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Dependrociar 2829 DIVIEION DE MIEWS CREACTOMER

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D,
Re: P1.-JAN V.-Sollcit
Patente de Invencion en Fase Naclonal PCT para
» 5 _DE M
NUEVOS INHIBIDORES DE HISTONA
DESACETILASA".-Clase = CO7D ___ 211/58.-
Expediente numero 04-089,539,-

1. Me reflero al auto dictado por ese Despacho y 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 presento ante ese

Despacho
PUblico, de:

(a)

fotocoplas, debldamente autenticadas por Notario

Documento que acredita a la SUSCRITA y/o al doctor
GUSTAVO TAMAYO y/o al doctor IGNACIO SANTAMARIA
y/o al doctor ENRIQUE ALVAREZ en los términos del
pardagrafo 19, del Articulo 543 del Decreto-Ley 410 de
1971, Como Representantes Legales en Bogota para
todos los asuntos relacionados con la propledad
industrial de la socledad JANSSEN PHARMACEUTICA
N.V., una socledad organizada vy existente de
conformidad con las leyes de Bélgica, domicliiada en

Beerse, Béigica; vy

)
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\30



(o)

(b) Certificacion Notarlal e);pedlda el 24 Agosto de 2004,
que acredita la existencia y representacién del
sollcitante;

(c) Traducclones Oficlales No. 2004-10-04-469, 0465/04 y
0464/04 correspondientes a las partes pertinentes del
documento anterior, tamblén debldamente legalizadas
hasta por el Ministerio de Relaclones Exteriores bajo el
nimero 268641 de 4 de Octubre de 2004;

3. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho

reconocerme personeria, en este asunto, de conformidad con el

documento de Representaclén Legal para todos los asuntos de la
Propiedad Industrial en Bogotd de la socledad JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., otorgado a favor de la SUSCRITA
{ALICIA LLOREDA) y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO y/o al docl:br
IGNACIO SANTAMARIA y/o al doctor ENRIQUE ALVAREZ de
acuerdo con la copla debldamente autenticada ante Notario Pablico
que adjunto al presente expedlente (Articulos 26 y 39 de la
Decisién 486 de la Comunidad Andina de Naclones).

4, En relaclén con la solicitud de la referencla -me permito
presentar a ese Despacho los slgulentes documentos debidamente

. apostillados, que acreditan el traspaso que los autores del invento

de la referencla hacen a favor de ml representado de sus derechos
sobre el mismo:

(a) Documento que acredita el traspaso que los autores del
Invento de la referencia hacen a favor de la socledad

JANSSEN-CILAG, debldamente apostillado y junto con
2
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su traduccién Oficlal No. 328/04, debidamente
legalizada hasta por el Ministerio de Relaciones
Exterlores bajo el nimero 276246 de 25 de Octubre de
2004,

(b) Documento que acredita el traspaso que los autores del
Invento de la referencla hacen a favor de la sociedad
JANSSEN-CILAG, debidamente apostillado y junto con
su traducclén Oficlal No. 361/64, debidamente
legalizada hasta por el Ministerio de Relaclones
Exterlores bajo el nimero 858899 de 5 de Noviembre
de 2004; y

(c) Documénto que acredita la ceslén que de la solicitud de
la referencla hace la socledad JANSSEN- CILAG a la
socledad JANSSEN PHARMACEUTICA N.V., debldamente
apostillado y junto con su Traducclén Oficial No. 329/04
debldamente legalizada hasta por el Ministerlo de
Relaclones Exterlores bajo el nimero 276248 de 25 de
Octubre de 2004.

5. Ruego a usted tomar atenta nota de lo anterior y continuar
con el trdmite correspondiente.

Sefior Superintendente,

Adt%n NG

T.P. 53.215




* 'Los abajo fimados, JANSSEN PHARMACEUTICA
"NV. una socladad organizada y existente de
« conformidad con las leyes de Béigica.

con domicilic ‘an Tumhouteeweg 30 °

B-2340
Beerse, Béigica.

nombrames por el presente a ALICIA LLOREDA yfo
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiclliados en Bogotd,
Colombla, con oficinas en dicha cludad, Calle 72 No.
583, piso 6Go., nuesiroa representanties legales y
verdaderos en Bogotd. con facullades para rechir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
oxirajudiciales, con el fin de dar cumpimiento al
pardgrafo 1o. dal articulo 543 del decreto 410 de
1971,

Los dactares ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYQ yo IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, a l6a apoderados que cualquiera de ellos
designe. quedan eapeciaimente facultados para
ropreaontamos anta las autaridades colomblanas,
administrativas, judiciales o de policia, en todos s
trdmites relativoa a la propledad indusirial, a cuyo
ofocic les faculiamos parma dar ante dichas
autoridades todos los pasps necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar deslstimlentos; formudar
dascripcionas, enmiendas, lmiiar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
Instauror  cancelaclones, * renunclar total o
parciaimente 2 fos ragllhml -abonar todos los
Impueetos y-- Cuotas; y“.dectuhr fodo otro pago
debermlnadoporlnlsvmdblrhd_oalondmnm
y valoros, dmdo olf ifedipeciivo; Renar
cualesquiera diros raql.'lhllht y toﬁiar. en fin, todas
las medidas queor cenies al resguardo
de nuostrog Intnnua..y,.en mb."de producirse
oposiciin, pasando Ian an ‘a los trbunales,
quedan facultadoa idra’tomiar- Inlervencidn como
demandantes o demandados ante los jueces que
rean compateniea, pudiendo transar, someter a
drbilros, deslstir, percibir y apelar, con todas Ias
comés facullades que resulten necesarias, y por o
presente declaramos deade ahora vdfido y bueno
cuanio dichoa reprasentantss y/o loa apoderados que
cualquiora de elios nombre hicleren en nueelro
benelicio.

Asimiamo, faculamos a loa doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYQ y/o IGNACIO
SANTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ,
solicliar en la Olficina de Propiedad Industral la
prolocollzacion de este documenioc y de cualquler
poder que cualqulera de elios olorgue a nonibre
nuestiro,

Dado y fimado

LS LLOBBDA CAMACIG & G

The undereignad, .IANSSEN- PHARMACEUTICA B) .

N.V., a corporation organized and existing under the \
lawa of Beigium.

domiclied at Tumhoutseweg 30
B-2340

Beerse, Belglum.

hersby appoint, ALICIA LLOREDA andior
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIQO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices In sakd town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogotd,
with power to receive notificalions and to appoim
Judicial or extrajucicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article HSofdacreeHOog 1971

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO

-TAMAYQ andlor IGNACIO SANTAMARIA and/or

ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
tham appointed, are eapecially empowersd o
represent ua before the administrative, judiciel or
police muthorties of Colombia, in all proceedings
pertaining to induatrial property, for which purposs we
authorize them to take before the sald authorities al
the necessary steps for the said end; to flls peiitions,
daclarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to fiie amendments, to Umit

preacribed by law; to receilve proper receipis,
comply with all other requirementa and, in short,
take all those measures which they may deem it

dgs

ﬂnpmheﬂondourlm:and-lnof
q)pollﬂonwhnmhpmcaedl be passed over to
the courts, we authorize sald agents to act on our

behalf, as complainants as well as defendants,
the competent judges, with full powers
arrangements, 1o submit to arbitrators, to
collect, to appeal and, in shor, with al
pomuumaybonquhd.und
from now on as

M
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COME NOTANIO BRATO DYL, CIRCULO
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Given and signed this

NOTARY SHOULD EXECUTE OTHER SIDE
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CERTIFICADO NOTARIAL {(SOCIEDAD)

Béiglca
{ss
Beerse
Hoy de de 200 , comparecid
., 8 quien conozco y
de qulen me conata que fimé e anterior documento,
zl quien debldamente juramentado declard y dijo que
es
. de JANSSEN
PHARMACEUTICA N.V., la compa/ifa nombrada en
el - documento que antecede, una socledad
debidamente organizada y existenle conforme a ias
loyos de Béigica, domicliada en_la cludad de
Beorse, legaimenie coneliluida para un perodo de
duracién que ain no ha.terminado, que ejerce su
objeto soclal; conforme a las leyes de Béigica,
que e declaranle esid autorizado por dicha
Compalfifa para conferir este poder; que el sello
eatampado por él al ple de tal poder, en nombre y en
representacién de la expresada Compafila, es el
selio oficlal de ella; y que &l objeto pam el cual se
conflere este Instrumento esld comprendido dentro
del de la soclodad.
El suscrito Notario ha visio los Estatutos de
Incorporacidn fimados en N ’
con fecha s Yy cerifica qus de
conformidad con la legislacidn de dicho Pals, la
anterior declamacién |uramentada es8 prueba
suficlente da que los hechos sobre que ella versa son
clertos o verdaderos, de lo cual da fe.

Notary Public {Notario Pdblico).

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

Belgium )

{es .
Beerse
On this day of , 200
personally
came ,
1o me known, and known to me to be the parson who
signed the foregoing Instrument, who being by me
duly swom did deposs and say that he Is the

of JANGSEN

PHARMACEUTICA N.V., the company named within,
& Corporation organized-and exisiing under the laws
of the Belglum, domiclled at the City ol Beerse,
logally constituted for a period of tenure not yet

expired, which exercises Ha corporate purposes.

according to the laws of Baeigium, that the deponent
Is authorized by sald Company to confer this power of
attomey; that the seal affixed hsreunto by the

in the name and on behall of sakd
Corporation Is the

included within the corporate purposss of. the
Company.
The undersigned Notary Public has seen the articles
of incorporation of eald Corporation executed at
, under date of
, and heraby

ceriifies that under the lawa of sald Counly the
foregoing ia suifficient proof that the
facts therain contained are true, which he aftests.

seal thareof: and that the:
. purpose for which this Instrument s granted lo
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WY, G.Somers, ReXhwed \ih ¥oorzitter van de Rechtbank van Koophandel. zitting hou
authentick de handiekening van de Heer J. Meyvis, griffier b} dere Rechtbank, k;mr gd'm!yic«rd

RECHTBANK VAN KOOPHANDEL 124

' ARTEN VAN ONDERNENINGEN . '
NIEUNE KAAI 41 - 2300 TURNHOUT

GETUIGSCHRIFT VAN INSCHRIJVING \
KOST:30.00 euro Rep.nr.2004.00307 - ROR.426
o5 _ ol

De ondergetekends Griffier van de Rechtbank van Koophandel, xitting houdends te Turnbout,bevestigt dat
do Naamloze Venncotschap JANSSEN FHARMACEUTICA (JANSSEM PHARMACEUTICA NV),mat maatschappeliike xatel
te 2340 Bearsa,Turnhoutseweg nr 30,ingeschreves iy in het handelsregister te Turmheut onder nx 4.203,
en gexend bij da Kruispuntbank van Ondernamingen endar nr 0403.934.160, ward opgericht voor hat ambt
van Notaris Farnand Diercke te Turnhout op 23 oktchar 1934. .
De vennootschep kan ook binnen het kader van haar onderzoeks- sz ontwikkelingsdivisie de huﬂ.l-nun
*Johinson & Johnson Pharmaceutical Ressarch & Developmant” gebrulken.
De vennootschapsnass en de handelsbensaing kunnan zowel afzonderlijk als hamen gebruikt worden.
Het maatschappelijk kapitaal ven de vennootschap bedraagt viiftig niljosan tweshonderddulzend
{50.200.000) Euro. . ’ .
De maatschappelijke doslstelling ism:i alle heandalingen die rechtstreaks of omrechtstreeks verbend
houden met hat wetenschappaliik onderzcek, het sankopan, de febricags, ds conditlonsring of hat
wedmrvorpakken, da vertegenwoordiging,hst 1licentiegeven of hat in. licentie namsn,de wverkoop, da
import en do export, het in huur geven en in het algemesn het afaluiten van alle mogelijks transacties
met botrekking tot farmaceutische,fytofarmaceutischa, wveterinaire, biologischs, chimische of
aanverwante produkten, alsmede nedischs, veterinaire, hospitaal- en laboratotariusbenodigdhadsn, wvan
electronische spparatuur an hun onderdelen, waaronier begrepsn computars, beatemd voor commarcifle,
financifle en . industridle ondmmexingean, wvan taxtielwaran,, wvoedingswaren, plastiskwaran en
verpakkingswaren;het desinemen, in de ruimste batexsnis op alle mogelijks wijze in andere op te
richten of resds cpgerichte ondernemingen mat gelijkaavdig doel,Hensvolgens over te gaan tot 'alls
handsls of finsnciSle bewerkingen ; roersnde of onrosrands, dis rechtstresks of carechtatresks mat het
paatschappelijk dosl verbandhouden, mat inbegrip van het stellen van alla dadsn van bshesr en
beschikking strakkende tot verkrijging, handhaving, bescharming, overdracht,verkoop, licentiensmen en
in licentiegeven van alle octroolen individuele en collectieve fabrieks- en handslmngrken en
auteursrechten, hat vervoer voor rekening van derden. Van het doel:-is echter uitgesloten, hat optredan
als vorhmmurder in flnanclaringshuuroversenkomsten in da zin van het EXoninklijx Basluit nummer 55
dd.tlen november negentienhonderd zovenenzestig.
Tot bestvurders van de vennootschap werden benocemd :
Collier Dirk, geboren op 16.02.1956, wonende te Fazantenlaan 20, 3-2510 wilrijx
De Chaffoy da Courcellos Didior, geboren op 19.11.1951, wonendo te Karel van Nyenlaan 4, 3-2340 lou‘n
Hex Rend. geborsn op 15.03.1951, wonende te Dorpsveldstraat 200, B-32%0 Disst
Leuwers ludo, 27.09.1951, wonende te Hussenburglel 120, B-2650 Edegem
Papa John A, geboren op 01.11.1950, wonande te 3 Stonahangs Lane, Bridgwmmter, WJ 00807, USA
Petcrson Por, geboren op 11.07.1944, wonenda te 380 uountnn Road, Basking Ridge, New Jersey 07320,
USA
Pson Christine, geboren op 23.0§,1952, wonande te 72 Library Place, Princeton, NJ 08540, USA

2field David, geboren cp 24.09.1948, wonende te Sapphire Drive 10, West Windsor, KJ 08550, USA
Shetty Ajic, geboren op 20.05.1946, wonande te Wislewsalstraat 12, E+2150 Vosselaar
Van Reet Guataaf, geboen op 01.10.1945, wonende te Populierenlaan 14, B-1460 Rasterlea
Van Wanyenberge Piet, gaborean op 27.10.1538, wonends te Eikelenbergstraat 20, B-1700 Dilbeak
Weiaman Harlan, geboren op 17.07.1952, wonende te Rosemont, Pennsylvanin 19010, 759 Applegate Lane, USA
Er ward gean vonnis tot falllistverklaring uitgesproken en er werd lun unvrng ingediend tot hat
bekeoen van een gerechtelijk akkoord.
Er is goveneeans goon akte tot ontbinding neorg legd, rodat dexe v.nnool:lchm np vandang rechtmatig
bastaat en de bovenstaands gegsvana julst zijn.
Ter corkonde waarvan het tegenwoordig gstulgschrifiz‘worde ‘afgeleverd, r.c..

ir

de gtiflier,

Turnhout, 24 augusius 2
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Gezien in de FEDERALE OVERHEIDSDIENST
JUSTITIE voor legalisatie van de handtekening

van ... cooixenn OXER e,
Brussel. .....ccoveeiniresiersgeranegrogense geereenes
3°0°-08- 2004
De gemachiigde ambtenaar,

Quunae L ST \

VY VAN HAUWAERT

APOSTILLE S

(Conventie van Den Haag van 5 oktober 1961)“; ,: Bt y

S Y

. Land: Belgié

. Deze openbare akte is ondertekend door:  Van Hauwaert, Yannick
. handelend in de hoedanigheid van.  Ambtenaar

. is voorzien van het zegel/ de stempel van:  FOD Justitie

Bruxelles

Ha L2 1D -

Voor echt verklaard

5. Te Brussel 6.0Op:  31/08/2004

7. Door de Federale Overheidsdiens Buitenlandse Zaken, Buitenlandse
Handel en Ontwikkelingssamenwerking

8. Onder nr.  9805040831267340
9. Zegel/Stempel
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TRADUCCION OFICIAL% 2004-10-04-469 de un documento escrito en Inglés/
espafiol, la cual para efectos del presente lleva el sello personal de Martha Lucla
Arcinlegas M., Traductora e intérprete Oficial en virtud de la Res 1523 /88 del

Ministerio de Justlcla

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

Notario Publico
Jozef Coppens

Sigue legalizacion mediante Apostilla

Esta es una traduccion fiel y completa de su original en inglés Sipiairmtybee)
copia para futuras referencias 4 '
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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
24/8/2004.

Vosselaar, 24-08-2004.

Scllo redondo: Jozef Coppens, Notario de Vosselaar

APOSTILLA
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: BELGICA
Esta Acta pliblica
2. ha sido firmada por Coppens Jozef
3. actuando en calidad de Notario -
4, y esté prevista del sello de Notaria Vosselaar v
5. en Bruselas 6. el 31-8-2004
7. pordSemmoFedu‘alEnmlAmmsEmmmu.CmEm«yCoopundn
al Desarrollo
8. bajo ¢ nr: 9805040831267560
9.sello 10. firma
(fue firmado]
C. Melard

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

Cooperacién al Desarrollo

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Bogotd, 2 octubre 2004
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Traduccibén oficial Nr 0464/04 del holandés al espafiol por Sylvia E. van Uden,
traductora 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
Turnhout confima que la sociedad anénima JANSSEN
PHARMACEUTICA (JANSSEN PHARMACEUTICA NV) con sede en
2340 Beerse, Tumhoutseweg nr. 30, inscrito en el registro mercantil de
Tumhout bajo ¢l no. 4.203 y conocido en Ia basé de datos empresarial bajo
ol no. 0403.834.160 fue findada ante' el motario Femand Diérckx en
Turnhout el 23 de octubre 1934. La sociedad también puede utilizar el
nombre de “ Johnson & Johnson Pharmaceutical Research &
Development™ dentro del marco de su departaemnto de investigacién y
desarrollo. El nombre de la sociedad y la denominacién comercial pueden
utilizarsc o bicn sca en forma scparada o ¢n forma conjunta. El capital

©)

social de la sociedad asciende a cincuenta millones doscientos mil euros
@ (50 200. 000) El objetlvo social es: todas las acciones que u:ngnn relaclén

relaciéon a productos farmacéuticos,
biolégicos, quimicos o relacionados al igual que accesorios médicos,
veterinarios, hospitalarios y de laboratorio, de equipos electrénicos y

SYLVIA £ VA PEARE

RESOLUCION Ne. 1118
MINJUSTIGIA 1060

ERERRINE T ST M
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accesorios, incluyendo computadores con destino a empresas comerciales, _

financieras ¢ industriales, de articulos de textil, alimentos, articulos de

plastico 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 inmucbles que tcngan una relacién directa 0

indirecta con el fin social incluyendo todas las acciones de gestion hasta la
obtencién, mantenimiento, proteccién, entrega, venta, obtencién y entrega
de licencia de todas las patentes, marcas de fiibrica y comerciales
individuales y colectivas y derechos de autor, el transporte por cuenta de
terceros. Sin embargo estd excluido del objetivo actuar como arrendador en
acuerdos de arriendo financieros en ¢l 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

Papa John A, nacido el 01.11.1950 con domicilio en 3;'S
Bridgewater NJ 08807 Estados Umdos

Edegem M‘}
vl ﬁ'l' m.e LA

- Poon Christine, nacida el 23.06.1952, con domicilio lerary Place,

MINJUSTIGIA 1908

e A AR s g e

Princeron NJ 08540, Estados Unidos
SYLVIA E. VA
. TRAADUGTOR R
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RESOLUCI Ne. 1118
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Sheffield David, nacido el 24.09.1948, con domicilio en Sapphire Drive 10,
West Windsor NJ 08550, !Esmdos Unidos ve

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 a un' acuerdo judicial. Tampoco se estableci6é un acta
de disolucién de manera que a Ia fecha esta sociedad existe legalmente y la
informacién arriba mencionada es correcta.

Se pmcede-a expedir ¢l acta en Turnhout el 23 de agosto 2004,

El secretario
[fue firmado]
J. Meyvis

Sello redondo: Juzgado de Comercio de Tumhout

Nosotros, G. Somers, Juez encargado Presidente del Juzgide
con sede en Tumhout declaramos que la firma del ;_fﬂ.{ -;-;
secretario ante este juzgado es auténtica. 4 5ranu=mm\ y

Tumhout, 24 de agosto 2004
. [fue firmado]
OYLVIA K. ¥, XM PERET
presidente encargado, G. Somers TRapucTOl(S fTeTRETE

RESOLUCION No. 1118
MINJUSTICIA 1988

~r




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 § octobre 1961)
1. Pais: BELGICA
Esta Acta pablica
2. basido firmada por Van Hauwaert, Yannick
3. actuando en calidad de funcicnario pdblico
4. y esté prevista del sello de FOD Justicia, Bruselas
Atestada
5. en Bruselas 6. el 31-8-2004
7. por el Sexvicio Federal Estatal Asuntos Exteriores, Comercio Exterior y Cooperacién
al Desarmrollo
8. bajo el nr: 9805040831267340
9.sello 10. firma
- {fize firmado]
C. Meiard

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

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA.
Bogoté, 2 octubre 2004

oA &
tRaDVETO

NEGOLUCION No. 1118
MINJUDTIGIA 1980
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TRADUCCION OFICIAL No.328/004 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO
DEL TRADUCTOR. ESTA-ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA

. 22 DE OCTUBRE DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE

BOGOTA, TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No.
2680/91 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE
JUSTICIA DE COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de traspaso
conferido en inglés y espafiol por ;amd René Angibaud .e Isabelle Noélle
Constance Pilatte, domiciliados en Janssen-Cilag, 1,. rue Camille Desmoulins TSA
81003 F-82787 Issy-les-Moulineaux 6edex 9 Francia, quienes declaran bajo
juramento ser los Unicos y verdaderos inventores de “DERIVADOS DE
SULFONILAMINO COMO NUEVOS INHIBIDORES DE HISTONA
DESACETILASA". Asimismo, doclaran. ceder y transferir sin reserva ni limitacién a
favor de la sociedad Janssen-Cilag, una compaliia organizada y existente bajo las
leyes de Francia, domiciliada en 1, rue Camille Desmoulins TSA 91003 F-82787
Issy-les-Moulineaux Cedex 9 Francia, todos sus derechos inherentes a dicha
invencién para solicitar en su nombre la patente comespondiente en la Republica
de Colombia.

Firma ilegible de Patrick René Angibaud e Isabelle Noéile Constance Pilatte.

Legalizacién de la fima de Patrick René Angibaud e Isabelle Noélle Constance
Pilatte, por el Sefior Jean-Marie VAUCHELLE. Firma ilegible del Notario.
Sello: Jean-Marie VAUCHELLE — Notario Asociado en Le Mesnil-Esnard (Seine-

Maritime) — Repiiblica Francesa.

XA

— . 328 /04

A o JACKRSS 1L TURFIN
Ticdattor ¢ hedgpeale Olica:

RANGS - SPARCL
1 fca, Nisiaticia No. 268087
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1.- Reptblica Francesa ' . -
El presente documento publico
2.- ha sido firmado por el Sefior Joan-Man'e VAUCHELLE
3.- obrando en calidad de Notario
4. - con sello de su Notaria
CERTIFICADO 2 o
N, =
5.- EnRouen 6.- [ELO5 de octubre de 2004 S
7.- Por el Procurador General ante el Tribunal Superior J fg

8. - Bsjo el niimero 2226/2004

Lol

9.- Sello: Tribunal Superior de Rouen — Procurador General - Republica
Francesa.

10. - Firma ilegible.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los :am':l_-j-ivosf,de esta
. Jd

oficina para confrontacion y a la cual me remito. R 3
Traduccién oficial No. 328/04. R / 04
SN MCUB R TN "
Traductor: Jean-Jacques Turpin. '“g,,&".“'m
s, Minjesicie No. 2600

Bogoté, D.C., 22 de octubre de 2004. ; é
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The undersigned,

Patrick René Angibaud and Isabelle
Noélle Constance Pllatte teoe

domicdiled in

Janasen-Cilag

1, rue Camllle Desmoulins

TSA 81003,

F-92787 Isay-lea-Moulineaux Cedex 9
France

hersby state under cath to be the sole sad tue inventer
of
SULFONYLAMINO-DERIVATIVES AS NOVEL
INHIBITORS OF HISTONE DEACETYLASE

state as well that asslgn, withour resstvations

or limitstion, In faver of

Janasen-CHag

a corpomstion organised. snd existing woder the laws of

France

domidied in

1, rue Camilie Deamoulins
T8A 81003

F-52787 lesy-les-Moulineaux Cedex B

France
all rights inherent to said lavestion, and that the above
menticoed cocporstion heveby 1s ensbled to apply, In ks

osme, for the corresponding pstent in che Republic of

Patrick R. Anglbaud lsabelle N.C.Pllatis

.W“ 1

- e e

Janum Phasmacedltcansy
i DY -0 q 5305
PRD 2010-COL
TRASPASO

143

abajo frmado

Pairick Rena Andbm:zlswelh
Nodlla Constanoe Pil

demidlisdo en

Janssen-Cllag
1. nm lelll Dasmoulns
T8A 81003

F-azra? IslHu Moulinsaux Cedex B
Francia

decla bajo Jummento ser fmico y verds:

dero inventor da

DERIVADOS DE SULFOMNMLAMINO
COMO NUEVOS INHBIDORES DE

HSTONA DESACETILASA
Declar agimismo que od y
transf sin ressrva ol HmitsalSn, o favor de La
"d'm..lmcm'

otganisada y existente do' confovmided con las lsyes de
Frmo!a

1, runClnlllaDasrmulns .

TSA 91003

F-azr1ae7 Issy-ln.llbulmnux Cedex 8

Franvia

todos loa deyechos inborentey s dichs lavendéc y que s
citada sociedsd queds facultads pars solicitss an su nombre

Ia patente cocrespondisnte en ls Repiblia de Colombis.
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CERTIFICADO NOTARIAL UNDIVIDUO)

Ales diss del mes de
de 19 » compareri personalmente ante mi,

Notario Péblico,

a quien doy fé de conocer y me consua que

I pecsona descrita y firmante
del documento que precede, declatando snte mf que otor-
F.{] el mismo para los floes y propésitos que en él se

expresan,

NOTARY PUBLIC (Notario Péblico)

CERTIFICADO NOTARIAL {INDIVIDUO)

A los dias del mes de
de 19 , compateci personalmente ante mf,
Notario Pablico,

Me Joan-Matie VAUCHELLE. Notaire assecid
ay MESNIL-ESNARD {Seine-Mariime) certifie
tincéia st véritabia la signature apposée ci-
contre, comme émanant de Ondh g

Fra Lt PlLATrE qu ‘]....\:...., /
Cnrae Avelnavy

a quien doy {4 de copocer y me consta que

Ia persona descrits y firmante
del documento que ptecede, declarando ante mi que otor-
gt el mismo para los fines y propésitos que en & se

expresan.

NOTARY PUBLIC (Notsrio Péblico)

P~ —

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of

19 personally appeared before me, a Notazry Public,

to me known and koowo to me to be the person

described in and who  executed the foregoing document,

and duly acknowledged to me that
execated the same for the uses and putposes

therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of

18 personslly sppeared before me, o Ng

described in snd who  executed the foregoing document,

and duly acknowledged to me that
7 executed the same for the uses and purposes
dmeiﬁ’oxpused.

LJ

R .
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- APOSTILLE - |
C nventi n de La Haye du 5 Octobre 1961 -
1. - République frangaise |
ar
Le présent acte j . .
j 2. - a éth sighyf {‘mﬁ%’%m \Sﬂ\}bﬂw
3. - agjssant TR O N .1 T UO— :
4. - estrevetu du sceau de 3 5 LIMAEAS s "
- “]
ATTESTE :
5.- 3 ROUEN 6.-le 5;3:}'6&0:.!9.’30‘1
7. - par le procureur général prés la Co y 1 O
8. -sousn” ml}ﬁm
X 10. -
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TRADUCCION OFICIAL. No.361/04 DE UN DOCUMENTO ESCRITO .EN 1YY
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO

DEL TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA

04 DE NOVIEMBRE DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No.
2680/91 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE
JUSTICIA DE COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de traspaso
conferido en inglés y espafiol por Kristof Van Emelen, Leo Jacobus Jozef
Baclx, Sven Franciscus Anna Van Brandt, Marc Gustaaf Celine Verdonck y
Hans Louis Jos De Winter, todos domiciliados en Janssen Pharmaceutica N.V.
Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Béigica, quienes declaran bajo juramento ser
los (nicos y verdaderos invenitores de "DERIVADOS DE SULFONILAMINO
" COMO NUEVOS INHIBIDORES DE HISTONA DESACETILASA". Asimismo,
declaran ceder y transferir sin reserva ni limitacién a favor de la sociedad Janssen
Pharmaceutica N.V., una compaifiia organizada y existente bajo las leyes de
Bélgica, domiciliada en Tumhottseweg 30, B-2340 Beerse, Bélgica, todos sus
derechos inherentes a dicha invencion para solicitar en su nombre la patente
correspondiente en la Republica de Colombia.
Firma ilegible de Kristof Van Emelen, Leo Jacobus Jozef Bacix, Sven Franciscus
Anna Van Brandt, Marc Gustaaf Celine Verdonck y Hans Louis Jos De Winter.

Legalizacion de la firma de Sven Franciscus Anna Van Brandt, Marc Gustaaf
Celine Verdonck y Hans Louis Jos De Winter, por el Sefior Jozef COPPENS,

‘W&g 54/04
R

-
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Notario, domiciliado en B-2350 Vosselaar, Bélgica. Dado el 22 de octubre de 2004,
en Vosselasr. Firma ilegible del Notario. : M5
Sello: Jozef COPPENS — Notario en Vosselaar.
. APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1
1. - Pals: Bélgica
El presente documento ptiblico
2.- ha sido firmado por el Sefior Jozef QOPPENS.
3.- obrando en calidad de Notario
4_- con sello de Notario en Vosselaar

CERTIFICADO
5.- [EnBruselas 6. - EIl 28 de octubre de 2004

o~

7.- Por el Servicio piblico fedsral de Relaciones Exteriores, Comercio a’teng
y Cooperacién para el Desarrolio )

8. - Bajo el nimero 9805041028065045 _

9. - Sello: Servicio publico federal de Relaciones Exteriores, Comercio exterior y
Cooperacion para el Desarrollo

10. - Firma ilegible de N. Lacroix

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta
oficina para confrontacién y a la cual me remito.

Traduccién oficial No. 361/04. 364 /ﬂ %
Traductor: Jean-Jacques Turpin lr'al . mg:l n':lt
Bogots, D.C., 04 de noviembre de 2004. P - B

2 An. Mingalicle No. 2600/t
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ASSIGNMENT

T......L..,...

Kristof Van Emelen, Leo Jacobus Jozef Backx, Sven
Franciscus Anna Van Brandt, Marc Gustaaf Caline
Vardonck and Hane Louls Jos De Winter

i [ ]

domiciled in

Janssen Pharmacsutica N.V.

Tumhoutseweg 30
B-2340 Beerse, Belgium

&

heeeby otate under oath to ha the sole snd oue inventor
of

SULFONYLAMINO-DERIVATIVES AS NOVEL
INHIBITORS OF HISTONE DEACETYLASE

siate as well that smign, without seservations

or lmiestion, In favor of
Janssen Pharmaceutica N.V

s cwportion organized and existing woder the laws of
Beigium

fn
Tumhoutseweg 30
B-2340 Beerae
Belglum

all rights inherent to said invention, and that the above

mentionsd corporation heroby 13 enabled to spply, in its
nmme, for the corresponding patest n the Republic of

TS LLOREDA CAMACHO & OO

PRD 2010-COL

S1C N
sbejo firmado

Kristof Van Emelen, Leo Jacobus Jozef
Backx, Sven Franciecus Anna Van Brandt,
Marc Guetaaf Celine Verdonck y Hane Louis
Joa De Winter

TRABPABO

domiclisdo  em

Janssen Pharmaceutica N.V.
Turnhoutgseweg 30
B-2340 Beerse, B&lgica

decla TAMOS  bajo jummento ser  GmicoB  y verds

deroB  foventor€8 de

DERIVADOS DE SULFONILAMING COMO NUEVOS
IRHIBIDORES DE HISTONA DESACETILASA

Declat 808  asimswmo que cedemos

trangf€Timos sin resarve ni limitec)dn, s favor de In

sociedad

Jangsen Pharmaceautica N.V.

Wdﬂ!ﬂlﬂn&hmmhh}
-

BElgica
domicilisda en ’
Turnhoutseweg 30

B~2340 Beerse
BElgica

todos Jos derachos inberentes e dichs lovenciém y quo In
ciads sociedad queds faculisds pars solicitar en ;m nombye
In patente comespondients en la Repéblicn de Colombis.

Kristof Van Emelen H Sven 2 A. Van Brandt Mare G. C. Verdonck Hans L. J. De Winter



Grzien door one, Joxsf COPPENR, holarls
verbijvands ta B2350 Vossslesr, Belgis
voer achtverklering de handtskening

van Y. V%“%Mm&x 8. V-aw— B‘\M‘ib *

Vossolaar, do 3 21 Al ooy

Va por nous, .Jouef COPPING, notety, L

c3sidint A D900 Vocesicor, Delpidue, biF

"‘-""‘ﬁ"""m F..cle.. B Pafone, 3. Vo brandt,

Yo mpleer, Iny :u“ 10@\-] e wdn—-t‘u

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
I. Pays: Belgique
2. Le présent acte public n éé signé par:  Coppens, Jozef

3. agissant en qualitd de: Notaire
‘4, est reviétu du sceau / timbre de:  Notaire

Vosselaar
Attesté
5. A Bruxelles 6.Le:  28/10/2004 .
7. par le Service public fédéral Affaires étrangéres, Commerce extérieur et
Co0pération au Développement
8. sous le n°:  9805041028065045
i 10. Signature:
<—_-:Gl'd.a‘_'\!
N. Lacrolx
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TRADUCCION OFICIAL No.329/04 DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN
FRANCES, EL CUAL PARA SU IDENTIFICACION SE SELLA CON EL SELLO
DEL TRADUCTOR. ESTA ES UNA TRADUCCION OFICIAL EFECTUADA EL DIA
22 DE OCTUBRE DE 2004 POR JEAN-JACQUES TURPIN, C.E.: 193849 DE
BOGOTA, TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL SEGUN RESOLUCION No.
2680/91 DEL 19 DE DICIEMBRE DE 1991, EXPEDIDA POR EL MINISTERIO DE
JUSTICIA DE COLOMBIA.

Autenticaciones que se hallan a continuacién de un documento de traspaso
conferido en inglés y espafiol por el Representante Legal de Janssen-Cilag,
domiciliado en Janssen-Cilag, 1, rue Camille Desmoulins TSA 91003 F-92787
Issy-les-Moulineaux Cedex 9 Francia, quien declara bajo juramento ser el Unico y
verdadero inventor de "DERIVADOS DE SULFONILAMINO COMO NUEVOS -
INHIBIDORES DE HISTONA DESACETILASA". Asimismo, declara ceder y
transferir sin reserva ni limitacién a favor de la sociedad Janssen Pharmaceutical
N.V., una compatfiia organizada y existente bajo las Iw de Bélgica, domiciliada
en Turmoi:hemg 30, B-2340 Beerse, Bélgica, todos sus derechos inherentes a
dicha invencién para solicitar en su nombre la patente correspondiente en Ia
Repiiblica de Colombia.

Firma ilegible de Frédéric Champavére, Presidente de Janssen-Cilag.

Legalizacion de la fima de Frédéric Champavére por el Sefior Jean-Marie
VAUCHELLE. Firma ilegible del Notario.

Sello: Jean-Marie VAUCHELLE — Notario Asociado en Le Mesnil-Esnard (Seine-
Maritime) — Repuiblica Francesa.

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)

NP>

e ot 0. 329/04

AN - IAGOUSS 48 TUPIN
Ofichl

Tmdociyr o inigeie
1 RANGS - EBSPARCL
twa. Minkalicie No. 240001

! - - :=l —




1. - Repiblica Francesa _

El presente documento publico - N Y8
2.- ha s.ido firmado por el Sefior Jean-Marie VAUCHELLE
3. - obrando en calidad de Notario
4, - con sello de su Notaria

CERTIFICADO

5.- EnRouen 6.- EI 05 de octubre de 2004
7.- Por el Procurador General ante el Tribunal Superior

L |

'I: 3d

8.- Bajo el nUmero 2225/2004 -

9.- Sello: Tribunal Superior de Rouen — Procurador General - Republica ;

Francesa. "

10. - Firma ilegible.

Es fraduccién fiel y completa de la cual se deja copia en los archivos de esta

oficina para confrontacién y a la cual me remito. 3‘25/
. . iodenciin Qilclel Moy R 04
Traduccion oficial No. 328/04. ol WCUB K TN !
_ Todwpir -ui‘- Okl -\,
Traductor: Jean-Jacques Turpin. h"&g‘“ fiiw

Bogotéd, D.C., 22 de octubre de 2004. @4 ?
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. JABBIGNMENT

>

Ths undersigaed,

Legal representaiive of Janesan-Cllag

domiciled fn

1, rue Camille Desmouline

TSA 81003

F-82787 |say-lea-Moulineaux Cedex 9
France

hersby stste under outh to be the sole and ome invenmr
of

SULFONYLAMINO-DERIVATIVES AS NOVEL
INHIBITORS OF HISTONE DEACETYLASE

stste as well thet
or Hmbstion, In favor of

Janssen Phamaceutica N.V.

nmﬂnwﬂdnﬂdﬂunﬂg_tﬁnhﬂd

Belglum

domiclied, 1n

Tumhcitseweg 30
B-2340 Bserse
Belgium

sll dghes inherent to ssid iavention, and thst the ebove
mentionsd corporarion heveby in eoabled to spply, In its

pame, for the cormesponding patsst in the Republic of
Colombila.

resident of

amign, without ceservatlons

J..q AlSeNn Phrasmaca Hdira N Y

7088 L1.oaED I LANIEIHO D 05
PRD 2010-COL . . .
TRASPASO
IR
absjo firnedo

E?ﬁ“m Legal de Janssan-

domicliado e

1, rue Camille Desmouline

TSA 91003, ..
F-82787 |ssy-les.Moulineaux Cadax 9
Francia

decla bajo juramento ser tinico y vards-

daro inventor de

DERIVADOS DE SULFONILAMINO
COMO NUEVOS INHBIDORES DE
HSTONA DESACETILASA

Declar apimigmo  que  oed Y

transf oo resexva i limitaciSn, o favor de la

sociedad
Janssen-Pharmacaulica N.V.

organisads y existente do conformidsd con les leyss de
Béigioa

domicilisds en

Tumboutseweg 80

B-2340 Bearsa

Bilgica
todos loa derechos inharentes s dichs Invendda y que la
ciads sociedad queda facultada pars solicinr an s pombre

la patents correspondiente en ls Repiblica de Colambis.

-l



- APOSTILLE -

Convention de La Haye du 5 Octobre 1961

1 Républhique frangaise

Le présent

a ét8 signé par
agusant en qualité de |
utrwhdnw-ude}

- wp

Nane. UNHED S

ATTESTE

6 1.5 oo o

1

Q4

ds ROUEN

CERTIFICADO NOTARIAL GINDIVIDUO)
Al dias dol mes do
de 18 compared perscoalments mote mi

Notarlo Péblico,

a quie
h persons descriza

doy 8 do conocer y mo cons que

y firmante

del documento cue precede declarsndo ente mi que otor-

g ¢l mismo paza los fioes y propiaitos que en & s
\

expremn.

NOTARY PUBLIC (Notsrio Pébiico)

CERTIFICADO NOTARIAL (NDIVIDUO)
Al diss ded mes do
de 18 comparecl peronalments snte mi

Notario Péiblico, gag Jean Marle VAUCHELLE Nolaire assacr
au MESNIL ESNARD (Soino Maritime) ceriifle

contre comme émanant de

Fradva Crampandasg

la petionk descrita

me consts que
y firmsnts

del docamento que peecode declarndo snte mi qus otor-
g, o mkmo parn lon fines y -propleitos que en € s

aprems.

NOTARY PUBLIC (Notsdo Pdblico)

ck
DA Agaser

NOTARIAL CERTIFICATE GUNDIVIDUAL

On thu day of

19 personally sppesred before me, a Notary Public,

to ms known and known to me to be the pemon
described in and who  execumed the foregoing document
and duly scknowledged to me that

executed the same for the uses and purposss
therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL

On this

day of

19 d before me a Nowry Public

descnbed in and who  executed the foregolng docament,
and duly scimowledged to me that
executed the same for the uses and purposes

)
therein expeessed

-

Q
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Industria y Comercio |s0
SUPERINTENDENCIA
Folio 158~ ~ |ir,
2020
Bogota D C
Doctor(a)
ALICIA LLOREDA RICAURTE
Apoderado(a)
&  REFERENCIA:  Radicacion N° 04-80530

Solicitud intemacionalr PCT/EP03/02517
Fecha limite de inicio en .

fase nacional 13/10/2004
Tramite 011

Evento 379
Actuacion 416

Oficio N° - - 1442
Follos 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en el asunto, re(ne 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 comercio, 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 Declslién 486.
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(57) RESUMEN:

Relvindicaclén niimero 1.-

Un compuesto de la férmula (1),

|-Y
RZ

q:ﬁccm’m,—l?r-g—@ o
0

S0

las formas N-Oxido, las sales de adicién farmacéuticamente aceptables y las
formas estereoquimicamente isoméricas del mismo, en donde

nes0, 1,246 3, y cuando n es 0, entonces se propone un enlace directo;

tes0,1,2,364, ycuandotes 0, entonces se propone un enlace directo;

cada Q es nitrégeno o —c<;

cada X es nitrégeno o _C<:

cada Y es nitrégeno o —c<:

|

cada Z es nitrégenoo o~ ;

R' es -CONR']R®, -NH)COR'Y, -C(O)alcanodiiC:.eSR™,
-NR''C(O)N(OH)R', -NR''C(O)alcanodiilC1eSR'°,: -NR''C(O)C=N(OH)R' u otro
grupo quelante de Zn '

en donde R® y R” se seleccionan cada uno de manera independients
entre hidrégeno, hidroxi, alquilo Cie, hidroxi alquiloCie, amino alquiloCys 0
aminoarilo;



R se selecciona en forma independiente entre hidrégeno, alquilo
C1.s, alquilcarboniloC4.g, aril alquiloC4.g, alquilpirazinilo C4.g, piridinona, pimolidinona
0 metilimidazolilo;
R se selecciona en forma independiente entre hidrbgeno o alquilo
C1 8, S .
. R? es hidrégeno, halo, hidroxi, amino, nitro, alquilc Ci.e, alquiloxiCis,
trifluometilo, di(alquiloC4.g)amino, hidroxiamino o nattalenlisulfoniipirazinilo;
cada R® representa en forma independiente un &tomo de hidrégeno, y un
-atomo de hidrdgeno puede ser reemplazado con un sustituyente seleccioriado
entre arilo; i
R* es hidrogeno, hidroxi, amino, hidrox alquiloCs.e, alquilo Cs, alquiloxi
Cies, aril alquiloCis, aminocarbonilo, hidroxicarbonilo, amino alquiloCqs,
aminocarbonil alquiloCy, hidroxicarbonil alquiloCss, hidroxiaminocarbonilo,
alquiloxicarbonilo Ci., alquilaminoCigalquiloCys, 0 di(alquilo Cig)amino alquilo
Cie -
R® es hidrdgeno, alquiloCie, cicloalquilo Csgo, hidroxi alquiloCys,
alquiloxiC+.galquiloC.g, di(alquilo C1.g)amino alquiloC,.s, 0 arilo;

_® es un radical seleccionado entre

4 4 ¥ I
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(a-49) (a-50) (e-51)

en donde cadases en forma independiente 0, 1, 2, 3, 4,60 5;

cada R® y R’ se seleccionan en forma mdependlente entre hidrégeno; halo;
hidroxi; amino; nitro; trihalo alquiloC.¢; trihalo alquiloxiC.; alquilo C1.5: alquilo Ci.¢
sustituido - con arilo y’ cicloalquiloCs1; alquiloxiCys; alquiloxiC4ealquiloxiCi.s;
alquilcarbonilo Cig; alquiloxicarboniloCyg; alquilsulfoniloCqe; ciano alquiloCq.s;
hidroxi alquiloC4.s; hidroxi alquiloxiC+.e; hidroxi alquilaminoC4.s; amino alquiloxiC.g;
di(alquiloC4.g)aminocarbonilo; di(hidroxi alquiloC4.g)amino; (aril)(alquilo Cys)amino;
di(alquilo Cs.¢)amino alquiloxiC1s; di(alquilo Cig)amino alquilaminoCyg; di(alquilo
C1.e)amino alquilaminoC4.¢ alquilo Cy; arilsulfonilo; arilsulfonilamino; ariloxi; ariloxi
alquiloC,q;, aril alquenodiiloC.g; di{alquilo Cig)amino; di(alquilo Cig)amino
alqulloC1.g; di(alquilo Cy.s)amino(alquiloCy.g)amino;
di(alquilo C1.¢)amino(alquiloC1.g)amino alquiloCi.g;
di(alquilo C4.g)amino alquiloC.g (alquilo C+.g)amino;
di(alquilo C+.g)amino alquiloC1.¢ (alquilo C+.s) amino alquiloC1.g;
aminosulfonilamino{alquilo C1.g)amino;
aminosulfonilamino(alquilo C4.g)amino alquiloC4.s;
di(alquilo C+.g)aminosulfonilamino(alquilo C+.g)amino;
di(alquilo Cs.s)aminosulfonilamino(alquilo Cqe)amino alquiloCy4; ciano; tlol‘omlo
tiofenilo sustituido con di(alquilo C4.g)amino alquiloC4.e{alquilo Ci.g)amino alquilo
Cis di(alquilo Cig)amino alquiloCi.g, alquilplperazinilCis alquiloCi.s, hidroxi
alquilpiperazinilC.ealquiloCye, hidroxi alquiloxiCs.salquilpiperaziniiC.gaiquiloCs.g,
di(alquilo Cs.g)aminosulfonilpiperazinil alquiloCss  alquiloxipiperidiniio Cs.s,
alquiloxipiperidiniloC+.salquiloC4.s, morfolinil alquiloC4, hidroxi alquiloC,.g(alquilo
Cie)amino alquiloCy, 0 difhidroxi alquiloCis)amino alquiloCe; furanilo; furanilo
sustituido con hidroxi alquiloCi.e; benzofuranilo; imidazolilo; oxazolilo; oxazolilo
sustituido con arilo y alquilo Cig; alquiltriazolilo Ci; tetrazolilo; pirrolidinilo;
pirrolilo; plpendInII alquiloxiC+s; morfolinilo; alquilmorfoliniloCq4; morfolinil
alquiloxiC1s; morfolinll  alquiloCy1s; morfolinil  alquilaminoCye; morfolinil
alquilaminoC4.galquiloCs.s; piperazinilo; alquilpiperazinilo Ci; alquilpiperaziniloCs.s
alquiloxiC1.g; piperazinil alquiloCy.g; naftalenilsulfonilpiperazinilo;
naftalenilsulfonilpiperidinilo; naftalenilsulfonilo; alquilpiperazinliCs4 alquiloC4s;
alquilpiperazinilC4.¢ alquilaminoC,.g; alquilpiperazinilC+.s alquilaminoC4.g alquiloC1.s;
alquilpiperazinilsulfoniloCi.e; aminosulfonilpiperazinil alquiloxiC.s;
aminosulfonilpiperazinilo; aminosulfonilpiperazinil alquiloCy.6; di(alquilo
C1.s)aminosulfonilpiperazinilo; di(alquilo Ci.g)aminosulfonilpiperazinil alquiloCy.s;
hidroxi alquilpiperaziniloC1.g; hidroxi alquilpiperazinilCi.s alquiloCy.g;
alquiloxipiperidiniloCs.s;  alquiloxipiperidiniloCss  alquiloCye;  piperidinilamino
alquilaminoCsg; piperidinilamino alquilaminoC+s alquiloCse; (alquilpiperidinil
Cig)(hidroxi  alquiloCig)amino  alquilaminoCis:  (alquilpiperidinilC.g)(hidroxi
alquiloC4.g)amino alquilaminoCi.¢ alquiloC.¢: hidroxi alquiloxiCy.5
alquilplperazinilC+¢; hidroxi alquiloxiC+g alquilpiperazinilCqg alquiloCsg; (hidroxi
alquiloCi.g)alqullo Ci.g)amino; (hidroxi alquiloCyg)alquilo Cis)amino alquiloCys;
hidroxi alquilaminoCi.s alquilo Cig; di(hidroxi alquiloCyg)amino alquiloCi.g;
pimolidinil alquiloC+.s; pimrolidinil alquiloxIC4; pirazolilo; tiopirazolilo; pirazolilo
sustituido con dos sustituyentes seleccionados entre alquilo Cy¢ 0 trihalo alquilo
Ci¢; piridinflo; piridinilo sustituido con anquoxICH. ariloxi o arilo; pirimidinilo;
tetrahidropirimidinilpiperazinilo; tetrahidropirimidinilplperazinil alquiloC1.g;
quinolinilo; indol; fenilo; fenilo sustituido con uno, dos o tres sustituyentes
seleccionados en forma independiente entre halo, amino, nitro, alquilo Cis,
alquiloxiC.; hidroxi alquiloCi4, trifluometilo, trifluometiloxi, hidroxi aquI|0)(IC1.4.
alquilsulfoniloC14,  alquiloxiCi4alquiloxiC4, alquiloxicarbonilo C14, amino
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alquiloxiC14, di(alquilo Ci4)amino alquiloxiCy.4, di{alquilo Cy4)amino, di(alquilo
Ci«)aminocarbonilo, di(alquilo Ci4)amino alquiloCy4, di(alquilo Ci4)amino
alquilaminoCy4 alquiloC44, di(alquilo Ci4)amino(alquilo Ci4)amino, di(alquilo
Ci+)amino(alquilo Cy4)amino alquiloC14, di{alquilo Ci4)amino alquilo Cq4(alquilo
Ci«)amino, di(alquilo Ci4)amino alquilo Ci4(alqullo Ci4)amino alquiloCi,
aminosulfonilamino(alquilc Ci4)amino, aminosulfonilamino(alquilc Ci4)amino
alquiloCy4, di(alquilo Ci4)aminosulfonilamino(alquilo Ci4)amino, di(alquilo
Ci+)aminosulfonilamino(alquilo Cs4)amino alquiloC+s, ciano, piperidinil alquiloxi
Ci« plmolidinil alquiloxiCy4, aminosulfonilpiperazinilo, aminosulfonilpiperazinil
alquiloC14, di(alquito Ci+)aminosulfonilpiperazinilo, di(alquilo
Ci«)aminosulfonilpiperazinil alquiloC14, hidroxi alquilpiperaziniloC+4, hidroxi
alquilpiperazinilCs4 alquiloCi4, alquiloxipiperidiniloCs4, alquiloxipiperidiniloCq
alquiloC.4, hidroxi alquiloxiC14 alquilpiperazinilCy4, hidroxi alquiloxiCq4
alquilpiperazinilCy4 alquiloC4, (hidroxi alquiloCi4)alquilc Ci4)amino, (hidroxi
alquiloC14)alquilo Ci4)amino alquiloCq4, di(hidroxi alquiloCi4)amino, dihidroxi
alquiloC14)amino alquiloC44, furanilo, furanilo sustituido con —CH=CH-CH=CH-,
pirrolidinil alquiloC44, pirrolidinil alquiloxiC44, morfolinilo, morfolinil alquiloxiC4,
morfolinil alquiloCy4, morfolinil alquilaminoC4.4, morfolinil alquilaminoC44 alquilo
Ci4. piperazinilo, alquilpiperazinio C.4, alquilpiperaziniloCi4alquiloxiCi,
piperazinll alquiloCi4, alquilpiperaziniiC44 alquiloCs4, alquilpiperazinilCi4
alquilaminoC., alquilpiperazinilC14 alquilaminoC14 alquiloC1.g,
tetrahidropirimidinlipiperazinilo, tetrahidropirimidinilpiperazinil alquiloC14,
piperidinilamino alquilaminoCy4, piperidinilamino alquilaminoCi4 alquiloCi,
(alquilpiperidinilo C44)(hidroxi alquiloC+4)amino alquilaminoC+4, (alquilpiperidinilo
Ci4)(hidroxi alquiloCi4)amino alquilaminoCt4 alquiloCy4, piridinil alquiloxiC4,
hidroxi alquilaminoC44, hidroxi alquilaminoCq4 alquiloC44, di(alquilo Cs4)amino
alquilaminoC14, aminotiadiazolilo, aninosulfonilpiperazinil alquiloxiC+4, o tiofenil
alquilaminoc11;

cada R
hidrdgeno;

arilo en lo anterior es fenilo, o fenilo sustituido con uno o més sustituyentes
selecclonados cada uno en forma independiente entre halo, alquilo C.g, alquiloxi
C1.s, trifluometilo, ciano o hidroxicarbonilo.

y R7 se pueden colocar sobre el nitrégeno en reemplazo del
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nes 0, 1,243, ycuando n as O, entonces se propang uit enface direclo,

4 tes 0, 1,2 344, ycuandot es 0, entonces 58 propone un enlace direcio,

1 3'03'2002 cada Q es nitrégenc o = i
18-12-2002 " -

—
cada X es nitrégena o =,

33 US tada Y es nitregeno o i '

E P . —H” .

cada Z es nitrogenc o

R' es —C(O}NR‘R“. NHIC{QR",  -C{Q)aicanodiiC,4SR",
51 NR'C(OINOH)R", -NR''C(OlalcanodiiCyeSRY. NRMCIQIC=N{OHIR® u otro
grupa qualante de Zn

en donde R® y R® s seleccionan cada una de manera independiente

74 entre Mdroégeno, hidroo, alquio Cig hidrow aiquioCyis, amuno aquioCig O
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en donde cada s es en fama independienta 0,1, 2, 3, 4,6 5,

cada R® y R’ se seleccionan en forma independiante entra hidrdgenc; halo;
hidroxi; amino, mitro, tnhale alquiloCy.s, nhaky slquiloxiCya; alquio Cqs. alquilo Cig
susttudo can ank ¥y acloalquiloCyeg, alquiloxiCse  alquiloxiCyealquioxiCig,
alquicarbonlo Ci.e; alquiloxicarboniloCyg; alquilsulfoniloCyg, ciano aiquileCyg,
hidroxi alquilaCy.g; hidroxi alquiloxiC.s; hidroxi alquilaminoC:.q, amino alquioxiC..a,
difaiquiloCrs)aminocarboniio, difhidroxi alquilaCy-e)amino, (aril){alquilo Cy.e}amino;
difalguilo Ciglaming alquiloxiCie, dialquio Ciglamine akudaminoC . tialguily
Cig)amine aquiaminoly.g alguie Cig, anlsulfondo, anlsulfonilamino, anloxy, artox
alquioCrg, arl alguenodiicCze  difalquio Cigjamuino, di(aiquie Ciglarmino
alquiioCy., di(algquilo C4.g)amino{alquiioCy.g)aming;
di{alquiko CrslaminodalquiloC, glaming alquiloCi.g,
difaiquio CyeJaming alquilaC . {alquils Cyslamino,
dilalquiio Cyajamino aiquiloCs ¢ (siquito Cy.s) amino alquioCye,
aminosulfonilaminc(alquile Crglaming;
aminosulfonilamino(aiquilo Cy_glaming aiquitoCis,
di(alquilo Cygjaminesulfonilamino{aiquile Cy.s)aming;
difalquia Crglaminosulforiamino(alquile Crelaming alquilaCis; ciano; tioferuky;
uofeniic susttuide con di{alquilo Cy.g)amine alquicCie{alquilo Ciglamino alquilo
Cis. difalquilo Cyg)aming alquilaCis alquipiperazinilCia  alquioCqs, hidroxd
alquilpiperaziniCigalquioCre,  hidroxi  algquiloxiCs.galquilpiperazinilCi.ealquiloCi.g,
di(aiquite  Ciglaminosulfoniipiperazind  alquilcCys,  alquiloxipipandinilo  Cig,
alquiloxpipendindoCyealquiaCy s, morfolinl alquiloCys, hidroxi alquikaCyslatquio
Cralamino alquioCre. o diftidrox alquiloCyg)aming alquiloCie, furaaile, furanio
sustituide con hidrox alguiloC 5. benzofuranio; imidazollo; oxazolle, oxazolilo
sustituido con arlo y alquild Cre, alquiltnazoiio Ty tetrazolile, purclidimio)
pitolla;  pipendinl  alquiloxiCq 5. moronilo;  atquikmorfolinitoCys,  morfolnil
aguilonCra, meHuiul Blguiotis, mudolind algulamino, L, noriul
alquilamino Gy salquioCy.e piperazinilo, aiquipiperazinilo Cra, alquilprperazinioCig
alquiloxiCy.s, piperazini! alguilaC,.s nattatenilsulforilpiperazinio,
naftalanisulfonipipendwilo; naftalenusulfonito;  alquilpiperaziniCqe  alguiloCyg;
alquilpiperaziniC. 4 alquiaminoC, 4. alguilpiperaziniCg alquilaminoC e alquiloC g;
aiquipiperanniisuifonioCy.a; aminosulfonipiperazini alquitaxiCry,
aminosulfonilpiperazinilo; aminosulfonilpiperazinit alquiloC.a, di{aiquile
Cialaminosulfoniipiperazinilo; difalqulo Cy.glaminosulfonipiperazinit alquiloCy.g,
hidroxi alquilpiparaziniloC s hidroxi alqullpiperazinilC,.e alguiloC e
alquioxipipentiniaC,e;  alguicupperidinloCrg  alquioCyg  pipendinilaminag
aiquiaminoCyy;  pipendinlamine  alquiamincCig  BlguiloCie;  (alquipipandin
Crelhitioxi  alquileCrg)aming  alguilamineCqg;  (aiquilpipendimiCyg)(hidrox
alquiloC,.g)aming alquilarineC5 alquiloCys, hidroxi aiquiloxiCy.g
alquilpiperazinilCrg hidroxi alquiloxiCys alquilpiperaziniCys alquioCis {hidrox
alquileC s)aiquio Cra)aming, (hidrox akquitoC.g)(alquilo Crglaming alquiloCi.g,
hidroxi  alquilaminoC.s alquio Crg difhidrox  aiquioCiglamino - alquilaCs.y;
pirahdind alquiloCre  pimohding alqudexiC, s, pirazelile; Hopirazollo, mrazolic
sustitigo con dos sustituyentes saleccionadas entre alquito Cqg o trhalo alquils
Ciq pirdinilo, prridimic susttuida con glquioxiCie, anlox o anlo, pirirnidinila;
tetrahigropinmidindpperazinds; tetratwdropinmadinipiperazinil alquioCig:
quinohmlo; ndol, fenio; fenmile suskituido con uno, dos O tres sustiuyentes
seleccionadas en forma independiente entre halo, aming, nitro, akquilo Cig.
alquiloaCre; hidroxi alquieCya, trifluometio, trfluometilon, hidroxi alquAoxiCr.a,
elquisylfoniloCiy,  alquiloxiGiealquiioxiCa.  alquiloxcarbondo Ci. 8MIN0

alguioxiCy4, difalquio Cradamno alquitoxiGre, diaiquilo Cilamino, diaiquilo
Ci4)aminocarbonio,  difalquilo  Ciujamino  alquiloCya, difalquie  Ciylaming
alquitaminoCya algwloCiy, dialiquilc Ciilamuino{alguito Ciadaming, difalquilo
Ciq)ammotaiquio Crs)amine aiguiloC, .4, diaiquio Cralamino giquio Ciiialquilo
Ciglamine, difalquile Cigjamro alquic Ci.{alqube CiuJamme aiquioC,,
aminosulfondammeaiquilo  C.ammo,  anwnosufonilaminofalquile  Crylamino
alqudoCie.  difalgulo  Ciyamnosulfonilamnofalgulo  Ciyarmng,  dialquilo
Crajaminosulfonlaminofalquila CiJaming alqunioCre, clano, piperidinil alquilax
Cie, pimohdail alguioxiCy.e,  aminosullonilpiperazinilo, aminosuifonilpiperazmnd
alquitoCyy, di(alquito Cyajaminosulforilpiperazilo, difalquilo
Crajammosulforipiperazini - alculoCy,  hidroxt  alguipiperazinioCiy,  idroxi
alquilprperaziniCyy  alquiloCyy  alguiloxipendiniloCy.,  alguiloxipperidindoC .4
alquileCyra.  hidroxs  alquioxiC 4 alquilpiperaziniCr,,  hwraxi  alquiloxiCyg
alquilpiperaziniCyy alquioCya, [hidroxi alguloCyXalguio Cii)amino, {hidrgs
alguloCiral(alquie Criaming aguiteCyx, difhidrox alquiloCya)amino, di{hdrox
alquiloCi)amino alquioCi, furanilo, furando susttudo con —CH=CH-CH=CH-,
prerolicini alquiloCyy, prrohding alquitoxiCyy, madolimlo, morfolinl alkquilkoxiC. 4.
marfolnil alquioCie, madolini alqudamneG... modoling alquiamingCa.y alguio
Cia,  piperazinde, alquipiperazindo  Cra.  alquilpiperaziniloC aalquioxiCi,,
piperazinl - alquiloCaa,  alquisiperazinilCqy  alquioCya,  alquilpiperaziniCi.
alqudaminaCi., aiquilpipeazinilCy 4 alquilarminoC, alquitoCrg.
tetrahidropirimidiniipsperazinilo, tetrahsdrapinrmidimfpiperazinit alquitoCi,
ppendindaming  alqudaminoC..  ppendiniamine  alquilamnoCiy  atquiloThy,
{alquilpipendinilo Cyu)hidroxi alawloeCylamino alguilaminoCy.., (alquippendmilo
CraXhidroxr alquioC,ajamino ziquilaminoCia alquiloCy.s, pindiml alawloXiCy.y,
fudroxi alquilaminoCi. hidroxi alquilamineC 4 alquiloCq., dialquic Cidamng
alquilammneCi., aminatiadiazoMs amincsulforlpiperazing alquiloxiC,a, ¢ tofemi
aiquitamineCiy,

cada R® y R’ te puedet colocar sobre el ndrdgeno en feemplazo det
tdrogeno;

arilo en lo antena: es fenin o fenilo sustitwide con uno o mas sustituyentes
seleccionados cada uno en forra independiente entre halo algquile Cie 2lquilax
Cre trfluometlo mano o hidroxicarbonilo



