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1. Me reflero al auto dictado por ese Despacho notificado por
fijacién en 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 fotocopla, debldamente
autenticada por el Notario Sexto del Circulo de Bogots, del
documento que acredita a la suscrita ALICIA LLOREDA y/o al doctor
GUSTAVO TAMAYO, y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA y/o al
doctor ENRIQUE ALVAREZ, en los términos del Parrafo 19 del
Articulo 543 del Decreto-Ley 410 de 1971, como Representantes
Legales en Bogotd para todos los asuntos relaclonados con la
Propledad Industrial de la socledad JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., organizada y existente de conformidad con las leyes de
Béigica y domiclllada en Beerse, Bélgica.

3. En consecuencla, atentamente solicito a ese Despacho
reconocerme personerfa, en este asunto, de conformidad con los
documentos de Representacién Legal para todos los asuntos de la
Propledad Industrial en Bog td 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 coplas
debidamente autenticadas ante Notarlo Puablico que adjunto al
presente expediente (Articulos 26 y 39 de la Declslén 486 de la
Comunidad Andina de Naclones).

4. Con el texto del documento mencionado presento fotocoplas,
debildamente autenticadas por el Notario Sexto del Clrculo de
Bogotd, de:

(a) Certificado notarial expedido el 23 de Agosto de 2004
que acredita la existencla y representacién del
solicitante debldamente apostlllado; y

(b) Copla auténtica de Ila Traducclidn Oficlal No.
2004-10-04-469 correspondlente a las partes
pertinentes del documento anterior, también
debidamente legalizado hasta por el Ministerio de
Relaciones Exterlores bajo el nimero 268641 de 4 de
Octubre de 2004.

5. Asimismo, me permito Indicar a ese Despacho que el nuevo
titulo que permite Identificar claramente el objeto revelado por la
presente Invencion es:

“DERIVADOS HETEROARIL HETEROCICLOHEXILALQUIL
SUSTITUIDOS COMO INHIBIDORES DE LA HISTONA
DESACETILASA".

6. Anexos me permito presentar:

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

(¢) Nuevas pdginas 1 y 2 de la descripcién en las cuales se ha

realizado la modificacién expuesta anteriormente.

7. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y proceder de

conformidad.

Sefior Superintendente,

ALICIA LLOREDA RICAURTE

T.P. 53.215
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Los abajo fimados, JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V. una socledad organizada y exisienie de

conformkiad con las leyes de Béigica.

con domicilio an Tumhottseweg 30
B-2340
Beerse, Béigica.

nombramos por ol presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yfo IGNACIO SANTAMARIA
yla ENRIQUE ALVAREZ, domiilados en

Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuesiroa representanies legales y
vordodaros en Bogold, con facultades para rechbir
nolificacionss y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumpimienio al

pardgrafo 1o0. del articulo 543 del decreto 410 de

1971,

Los doctorgs ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apodemrados que cuaiquiera de elics
designe, quedan especlaimente facuitadoe para
roepresentamos ante las autoridades colomblanas,
adminisirativas, judicialea o da policia, en todos loe
trdmios relativos a la propledad Industral, a cuyo
siocto Isa Iacultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
inclicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistmientos; formudar
descrprlones, enmiendas, limitar el alcance de las
aollclludu presentar oposiciones y apelaciones;
Instaurar’ carmlaclonu. enunclar ftolal o
parcialmante: a los reglstros, abonar todos los
mpusatonyuuolnayefeemartodoouumo
determinhado por la ley; recibir todos los documentos
y valorss, dando el descargo respectivo; Benar
cualesquiera otros. requisitos y tomar, en fin, iodas
las medidas que crayeren conducentes al reaguardo

1+ de . nuastroa intereses; y en caso de producires

ldn, pasando los antecedentes a los tribunales,
quodnn facultados para tomar Intervencibn como
domandantes o demandados ante los jueces que
soan competentes, pudiendo transar, somaeter a
arblyos, deslstir, percibir y apelar, con todas las
domas facultades qua rasulien necesarias, y por el
prosente declaramos desde ahora wvilido y busno
cunnio dichos representantes y/o los apoderados que
cuaiquiera da ellos nombre hicleren en nuestro
beneliclo.

Aslimismo, facultamos a loa doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, pam
solicihiar en la Oficina de Propiedad Industial la
protocoltzecién de este documenio y de cualquler
podor qua cualquiera de ellos olorgue a nombre
nuestrg.

Deado y {irmado

LUC QUAGHEBEUR
PRCXY HOLDER

JIVBE LL BEDA CAMACLU & Gu

The undersigned, JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., a corporation organized and existing under the
laws of Beiglum.

domiciled al Tumhoutseweg 30
B-2340
Baorse, Belglum.
hereby appoint, ALICIA LLOREDA andior

QUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In sald town, Calle 72 No. 583, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogotd,
with power o recelve notifications and to
Judicial or extrajudicial agents, so as to com
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1671.

.

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO

poiico authorties of Colombia, In al procesdings
pertaining to Indusirial property, for which purpose we
autharize them to take before the sald authoritios all
the necessary stepes for the sakd end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up epecifications; to flle amendments, o Emit
the scope of appliications, file oppoaiions; fle
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arangements, buubmnlnub
collect, to appeal and, In short, with
powers as may be raquired, and -we
from now on as vpid and -good
representatives and/or the agents by any one
appointed may do for our benefit.
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We also authorize doctors ALICIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO andlor IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply
for protocolization of this document and of any power
of altomey by any ons of Ol P e
before the Office of Indust

NOTARY 8HOULD EXECUTE OTHER SIDE
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NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD) ‘
* Sk
Bélglea Beiglum
{ss ]
Boerse : Besrse
Hoy de de 200 , comparecit On this day of . 200 ,
., @ quisn conozco y personally
de qulen me conata que firmé el anterior documento, cama

zlqulen debldamente juramentado declard y dijo que
ee
de JANSSEN

to me known, and known fo me fo be the parson who

signed the foregoing Instrument, who being by me
duly sworn did depose and aay that he ks the

PHARMACEUTICA N.V., la compafila nombrada en of JANSSEN
el documenic que anieceds, una eociedad PHARMACEUTICA N.V., the company named within,
debkiamente organizada y exisients conforme a las a Corporation and existing undar the laws

leyes de Bdigica, domicliada en la cixiad de
Beerse, logalmente constitulda para un periodo de
duracidn que adn no ha terminado, que ejerce su
objeto soclal; conforme a las leyes de Bdigiea,
que el declaranle estd autorixado por dicha
Compafila para conferir este poder; que o sello
eslampado por &l al pie de tal poder, 6n nombre y an
representacién de la expresada Compafila, es ol
sello oficlal de ella; y que ol objeto pam el cual se
conflore esate instrumenio estd comprendido deniro

of the Belglum, domiclled at the Cliy o Beerss,
legally constituted for a period of tenure not yet
expired, which exercises s corporale purposss
according to the laws of Belglum, that the deponent
ls suthorized by sald Company to confer thia power of
attomey; that the seal efficed hereunto by the
deponent in the name and on bghalf of sak
Corporation Is the corporaie seal thereof; and that the
purpose for which this instrument Is granted Is
<included within the comporate purposes of the

dal de la socledad. . Company.

E! suscrito Notario ha visto los Esiatutos The undersigned Notary Public has seen the articies
incomporacién firmados en . ’ of Incorporation of sald Comporation executed at

con fecha , Yy certfica que de , under date of

conformicdad con la legislacidn de dicho Pale, la , and hereby
anterior declaracidn juramentada es prueba corlifies thal under the laws of sald Counly the
suficienta de que los hechos sobre que ella versa son foregoing Is sulficient proof that the

clenos o verdaderos, de lo cual da fe. facts tharein contained are true, which he attests.
Notary Public (Notario Publico).
L LD r‘\f'?‘:‘.'
2y 3,{-;.\‘\\
J"l‘:-"-" "M*—‘ "‘| \
Gorian door ons, Jore} COPPENS, notarls P e N\
verbllivendo te B23%0 Vossslaar, Belgh AR Sl
vuor . echtverklering van de O LGNS |- e
van L\-Lg wl_‘t{% \:\E_ = :f.‘ ' . _'..'_E:-'J_?'ul
Vosselaar, de L{ ] 2l Wou\y ‘-r.-brl;- ‘
Vu par nous, Joxof COPPENS, notaire, ﬁ":@:zl';'-!""s. L

fiukiart & 5-23% Vossslaer, Hdt pour
eoniiliciian do la signstere ds Q
‘-'-%Qulm..\

Vioxanine, In Yy ,'bl wa\'

Vosselaar

(Conventie van Den Haag van 5 oktober 1961) - :
31/0872004

Voor echt verkiaard

7. Door de Federale Overheidsdiens Buitenlandse Zaken, Buitenlandse

2. Deze openbare akte is ondertekend door:  Coppens, Jozef
3. handelend in de hoedanigheid van:  Notaris
4. is voorzien van het zegel/ de stempel van: Notaris

1. Land: Belgié
5. Te Brussel 6.0Op:




SR RECHTBANK VAN KOOPHANDEL
‘e e . ACTEN VAN ONDERNEMINGEN . .
" NIEUWE KAAI 41 - 2300 TURNNOUP ' . ‘o
PR GETUIGSCHRIFT VAN INSCHRIJVING \L\

KOST:30.00 euro Rep.nr.2004.00307 ROR.426

. De ordergetekande Griffier van de Rechtbank van Koophandsl, zitting houdends te Turnhout,bevestigt dat
da Naaalozs Vennootachap JANSSEN PHARMACEUTICA (JANSSEN PHARMACEUTICA WV),met meatschippelijke xetsl
te 2)40 Bearsa,Turnhoutseveg nr 30, ingeschreven i{s in hst handeleregister te Turmhout ooder nr 4.303,
en gekand bij de Kruispuntbank van Ondernemingen onder nr 0£03.834.160, werd opgericht voor hat smbt
van Wolaris Farnand Dierckx te Turnhout op 23 oktcbar 1934. .

De vennootschap kan ook binnen het kader van haar ondertoeks- en ontwikkalingsdivisis da hn:ﬂnllnln

*Johnsop & Johnson Pharsacsutical Ressarch & Devalopment” gebruiken.

De venncotschapsnaam an de handelsbenmning kunnen zowel afsonderliik als ssmen gebrulkt wordsn.

Het mastschappelijk kepitaal van de venncotschap bedraagt vijftip  miljoen tweshonderdduivend

(50.200.000) Eure.

De xzantechappelijke doelstelling is: slle handalingen die mht-l:r-h of oorechtstresks verband

houden met het waternchsppeliik onderzoek, haet sankopan, ds fabricags, de conditionaring of het

waderverpakken, de vertsganwoordiging,het licentisgevan of het in licentis nemen,ds verkocp, de

import en ds export, het in huur geven en in het algemssn het afsluiten van alle mogelijks transactias

met Dbetrekking tot farmaceutische,fytofermaceutischa, veterinaire, blologische, chemischa of
' sanverwante produkten, olmmeds madische, veterinaire, hospitasl- en laboratotariuwsbencdigdhadan, wan

alectronische apparatuur an hun ondardelsn, waarcoder begrepen coxputars, bestemd voor commercidle,

financidle en . industrille onderneaingen, van textielwaren, vosdingswaren, plastiskwaren en

verpakkingswarenjhet deslneman, in de zuimste betekanis op alle mogeliika wijze in anfsze op te

richten of zseds opgerichta ondernmmingan mat gelijkaardig doesl,diensvolgens over ta gagn tot alle

handels of financléle bewerkingen ; roarends of onroerends, die rechtstresks of onrechtstresks met hat

maatechappolijk doal wverbandhouden, mat inbegrip van het stellen ven alle dadan van behesr en

boschikking strekkande tot verkrijging, handhaving, bescherming, overdracht,verkeop, licentienemen em

in licentiogoven van alle octroclen individuele en collectieve fabrisks- en handelsmerken en

auteurarechten, het verveer voor rekening van derdsa. Van hat doel is echter uitgesloten, hst optredan

als verhuurder in flnancisringshuuroverssnkomsten in da sin van het EKoninklljkx Besluit nuomer 55

dd.tien novamber negentienhonderd zevensnzestig.

Tot beatuurders van de vannootschap werden benoend

Collier Dirk, geboren op 16.02.1956, wounende te Fazantenlaan 20, B-3610 Wilrijk

De Chatfoy da Courcelles Didier, geboren op 19.11,1953, wonends te XKarel van Hyenlaan 4, B-2340 Bearse

Hex Rend, geboran op 15.03.1951, wonenda te Dorpsveldstrsat 200, B-3390 Diest .

Leuvers Ludo, 27.09.1931, wonsnds te Mussenburglel 130, B-2650 Bdsgen

Papa John A, geboran op 01.11.1950, wonends te 3 Stonshengs Lane, Bridgeswater, MY 00307, USA

Petezson Per, geboren op 11.07.1944, wonanda te 330 Mountain Road, Basking Ridge, Mew Jersey 07920,

USA

Foon Christine, geboren op 23.06.1952, wonendes te 72 Library Place, Princeton, NJ 08540, USA

Sheffield David, geboren'op 24.09.1948, wonende te Sapphire Drive 10, West Windsor, KJ 08550, USA

Shatty Ajit, geboren op 20.05.1946, wonenda te Wiglewnalstraat 12, 3-2350 Vossalaar

Van Reet Guatsaf, geboen op 02.10.1945, wonende te Populisrenlaan 14, B-2460 Kasterlee

Van Yaayanberge Plat, gaboren op 27.10.1338, wonends te Eikslenbergstraat 20, B-1700 Dilbask

Weisman Harlan, geboren op 17.07.1952, wonende te Rosemont, Pennsylvania 19010, 759 Applegate Lane, USA

Er wazd gesan vonnls tot falllistverklaring uitgesproken en eor werd gean aanvraag ingediend tot hat

bekozen van csn garechtalijk akkoord.

Er is oveticons goen okta tot ontbinding neorgolegd, todat dexe veancotschap op vandaag rechtastig

bestaat ean de bovenstaande gegevens julst xijn.

Ter oorkonde waarvan hat tegenwoordig getuigschri _uo:d: afgeleverd, ta mm

“ A
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Wij, G.Somers, Recht : rzitter van de Rechtbank van Koophandel, zitting’ kaudau‘e TeTurnhout, verkiaren
authentick de handtekening van de Heer J. Meyvis, griffier bif dexe Rechtbank, hiervoor gd:wlyfcemt

Turnhout, 24 augustus 2

G.Somers




Gazien in de FEDERALE OVERHEIDEDIENST
JUSTITIE voor liagtie van de handiskening
van P "L TR

Brussel, T Tk .
De gemachtigde amblenaar;

il

1. Land: Belgie
2. Deze openbare akle is onderickend door:  Van Hauweert, Yannick
3. handelend in de hoedanigheid van:  Ambtenaar

4, is voorzien van het zegel/ de stempel van: FOD Justitie

Voor echt verklaard Bruxelles

5. TeBrussel 6.0p: 31/08/2004
7. Dovor de Federnle Overheidsdiens Buitenlandse Zaken, Builenlandse
Handel en Ontwikkelingssamenwerking

8.Ondernr. 9805040831267340
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TRADUCCION OFICIAL No. 2004-10-04-469 de un documento escrito en Inglés/
espafiol, la cual para efectos del presente lieva el sello personal de Martha Lucia

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 TAMAYO, y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ
otorgado por JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Firmado por:

Luc Quaghebeur

Titular Encargado

Certificaciéon Notarial (Corporacién)
Certificacion por la cual se certifica la firma precedente.
(fdo)

Notario Publico
Jozef Coppens

Sigue legalizacién mediante Apostilla

ARID
~ DN BOBOTA, MADD GORETAR OUN LA

o

FOTOCOMA emell'-. CON M. ORatNA
Esta es una traduccion fiel y completa de su original en ing '...g:le?_\_' N 3 e
copia para futuras referencias v .

2 .

FN » E‘-' "'. .".- -. "o, BT
5 JurpANuEL JfPe 5 e o E
ARG AP A - 1S

nmmum‘a‘n‘&nm
 INTERPRETE ORCIAL
1523/88 MMNSHOA



-

\U?

Traduccién oficial Nr 0465/04 del holandés al espafiol por Sylvia E. van Uden,
traductora oficlal

Visto para legalizacion por nosotros, Jozef Coppens, notario con sede en B-
2350 Vosselaar, Bélgica, de la firma de Luc Quaghebeur, Vosselaar el
24/812004.

Vosselaar, 24-08-2004.

Scllo redondo: Jozef Coppens, Notario de Vosselaar

APOSTILLA
(Convention de La Haye du $ octobre 1961)

1. Pais: BELGICA
Esta Acta piblica
2. ha sido firmada por Coppens Jozef
3. actuando en calidad de Notario "
4. y esth prevista del sello de Notaria Vosselaar "
Alcstada
5. en Bruselas 6. el 31-8-2004
7. por el Servicio Federul Estatal Asuntos Exteviores, Comercio Exterior y Cooperacién
al Desarrollo
8. bajo el nr: 9805040831267560
9.sello 10. firma
[fue firmado]
C. Melard

Sello redondo: Servicio Federal Eststal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y
Cooperacién al Desarrollo

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA. onvia

TRADU

Bogota, 2 octubre 2004 1AL

RESOLUCION No. 1118

MINJUSTICIA 1809
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Traduccién oficial. Nr 0464/04 del holandés al espafiol por Sylvia E. van Uden,
traductors oficial

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 confirma que la sociedad andénima JANSSEN

. PHARMACEUTICA (JANSSEN PHARMACEUTICA NV) con sede en
- 2340 Beerse, Tumhoutseweg nr. 30, inscrito en el registro mercantil de
Tumhout bejo 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 ea

Tumhout el 23 de octubre 1934. La socicdad 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 la denominacién comercial pueden

utilizarse o bien sea en forma scparada o en forma conjunta. El capital

social de la sociedad asciende a cincuenta millones dOiﬂﬂ %

h ROYamID lll'ro Dll.cm

(50.200.000). El objetivo social es: todas las acciones qpe:
directa o indirecta con la investigacién cienﬂﬁ X
fabricacién, el acondicionamiento o el reempaque, Ia& plesentaci

otorgamiento de licencias o tomar licencia, la venta , Ia° .
exporiacién, arrendar y en general cerrar toda clase de '
relacion a productos farmacéuticos, fitofarmacéuticos, veterinarios,
biolégicos, quimicos o relacionados al igual que accesorios médicos,
veterinarios, hospitalarios y de laboratorio, de equipos electrénicos y

SYLVIA K. VA PFEREX

rrn0JCI10R
origgAL
RESOLUCION No. 1118
MINJUSTIZIA 1998




accesorios, incluyendo computadores con destino a empresas comerciales,
financieras e industriales, de articulos de textil, alimentos, articulos de
plistico 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 mucbles o inmucbles que tengan una relacién directa o
indirecta con el fin social incluyendo todas las acciones de gestién hasta la
obtencién, mantenimiento, proteccién, entrega, vents, obtencidn y entrega
de licencia de todas las patentes, marcas de fébrica y comerciales
individuales y colectivas y derechos de autor, ¢l transporte por cuenta de
terceros. Sin embargo estd excluido del objetivo actuar como arrendador en
acuerdos de arriendo financieros en el sentido de Ia 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 Mussenbu
Edegem
Papa John A, nacido el 01.11.1950 con domicilio en 3751
Bridgewater NJ 08807 Estados Unidos
Peterson Per, nacido el 11.07.1944 con domicilio en 380:
Basking Ridge New Jersey 07920, Estados Unidos
Poon Christine, nacida el 23.06.1952, con domicilio Library Place,

Princeron NJ 08540, Estados Unidos g E
SYLVIA K. VA PERKEX
TRADUCTOR RPRATE
IlIOL:ﬂI Ne. 1118

MINJUSTIGIA 1008
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Sheflield 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 domicilioc Rosemont,
Pennsylvania 19010, 759 Applegate Lane, Estados Unidos

No se emitié un fallo sobre declaracién de quicbra y no se entregé una
solicitud para llegar a un acuerdo judicial Tampoco se establecié un acta
de disolucién de manera que a la fecha esta sociedad existe legalmente y la

informacion arriba mencionada es correcta.
Se procede a expedir ¢l acta en ‘Tumhout el 23 de agosto 2004.

El sccretario
[fue firmado]
J. Meyvis

secretario ante este juzgado es auténtica.

Tumhout, 24 de agosto 2004
[fue firmado]

SYLVIAR. ¥ EN FEREE
presidente encargado, G. Somers TRaDUCTON'S LfrgreRTE

NESOLUCION No. 1718
MINJUSTIGIA 1987

i £ Y



Sellos:

Visto por e! servicio Federal estatal de Justicia para legalizacién de la firma
de G. Somers. Bruselas, 30-08-2004.

El funcionario autorizado, Y van Hauwaert

APOSTILLA
{Convention de La Haye du S octobre 1961)
1. Pais: BELGICA
Esta Acta pdblica
2. hasido firmada por Van Hauwaert, Yannick
3. actusndo en calidad de funcionario pablico
4. y estd prevista del sello de FOD Justicia, Bruselas
Atestada
5. en Bruselas 6. el 31-8-2004
7. por el Sexrvicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y Cooperacién
al Desarrotlo
8. bajo el nr: 9805040831267340
9.sello 10, fima
[fue firmado]
C. Melard

Scllo 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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DE LA HISTONA DESACETILASA”

Relvindicaclén nGmero 1.-

Un compuesto de la Férmula (1):

“grdrevo

sus formas N-Gxido, sus sales farmacéuticamente aceptables obtenidas mediante

la adicién de acidos, o sus formas estereoquimicaments isbmeras, caracterizados porque

en la Formula (1):

nvale 0, 1,2 6 3, y, cuando n = 0, entonces se tiene un enlace directo;

tvale 0, 1, 2, 3 6 4, y, cuando t = 0, entonces se tiene un enlace directo;

cada uno de los Q es nitrégeno o

—<,

cada uno de los X es nitrégeno 6

—<,

cada uno de los Y es nitnrégeno 6

T,

cada uno de los Z es nitrégeno o




g

R’ es —C(O)NR'R®, -NHC(O)R®, -C(O)-alr!odlll(c1-c.)SR', -NR'“C{O)N(OH)R?, -
NR'C(0) alcanodiil(C,-Ce)SR?, -NR™C(Q)C=N(OH)R® u ofro grupo Zn-quelante,

siendo R’ y R?, independientemente entre si, seleccionados de entre hidrégeno,
hidrox, alquilo (C4-Cs), hidroxalquilo(C,-C,), aminoalquilo(C,-C,) 0 aminoariio;

R’ es Independientements seleccionado de entre hidrogeno, alquilo (Cy-Ce),
alquilcarbonilo(C-Cy), arilalquil{C-Cy), alquli{(C4-Ce)pirazinilo, piridinona, pirrolidinona o
metilimidazolilo;

R" es Independientsmente seleccionado entre hidrégeno o alquilo (C1-Ce);

R? es hidrogeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alquilo (Ci-Cs), alquiloxd (Cy-Ce),
trifluormetilo, di(alquilo{C+-Cs))}amino, hidroxiamino o naftalensulfonil pirazinilo;

-L- 88 un enlace directo o un radical bivalente seleccionado de entre alcanodili{C4-
Ce), alquliod (C4-Cs), amino, carbonilo o aminocarbonilo;

cada uno de los R? independientemente de los demés representa un atomo de
hidrégeno, y un é&tomo de hidrdgeno puede estar susfituido por un sustituyente
seleccionado entre arllo;

R* es hidrégeno, hidroxi, amino, hidroxialquilo (C1-Cs), alquilo (C-Cs), alquiloxi(Cy-
Ce), arilalquilo{C,-Ce), aminocarbonilo, hidroxicarbonllo, amino alquilo(Cs-Ce),
aminocarbonilalquilo(C-Ce), hidroxicarbonllalqulio (C4-Ce), hidroxd aminocarboniio,
alquiloxicarbonilo(C+-Ce), alqulilamino (C-Ce) alqullo(Cy-Ce) 6 dl. (alqullo (Cy-
Ce))aminoalqullo (C:-Ce);

oy

es un radical selecclonado entre:









vallendo cada uno de los s, Independientemente entre si, 0, 1, 2, 3,4 6 5;

cada uno de los R® y R® son Indopondlentament-e entre sl seleccionados entre
hidrégeno, halo, hidroxi, amino, nitro, trihaloalquillo (C4-Cs), trihalo alquilox (C,-Cs), alquilo
(C-Cs), alquilo (Ci-Cs) sustituldo por arlo y cicloalquilo Cs-Cio: alqulloxd(C,-Cs),
alqulloxi(C-Ce)alquiloxi(C,-Cs),  alquilcarbonlio{C+-Ce), aiqull  oxicarbonlio(C4-Ce),
alqulisulfonilo{C-Ce), danoalquilo(C;-C.). hidroxdalqullo (C1-C,), hidroxiaiquiloxi (Cy-Co),
hidroxtalqullamino(Cy-Cs), aminoalquilexd(Ci-Cs), dl (alqullo (Cy-Ce))aminocarbonlio,
di(hidroxialqullo(C4-Ce))amino, (arll)(alquilo (C+-Ce))amino, di{alqullo(C,-
Ce))aminoalqullaxi(Cy-Cs), di(alquilo{C+-Cs)) amino alquilamino(C-Cs), di(alqulio(C:-
Ce))alquilamino alqull(Cy-Cs). arlisulfonilo, aril sulfonilamino, arflox, arlloxialqullo (C-Ce),
arilalquenodiilo (CCe), di(alquilo(Ci-Ce)}amino, di(alqullo(C+-Cs)) aminoalquilo{C4-Ce);
di{alquilo(C:-Cs))amino(alquilo (C1-Cq))amino; dialqulio(C4-Ce))amino(alquilo(C4-
Ce))alquilo{C+-Ce), di{alqullo (C,-Ce))aminoalquilo (C-Ce)(akqullo(C+-Ce))amino, di(alquillo
(C4-Ce)) aminoalqullo (C,-Ce)(alquilo (Ci-Ce))aminoalquilo (C-Ce); aminosulfonilamino
(alqullo(C+-Ce)) amino, aminosulfonilamino (alqulio(Cy-Cg)) aminoalqullo  (Ci-Ce);
di(alquilo{C4-Ce)) aminosulfonllamino(aiquilo{C,-Ce)}amino, di(alquilo(C4-
Ce))amincsulfonllamino (alquilo(C4-Cs)) aminoalqullc (C-Cs), clano, tliofenllo, tiofenilo
sustituldo con di{alquilo{C,-Cs)) amino(alquilo(C4-Cs))aminoalquilo(C,-Ce), di(alquilo(Cy-
Cs)) aminoalqullo(C+-Ce), alquilplperazinli(C4-Ce) alquilo{C+-Cs), hidroxalquilplperazinil
alquilo{C4-Cs) alqullo{C;-Cs), hidroxalqulloxi(C+-Ce) alquilplperazinil{C4-Ce)alquilo{C1-Cs),
di(alquilo(C,-Ce))aminosulfonll piperazinilalqulio(C-Ce), alquiloxd piperidininlio (C-Ca),
alquiloxiplperidinilo(C-Ce) alqullo(C+-Cs), morfolinil - alquilo(C+-Cs), hidroxalquilo(C4-
Ce)(alquilo(C:-Cs)) amino alquilo(C+-Cs), © di(hidroxialquilo(C,-Ce)) aminocaiqulio(Cy-Ce),
furanlio, furanlio sustituldo por hidroxi(C-Cy)., benzofuranlio, imidazolllo, oxazolilo,
oxazolilo sustituldo por arllo y alquilo(C,-Ce); alquiltriazol(C4-Cs), tetrazolllo, pirrolidinilo,
pirrolilo,  plperidiniialqulioxi(C,-Cs), morfolinllo, alquilmorfolinilo  (C-Ce), morfolinil
alquiloxi(C,-Cs), morfolinllaiquilo  (Cy-Ce), morfolinli  alquilamino(C+-Ce), morfolinil
alquilaminocalquilo  (C-Ce),  piperazinilo, alqulipiperazinilo{C,-Ce),  alqullo(Cy-
Ce)piperazinilaiqull{C-Ce)oxi; piperazinilalqulio(C-Ce); naftalenilsulfonil piperazinilo;
naftalensulfonil plperidiniio; naftalenilsulfonlio; alquilo(C+-Cs) piperazinilalquilo (Ci-Ce);
alqulio(C,-Ce)plperazinilaiqulic  (Cy-Ce)amino; alquilo (Ci-Ce)plperazinii  alquilo(Cy-
Ce)aminoalquil{C4-Cs); alquilo(C,-Ce)piperazinilsulfonilo; aminosulfonilpiperazinilalquilo{C,-

&7
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Ce)oxi; aminosulfoniiplperazinlio; amino sulfonil piperazinilaiquilo (C:-Cy); di{alquilo(C,-
Ces)aminosulfinliplperazinilo; di(alquiio{C,-Ce)aminosulfonlipiperazinilalquilo (C1-Ce):
hidroxialquilo{C,-Cs)piperazinilo; hidrox alqullo(Cy-Ce) piperazinilalquilo (Cy-Cs) : alquilo
(C+-Ce)oxipiperidiniio; aiqullo (C.-Ce)oxdipiperidinlialquilo (C+-Ca); piperidinilaminoalquilo(C;-
Ce) amino; piperidini amincaiqullo (C-Ce) aminoaiqulio{C+-Ce); (alquilo{Cy-
Co)plperidinil)(hidroxi alquilo (C1-Ce))aminoalquilo(C:-Cs); alquilo(Cs~
Co)plperidinii)(hidroxialqulio (C;-Ce)}aminoalquilo(C4-Ce); hidroxialquilo{C,-Ce)oxdalquilo{C,-
Ce)piperazinilo; hidroxi alquilo(C-Ce)piperidinilalquilo{Cs-Cs); (hidroxialqulio{C,-Cs)amino:
(hidroxialqullo (Ci-Cg)  (alqullo{Ci-Ce)aminoalquilo{(C+-Ce);  hidroxalquilo  (Cy-
Ce)aminoalquilo (C-Cs); di(hidroxialqullo{C-C,) aminoaliquilo (C-Cs); pirrolidinil alquilo{C;-
GCs); pimolidinilalquilo{C-Ce)oxi; plrazolilo; tiopirazolllo; pirazollio sustituido con dos
sustituyentes seleccionados entre alquilo (Cy-Cs)} o frihaloalquilo (C4-Ce); piridinilo;
piridinilo  sustituido con alqullo (Ci-Ce)oxi, ariloxi o arilo; pirimidinilo;
tetrahidropirdinilpiperazinilo; tetrahidroplrimidinlipliperazinil alquilo{C;-Ce); quinolinilo; indol;
fenilo; fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes seleccionados entre halo, amino,
nitro, alquilo{C;-Cs), alquilo{C-Cs) 0xi, hidroxiaiquilo (C-C,), trifluormetilo, trifluormetiioxd,
hidrodalqulio(C,-C,) ox, alquilo(C-C,) sulfonlio, aiqulio{Ci-C,)oxd, alqullo{Cs-
Ci)oxicarbonilo, amino alqullo(C,-C,)oxd, di{alquilo{C,-C,))aminoalqulio{C+-C,)oxi, di
(alquilo{C+-C4)amino, di(alquli(C,-C)aminocarbonllo, di{alquilo{C,-C,)aminoalquilo(C-Cs),
(alquil(C,-C,) amino alquilo (C,-C,) amino alquilo(C:-C,), di(alqull(C;-C,)aminoalquilo(C;-
Cs)amino, di(alqullo(C4-Ce)aminoalquilo{C,-C,)Jaminoalquilo  (C,-C,), di{alquilo (Cy-
C.)amino alquilo(C,-C,) amino, di(alquilo{C-C4)amino alquilo (C,-C,) amino aiquilo(C-C,),
aminosulfonllamino(alquilo(C,-C.)amino, aminosulfonil amino (alqullo(C,-CsJaminoaiquiio
(C1-Ca), di(alqulio{C,-C,)aminosulfonll amino(alqullo (C-C4))amino, di{(C-
C.))aminosulfonil amino (alqullo{C,-C,))aminoalquilo(C,-Ce)., clano, piperidinilaiqulio(C;-
Cs)oxl, pimolidinil alqullo{C+~-C)oxi, aminosulfonil piperazinlio, aminosulfonlipliperazinil
alquilo(C4-C,), di(alqulio{C,-C,) aminosulfonil plperazinilo, di(alqulio{C+-
C.aminosulfonlipiperazinilalquile (C+-C4), hidroxd  alquilo{C,-C,) plperazinilo,
hidroxalquilo(C,-C,) piperazinilalqullo(C,-C,), alquilo (C.-C,)oxiplperidiniio, alquilo (C:-C,)
oxiplperidinilalquilo (Ci-Cy), hidroxalquilo (C+-C.)oxialquii(C4-C,)piperazinilo,
hidroxlalqull(C,-C.)alquil{(C;-CJ)plperazinil  alquil(Cy-Cy),  (hidroxdalquil(C-Ca))alquiiC:-
Cq))amino, (hidroxdalquii(Ci-Cy)) (alqullo(Cs-C,)aminoalqull(C,-C,), di(hidroxalquli(C,-




C.))amino, di(hidroxi alquil(C,-C,))aminoaiqull(C,-C,), furanilo, furanilo sustituido por -
CH=CH-CH=CH-, pimrolidinllalquil(C,-C,), pirrolidinilalquli{C+-Cs)oxi, morfolinilo, morfolinil
alqull{C;-C,)oxi, morfolinilalquil(C,-C,), morfolinllalquil(C-C,)amino, morfolinilalquil{(C,-C,),
piperazinilo, alqull(C,-C.,)piperazinilo, alqull(C,-C,)piperazinilalqull{C4-Cq)oxi,
piperazinilalquli(C,-C.), alq.uII(C1-C4)pIparaaniIalquil(c1-c4). alqull(C,-C.)
plperazinilaiquil(Cs-Cs)amino,  alquil(Cy-Cy)piperazinii  alqull(C4-C,)aminoalquil(C;-C,),
tetrahidro pirimidiniliplperazinilo,  tetrahidro plirimidiniiplperazinlialquil(C,-C,).
plperidinitaminocalqull(C;-C,)amino,  piperidinilaminoalquil{C-C,)Jamino  alquil(C-C,).
(alquilo(C1-C4)piperidinit)(hidroxialqui{C,-C,))amino, alqullo{C+-Cy)
piperidinil)(hidroxialquil{C+-C,))aminoalquil(C,-C,)amino alquli{C-C,), piridinilaiquil (C-
Ca)oxi, hidroxialquil{C+-C,)amino, hidroxd alqull{C,-C,)amincalquil (C-C,), di(alquilo(C4-
C.))aminoalquilo(C,-C,)amino, aminotiadiazollio, aminosulfonll piperazinilalqull{(C4-Cs)ox,
o tiofenil alquil{C,-C,)amino;

cada uno de los R® y R® puede ser colocado en el nitnégeno como resmplazo del
hidrégeno;
arilo en lo que precede s fenilo, fenilo sustituldo con uno o mas sustituyentes cada uno

de ellos Independientements entre sl seleccionado enire halo, alqulio{C-C,), alquil(Cs-
c.)oxi.' trifluormetilo, clano o hidroxicarbonilo.

AN
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DERIVADOS HETEROARIL HETEROCICLOHEXILALQUIL SUSTITUIDOS
MO INHIBIDORES DE LA HISTONA DESACETILASA

EN ETOY FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de la Formula (1):
\ . .
]
_—e z—m’»r@ o
.Y _\—/
n’

_®

definidos, que presentan una actividad enzimatica Inhibidora sobre |a histona

enlacuain, t R RR R RLL QX Y. Zy tienen los significados

deacetilasa; su preparacién, composiciones que los-contienen, y su uso como

medicamento.
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DERIVADOS HETEROARIL HETEROCICLOHEXILALQUIL SUSTITUIDOS
COMO INHIBIDORES DE LA HISTONA DESACETILASA

La presente invencién se reflere a compuestos que tlenen un actividad
enzimética inhibidora de la HDAC (histona deacetilasa). También se refiere a
procesos para su preparacidn, a composiclones que los comprenden, como
también a su utilizacién, tanto en vitro como en vivo, para inhibir el HDCA y como
medicamento, por ejemplo como medicamento para Inhibir las condiciones
proliferativas, tales como el cdncer la psoriasis.

En todas las células eucariotas, el ADN en la cromatina se asocia con las
histonas de manera de formar nucleosomas. Cada uno de los nucleosomas
consiste en un octdmero proteinico consistente en dos coplas de cada una de las
histonas H2A, H2B, H3 y H4. El ADN se arolla alrededor de este nicleo
protefnico, y los amino acidos basicos de las histonas interacttian con los grupos
fosfato, negativaments cargados, del ADN. La modificacién post-traductiva mas
comin de estas histonas nucleares es la acilaclén, reversible, de los grupo
épsilon-amino de los residuos N-terminales conservados, sumamente basicos. El
estado constante de la acllacion de las histonas es establecido por el equllibrio
dindmico entre la(s) histona acetiltransferasa(s) y las histona desacetilasa(s),
competitivas, que en la presente reciben la designaciéon “HDAC". La acetilacién y
desacetilacién de las histonas ha sido ligada al control transcripclonal. La recients
clonacién de los genes que codifican diferentes histona acetiltransferasas e
histona deacetilasas ha provisto una posible explicacién para la relaclén entre la
acetilaciéon de la histona y el control transcripcional. La posible acetllacion de las
histonas puede resultar en la remodelacién de la cromatina y como tal actda
como un mecanismo de control para la transcripcién de los genes. Por lo general,
la hiperacetilacion de las histonas facilita la expresién de los genes, mientras que
la desacetilacién estd correlacionada con la represién transcripcional. Las

Cji(gfgg histonas acetiltransferasas han demostrado actuar como co-activadores
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Teniendo 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 Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular
.’ Unica de la Superintendencia de Industria y comercio, se envia el extracto de Ia
solicitud a la oficina de comunicacliones para efecto de su publicacién en la Gaceta de
Propledad Industrial, conforme lo dispone el articulo 40 de la referida Decision 486.
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