

férmula (1)

en donde n, R', R R R*, Q, X, Y y Z tienen significados definidos, teniendo
actividad enzimética inhibidora de histona desacetilasa; su preparacion,
composiciones que las contienen y su uso como un medicamento.

15

20



o

10

15

20

25

Lkl

DERIVAD S HETER ARIL HETEROCICLOHEXIL SUSTITUIDOS COMO
INHIBIDORES DE LA HISTONA DESACETILASA

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a compuesios que tienen actividad
enzimatica inhibidora de histona desacetilasa (HDAC). Ademas se refiere a
procadimientos para su preparacion, composiciones que los comprenden, asl
como su uso, tanto in vitro como in vivo, para inhibir HDAC y como un
medicamento, por ejemplo, como un medicamento para inhibir condiciones
proliferativas, tales como céncer y psoriasis. .

En todas las células ecuariGticas, el ADN gendmico en la
cromatina se asocia con histonas para formar .nucleosomas. Cada
nucleosoma consiste de un octamero de proteina hecho de dos copias de
cada histona H2A, H2B, H3 y H4. El ADN se enrolla alrededor de este niicleo
de proteina, y los amindacidos basicos de las histonas interactdan con los
grupos fosfato cargados negativamente del ADN. La modificacién de post-
franslacion mas comin de estas histonas de nicleo es la acetilacion
reversible de los grupos c-amino de residuos de lisina de N-terminal
conservados altamente basicos. El estado constante de la acetilacion de las
histonas se establece por el equilibrio dindmico entre la histona
acetiltransferasa(s) competente y la histona desacetilasa(s) denominada
"HDAC"® aqui denominada. Ijesde hace mucho la acstilacion y la
desacetilacion de la histona se ha asociado con el control de la transcripcion.

La reciente clonacidn de los genes que codifican diferentes histonas
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2020
Bogotd D C

Doctor(a)
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a)

REFERENCIA; Radicacién N°® 04-89534
Solicitud intemacional PCT/EP03/02515
Fecha limite de Inicio en

fase nacional 13/10/2004
Trémite 011

Evento 379
Actuacion 416

Oficio N° 1436

Follos 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en el asunto, reine los requisitos de forma establecidos en los
articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comisién de la Comunidad Andina, el
Tratado de Cooperacién en Materla de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y comerclo, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de
Propiedad Industrial, conforme lo dispone el articulo 40 de la referida Decisién 486.

Camplase
Dado en Bogota D C,

82D A

ALIX CARM CESPEDES DE VERGEL
Jefe Divisidn’de Nuevas Creaciones.

202028
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