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UN PROCESO PARA LA SIiNTESIS DE DIARILPIRIMIDINA NO-NUCLEOSIDO
INHIBIDOR DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

CAMPO DE INVENCION

La presente invencion se refiere a un método para la sintesis de un no-nucledsido inhibidor de
la transcriptasa inversa. Particularmente, la presente invencion se refiere al método para la
sintesis de diarilpirimidina no-nucledsido inhibidor de la transcriptasa inversa, como el

etravirine.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los no-nuciedsidos inhibidores de la transcriptasa inversa (NNRTIs) son un componente clave
en la terapia antirretroviral altamente activa (HAART) debido a su capacidad para incidir en un
sitio de unidn alostérico de la enzima transcriptasa inversa ocasionando un amplio espectro de
actividad contra las mutaciones VIH RT. La HAART ha sido el cuidado estandar para la
infeccion del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) desde 1996 y ha dado lugar a
incrementos sustanciales de supervivencia. Los compuestos de diarilpirimidina representan la
scgunda generacion de NNRTIs y son empleados para el tratamiento de pacientes infectados
de VIH con virus NNRTIs-resistentes. Etravirine (I), anteriormente llamada TMC 125 y
conocida quimicamente como 4-[[6-amino-5-bromo-2-[(4-cianofenil)amino]-4-
pirimidiniljoxi]-3,5-dimetilbenzonitrilo, es un NNRTI aprobado en 2008 para usarse en
combinacién con otros agentes antirretrovirales para experimentar en el tratamiento de
pacientes adultos con infecciones VIH resistentes a varios firmacos. Etravirine es
comercializado en todo el mundo como tabletas orales y fue divulgado inicialmente por De

Corte ef al., en la patente US 7,037,917.
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Etravirine (1)

De Corte ef al., en ia patente US 7,037,917 proporciona un método para la fabricacion de

compuestos diarilpirimidina donde un compuesto de formula (11) es calentado con amoniaco en



presencia de un solvente incrte como 1.4-dioxano en un recipienie a presién a 150°C durante 4

dias.
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Davies ef al., en Drugs of the Future 2005, 30(5): 462-468 divulgd que el compuesto
intermediario {1}) puede ser preparado por dos métodos diferentes. La primera forma muestra
que ¢l 5~bromo-2.4.6-t1‘ic!dr0pirimidina es reaccionado con 4-aminobenzonitrilo mediante
diisopropiletitamina en dioxano a reflujo dando una diarilamina que luego se reacciona con 4-

hidroxi-3,5-dimetilbenzomtrilo para formar el intermediario de la formula (11} (Esquema - 1).
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El segundo método para la sintesis del compuesto de férmula (11) revela que 4-
guanidinobenzonitrilo es ciclado con dietilmalonato mediante etéxido de sodio para dar 4-(4,6-
dihidroxipirimidina-2-il-amino)-benzonitrilo, el cual, después de tratarlo con POCl3, da lugar al
correspondiente derivado dicioro. Una bromacion posterior con bromo y bicarbonato sédico en
metanol acuoso da lugar a 4-(5-bromo-4,6-dicloropirimidina-2-ilamine)-benzonitrilo, que por
condensacion con la sal de sodio de ciano-2.6-dimetilfenolato en presencia de N-metil

pirrolidona y dioxano produce el intermediario de la férmula (11) (Esquema - 2).
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Sin embargo, el procedimiento arriba mencionado pata la sintesis de diarilpirimidina NNRTIs
tiene como desventaja que la conversion del compuesto de formula I al compuesto final es
muy lenta. La reaccion del compuesto de férmula (IT) con amoniaco, ain en reflujo con

dioxano requierc cualro dias para terminarse v el rendimicnto obtenido no es muy satisfactorio.

Recientemente, De Kock ef al., en la patente US 2008/0194602 han reportado que los
derivados dei 6xido de diarilpirimidina poseen propiedades inhibitorias de repeticiones de
VIH. Los derivados del 6xido de diarilpirimidina son preparados a partir de los
correspondientes derivados de diarilpirimidina de formula I11 oxidacién del N terciario del

anillo de pirimidina.
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Existen varios métodos conocidos para la sintesis de derivados de diarilpirimidina de formula

11, como s¢ resume en el Esquema — 3.
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Uno de los procesos mas preferidos para la sintesis de derivados diarilpirimidina de férmula
(111, es por halogenacion de un compuesto de formula (IV). Aun mas, el compuesto de
formula (V) se sabe que es preparado a partir de 4-aminobenzonitrilo y cianamida. Esta
reaccion se hace en medio acuoso en presencia de un acido fuerte, que produce 4-cianofenil
guanidina, la que luego se hace reaccionar con un ester alquil maldnico, en presencia de un
alcali fuerte y a temperatura elevada. La 4,6- dihidroxipirimidina obtenida, es tratada luego con
un agente halogenante. El derivado de pirimidina, se hace reaccionar con benzonitrilo 4-

sustituido y posteriormente con amoniaco para producir los intermediarios (1V).

Aunque, el proceso aqui descrito se refiere a la sintesis de derivados N-6xido y no
particularmente a etravirine, ¢l mismo método puede ser usado para sintetizar etravirine. Sin
embargo, dicho proceso sufre nuevamente de limitaciones por ¢l uso de cianamida que es un

compuesto altamenie toxico.

Asi que, por lo anterior, se hace evidente que, aungue los NNRTIs como etraviring, son los
pilares de la terapia para el tratamiento de infecciones de VIH, no existen métodos conocidos,
que sean seguros, econdmicos y satisfactorios para la sintesis comercial de estos NNRTIs. Por
consiguiente, hay necesidad de desarrollar un método alternativo, seguro y rentable para la

sintesis de diarilpirimidina NNRTIs.

OBJETIVOS DE LA INVENCION

Un objetivo de la presente invencion es proveer un proceso para la sintesis de diarilpirimidinas

NNRTIs gue sea sencillo, rentable y eficiente.



Otro objetivo de la presente invencion es proveer un proceso simple, rentable y eficiente para

la sintesis de etravirine.

Otro objetivo mas de la presente invencidn es proveer un método para la sintesis de etravirine
utilizando un compuesto de formula (V) i.e. 4-[(2,6-dicloro)-4-pirimidiniloxi]-3,5-

dimetilbenzonitrilo.

Y otro objetivo méas de la presente invencién es proveer un método simple para la sintesis de
compuestos de formula (V1). 4-[{0-cloro-2-[(4-cianofenil Jamino]-4-pirimidinil]oxi]-3.5-
dimetilbenzonitrilo a partir del compuesto de formula (V) p.gj. 4-[(2,6-dicloro)-4-

pirimidiniloxi]-3.5-dimetiibenzonitrilo.

RESUMEN DE LA INVENCION

En su esfuerzo para preparar un método sencillo y rentable para la sintesis de etravirine, los
inventores actuales han hallado que podrian scr preparados diarilpirimidina NNRTIs usando
materiales econdmicos de inicio como 2,4,6-tricloropirimidina y un derivado del
hidroxilbenzonitrilo. El derivado de pirimidina obtenido se trata luego con derivados
convenientes de amino benzonitrilo para obtener compuestos intermediarios de
diarilpirimidina, que podrian ser transformados facilmente en diarilpirimidina NNRTIs con

actividad anti VIH.

Los inventores actuales han desarrollado un proceso sencillo y comercialmente factible para la
sintesis de etravirine. Un proceso tipico para la sintesis de etravirine consiste de ias etapas de:
1. Condensacidn de 2,4,6-tricloropirimidina con 3,5-dimetil-4-hidroxibenzonitrilo para
obtener el compuesto de formula (V);

2. Conversion del compuesto de formula (V) a un compuesto de formula (Vi) mediante

condensacion con 4-aminobenzonitrilo;

3. Amondlisis del compuesto de formula (VI) para obtener un compuesto de formula (1V);
y
4. Halogenacion del compuesto de formula (1V) para obtener etravirine.

La presente invencién también provec un método novedoso, sencillo y eficiente para la
conversion de compuestos de férmula (V) a un compuesto de formula (VI). Por lo regular,
dicho proceso consiste de la condensacién de un compuesto de formula (V) con 4-

aminobenzonitrilo en un solvente adecuado para obtener un compuesto de formula (V).



Hasta ahora, la presente invencion proporciona un proceso eficiente, sencillo, econémico y
adecuado para la sintesis de diartlpirimidina NNRTIs en produccion a gran escala.
En otro aspecto, la presente invencion proporciona un proceso comercialmente factible para la

sintesis de etravirine.

En un aspecto mas alld, la presente invencion proporciona un proceso simple para la

conversion de compuestos de formula (V) a un compuesto de formula (VI).
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn describe un proceso sencillo, econdmico y comercialmente factible para
la preparacion de diarilpirimidina NNRTIs. En particular, la presente invencion se refiere a un
método original para la sintesis de etravivine. Tipicamente, Ia invencion inmediata
proporciona un método para la sintesis de ctravirine utilizando un compuesto de formula (V)
p.cj. 4-[(2,6-dicloro)-4-pirimidinitoxi]-3, 5-dimetitbenzonitrilo y 4-aminobenzonitrilo como se

muestra en el Esquema — 4.
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En el proceso arriba mencionado, 2,4,6 - tricloropirimidina reacciona con 3,5-dimetil-4-

hidroxi benzonitrilo, para obtener un compuesto de formula (V). en un solvente inerte como
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etanol, N-metil-2-pirrolidona, N,N-dimetilformamidea 1,4-dioxano, tetrahidrofurano,
dimetilsulfoxido, tetralina, sulfolano, acetonitrilo and otros parecidos. La reaccion se realiza de
preferencia a temperaturas de reflujo y opcionalmente en presencia de una base.

Preferentemente, se utiliza 1,4-dioxano como solvente y N,N-diisopropil etilamina como base.

El compuesto obtenido de formuta (V) se condensa luego con 4-amino benzonitrilo para dar un
compuesio de formula (VI). La condensacion del compuesto de formula (V) con 4- amino
benzontirilo es el paso mas critico de 1a presente invencion. Los actuales inventores han
encontrado que las condiciones dcidas no son tipicamente favorables para la reaccién
inmediata. Cuando dicha reaccion de condensacion se realiza en presencia de catalizador
acido como HCI IN y un solvente inerte como dimetil formamida o N-metil pirrolidona, la
reaccion no se realiza suavemente como se quisiera, para formar el producto deseado. Atn en
presencia de bases inorgdnicas como hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de
sodio o carbonato de potasio la reaccion falla. La presencia de bases organicas como dietil

amina, piridina o dibutil urea, también fallan para iniciar la reaccion de condensacion.

Sin embargo, los actuales inventores han encontrado, sorprendentemente, que la reaccion de
condensacion del compuesto de formula (V) con 4-amino benzonitrilo para formar un
compuesto de formula (V1) puede realizarse en presencia de alcoxidos tales como butéxido
terciario de potasio o butoxido terciario de sodio. Dicha reaccién podria ser realizada en
presencia de un solvente inerte, usando un aicoxido como base. De preferencia, se usa N-metil
pirrolidona como solvente y butdxido terciario de potasio como base. El butéxido terciario de
potasio se puede usar en cantidades hasta de cuatro equivalentes mol, para dicha reaccion.
Preferentemente se usan dos equivalentes mol para llevar a cabo dicha reaccion de

condensacion.

La reaccién del compuesto asi obtenido de férmula (VI) con amoniaco acuoso y refluyendo en
dioxano da lugar al compuesto de formula (1V). Sorprendentemente, se observd que, debido a
la ausencia de un sustituyente bromo en la posicion 5 del anillo de pirimidina, dicha reaccion
se completa en un periodo de 10 a 12 horas en lugar de 96 como se mencion6 en la descripeion
previa del proceso. Preferentemente, se utiliza para la reaccion una solucion acuosa de
amoniaco al 25%. Aunque la reaccidn se {levo a cabo usando dioxano como solvente a una
temperatura de 120-130°C, también se pueden usar otros solventes inertes mencionados

anteriormente,

Ademas, los actuales inventores han encontrado que el compuesto de férmula (V1) se puede

purificar lavandolo con acetato de etilo. La mayoria de las impurezas descadas e isémeros son
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eliminados por el lavado con la solucion de acetato de etilo. Generalmente, el tratamiento de
lavado con acetato de etilo se hace a 60-70°C, seguido de filtracidn a temperatura ambiente

para obtencr el producto descado en forma pura.

El compuesto obtenido (V) puede entonces, ser facilmente convertido al producto deseado
etravirine halogenandolo con halégeno libre p.€j. bromo libre o utilizando un compuesto
donador de haldgeno. Esta reaccién de halogenacion se lleva a cabo de preferencia en un

solvente inerte adecuado. Los solventes preferidos son dicloruro de metileno o €ter.

Asi, la presente invencion proporciona un método de sintesis de etravirine eficiente, sencillo y
rentable. El proceso consta tipicamente de los pasos de:

1. Condensacion de 2,4,6-ricloropirimidina con 3,5-dimectil-4-hidroxibenzonitrilo en
presencia de una base y un solvente inerte, para obtener un compuesto de formula (V);

2. Conversion del compuesto de formula (V) a un compuesto de formula (V1) por

condensacidn con 4-amino benzonitrilo utilizando un alcoxido como base;

2

Purificacion opcional del compuesto de formuia (VI);

4 Amondlisis del compuesto de férmula (VI) para obtener un compuesto de férmula (1V);
Y

5 Halogenacion del compuesto de formula (IV) en un solvente inerte para obtener
etravirine.

De este modo, la presente invencion proporciona ademds un proceso para la preparacion de

etravirine utilizando un compuesto de formula (V) y 4-amino benzonitrilo.

La presente invencion proporciona ademas un método sencillo para la condensacion de un

compuesto de formula (V) con 4-amino benzonitrilo.

Los principios, caracteristicas fisicas preferidas y modos de operacion de la presente invencion
han sido descritas en la descripcion precedente. La invencion que se busca proteger aqui, sin
embargo, no se esta limitada a las formas particulares reveladas, puesto que deben ser vistas
como ilustrativas mas que restrictivas. Pueden hacerse variaciones y cambios por quienes

conocen la técnica, sin salirse del espiritu de la invencion.

La invencion es explicada ademas con la ayuda de los siguientes ejemplos ilustrativos, sin
embargo, estos ¢jemplos de ninguna mancra deben ser entendidos como limitaciones del

alcance de la invencion.



EJEMPLOS:

Ejemplo 1

Sintesis de 4-|(2,6-dicloro)-4-pirimidiniloxi|-3,5 dimetil benzonitrilo (Compuesto-V):

Se disolvieron (100 g, 0.545m) de 2,4,6-Tricloropirimidina en (300 ml) de 1.4-dioxano y se le
agregaron bajo agitacion (80.1 g, 0.545 m) de 3,5,-dimetil-4-hidroxibenzonitrilo. A esa
solucién se le afiadieron (141.00 g, 1.09m) de N.N-diisopropil etilamina en un periodo de 30
minutos. La masa de la reaccion se calentod a 70°C y se mezcld por 2.0 horas. Después se dejo
enfriar lentamente hasta 15°C y el producto obtenido se filtro a 12-15°C seguido de un lavado
de la masa con 50 ml de 1,4-dioxane. Finalmente se lavo la pasta con 200 ml de agua para
obtener el producto deseado. Punto de Fusion: 208-210°C.

Rendimiento: 128 g, % Rendimiento=80%;

Ejemplo 2
Sintesis de 4-]|6-cloro-2-{(4-cianofenil)amino}-4-pirimidinil]oxi]-3,5-dimctilbenzonitrilo

(Compuesto—VI)

Se disolvieron (100 g, 0.34 m) del Compuesto-V en (500 ml) de N-metilpirrolidona y s¢ le
agregaron con agitacion (40.12 g, 0.34 m) de 4-Amino benzonitrilo. La masa de reaccion se
enfrio a 0°C. A esta solucion se le adicionaron (76.3 g, 0.68 m) de t-butdxido de potasio en
lotes durante un periodo de 1.0 hora y en un rango de temperatura de 0 - 10°C. La masa de
reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente entre 1 y 2 horas. Luego, lentamente se
adicionaron (2.0L) de agua fria a la masa de reaccion conservando la temperatura de la masa
de reaccion debajo de 20°C. La masa de reaccion se filtrd y se lavo la pasta con 200 ml de
agua. La pasta hiimeda fue disuelta de nuevo en 1.0L de agua a menos de 20°C y se filtrd. El
producto obtenido fue purificado utilizando 2 volumenes de 300 ml de acetato de etilo a 60-
70°C seguido de una filtracion a 10-15°C.

Rendimiento: 50 g.

Ejemplo 3
Sintesis de 4-||6-amino-2-[(4-cianofenil)aminol-4-pirimidinil]oxi|-3,5-dimetilbenzonitrilo

{(Compuesto — 1V)

Se agregaron (600 mi) de amoniaco acuoso (25%) a una solucién de (100 g, 0.266 m) de

Compuesto-V1 en (1000 ml) de 1,4-Dioxano y la masa de reaccién fue calentada en un reactor

a presion a 120°C y mantenida a 120-125°C durante 10-12 horas. Luego la masa de reaccion se

192
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dejo enfriar a 50°C, y se volvio a calentar a 70-80°C, y entonces se le agregaron (200 m!) de
agua lentamente. La masa de reaccion fue enfriada gradualmente hasta 10°C, se filtro y se
obtuvo una pasta himeda que fue secada para obtener el producto deseado.

Rendimiento: 75 g, % Rendimiento= 80%.

Ejemplo 4

Sintesis de Etravirine

Se pusieron (100 g, 0.28 m) de Compuesto-1V en (800 ml) de dicloruro de metileno, se
enfriaron a una temperatura entre 0 y 5°C. Luego lentamente se le agregaron (47.2 g, 0.294 m)
de bromo liquido previamente disueltos en (200 ml) de dicloruro de metileno a 0 a 5°C. La
masa de reaccion fue mezcladade 2a4 hrs. a0 - 5°C. Luego se agregaron (800 ml) de agua
fria a la masa de reaccion, ajustando el pH entre 9 y 10 por adicion lenta de una sclucion de
hidréxido de sodio a 0-3°C. Después se agregd una solucion de metabisulfito de sodio a 0-3°C
y se agitd la masa de reaccion duranie 1 hora a 0-10°C manteniendo el pH de la masa de
reaccion entre 8 y 9. La masa de reaccion se filtré y se lavo la pasta con 200 ml de agua. Se
seco el producto a 50-60°C y se recristalizo de acetona.

Rendimiento: 100 g,

Punto de Fusién: 252 1o 254°C.
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Reivindicaciones:
1. Un método para la sintesis de etravirine compuesto de los pasos siguientes:
a. Condensacion de 2,4.6-tricloropirimidina con 3.5-dimetil-4-
hidroxibenzonitrilo para obtener un compuesto de formula (V);
b. Conversion del compuesto de férmula (V) a un compuesto de
formula (V1) por condensacion con 4-aminobenzonitriio;
¢. Purificacion opcional del compuesto de férmula (VI);
d. Amondlisis del compuesto de férmula (V1) para obtener un
compuesto de formula (1V); y
¢. Halogenacion del compuesto de formula (1V) para obtener

etravirine.

2. Un proceso para la sintesis de etravirine, como se reivindica en el inciso 1, donde el

paso (a) se lleva a cabo en presencia de un solvente inerte y de una base.

3. Un proceso para la sintesis de etravirine, como se reivindica en el inciso 2, donde el

solvente inerte es 1.4-dioxano y se utiliza N,N-diisopropiletilamina como base.

4, Un proceso para la sintesis de etravirine. como se reivindica en el inciso 1, donde el
paso (b) se lleva a cabo usando un alcoxido como base.
S. Un proceso para la sintesis de etravirine, como se reivindica en el inciso 4, donde la

base es butoxido terciario de potasio.

6. Un proceso para la sintesis de etravirine, como se reivindica en el inciso 1, donde ¢l
paso (b) se lleva a cabo usando un solvente inerte seleccionado de entre etanol, 1-metil-2-
pirrolidona, N,N-dimetilformamida, !.4-dioxano, tetrahidrofurano, dimetilsulfoxido, tetralina,

sulfolano, y acetonitrilo.

7. Un proceso para la sintesis de ctravirine. como se reivindica en el inciso 6, donde el

solvente inerte es 1-metil-2-pirrolidona.

8. Un proceso para la sintesis de etravirine, como se reivindica en el inciso 1, donde el

paso (¢) se lleva a cabo utilizando lavado con acetato de etilo.

9. Un proceso para la sintesis de etravirine, como se reivindica en el inciso 1, donde el
paso (d) se lleva a cabo utilizando una solucion de amoniaco acuoso en 1,4-dioxane a una

temperatura de 120 -130 °C.
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16, Un proceso para la sintesis de ctravirine, como se reivindica en el inciso 1, donde el

paso (e) se Heva a cabo utilizando halogeno libre.

15
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RESUMEN

La presente invencion provee un método sencillo y rentable para la sintesis de diarilpirimidina

no-nucleosido inhibidor de la transcriptasa inversa tal como etravirine. Tipicamente, la

etraviring es sintetizada utilizando 2.4,6-tricloropirimidina y 3,5-dimetil-4-hidroxibenzonitrilo.

Ademas, se manifiestan procesos simples para la condensacion de 4-aminobenzonitrilo ¢con un

compuesto de formula (V) p.ej. 4-[(2,6-dicloro)-4-pirimidiniloxi}-3,5-dimetilbenzonitrilo.

16
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MARIN SANTACRUZ & ASOCIADOS

- ~ i ‘- y .
L ‘lk__.‘ e + . *

REPRESENTATION AND POWER OF ATTORNEY

REPRESENTACION Y PODER

. AI (we), the undersigned / Yo (nosotros), abajo firmante (s) -

EMCURE ﬁHARMACEUTICALS LIMITED

las Ieyes de India

With domicile in / Con domicitio en :
Emcure House T-184, M.1.D.C. Bhosari, Pune 411 026, India.

hereby appoint GERMAN MARIN RUALES, with tpa. No. 64.239, and identity No. 79.155.665
and ROSA MARGARITA SANTACRUZ CHAVES with tpa. No 49434 and identity No.
35.501.911, with domicile in Carrera 7 No. 74 — 21 ,5% floor of Bogota D.C., Colombia as per
the provisions of paragraph 1st. of article 543 of the Commercial Code, the first as principal
and the later as substitute, as my (our) representative for all industrial property matters with
faculty to receive notifications and to appoint attorneys in and out of Court. The substitute shall
replace the principal in case of his absence or his temporal or definitive impediment. In all
cases of absolute or temporal absence or impediments of the principal this Power of Attorney
shall be substituted to the substituted by the mere exercise she does of the same and with the

{we) grant a Power of Attorney in favor of the above’ namgd attomey_f‘l
obtain the protection of my (our) inteilectual and industrial properjs

administrative contentious and judiciai, as well as before na
arbitration tribunals in all matters concerning the following: a) Obfair
models, layout—designs of integrated circuits, industrial desig 5tra
registration of commercial slogans, deposit® of commercial names and trade “““‘b?emsﬁ.f
obtainment of the declaration and authorization of denominations of origin; renewal,
assignment, change or nrame or domicile, payment of the annuity fees, registration of licenses
of use, voluntary canceflation; protection of trade secrets. b) Unfair competition actions,
procedures and actions for consumers protection, writ of mandamus and popular act:ons
opposutlons and observatlons cancellations, nulllty, nulltty and restoratlon of ;i

promoted against me (us). c) Obtainment of plant variety protectio ,§ ;
action for the protection of the same. d) Obtainment of health }acd strafpg obtamm

licenses and permits for sale and functioning and any other pet - before the sarﬁt’d

g £y
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administrative authorities. e} Actions against restrictive commercial practices and competence
promation. f) Obtainment copy right registrations and the exercisé of civil and criminal actions
for the protection of my (our) rights, g) Registration of domain names, their renewal,
assignment, change of name, change of domicile, cancellation and any other acts related with
the same. The designated representatives and attorneys here have the right to substitute this
mandate, compromise, conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel, receive, resign,
and ratify acts done by representatives without a Power of Attorney, file extraordinary remedies
of appeal to the Supreme Court and revision and any other extraordinary remedy that
Colombian [aw may establish.

PANISH TRANSLATION/TRADUCCION AL ESPANOL

/

de conformidad con lo dispuesto en el paragrafo 1ro. del Articuio 543 del Cédigo de Comercio, -
el primero como principal y la que sigue como sustituta, como mis (nuestros) repiesentantes en
todos los asuntos de propiedad industrial, con facultad para recibir notificacicnes y nombrar
apoderados judiciales o extrajudiciales. La representante sustituta reemplazard al principal en
caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquel. En todos los eventos de
ausencia absoluta 0 temporal o impedimentos dei principal, el presente poder se sustituye en
cabeza de la apoderada sustituta por el simple ejercicio que ella haga de él, con las mismas
facultades de representacion y apoderamiento que mas adelante se identifican. Ademas,
confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados para obtener la proteccidn de mi
(nuestra) propiedad intelectual e industrial y contra la competencia desleal, para lo cual
autorizo(amos) a los mencionados apoderados para que mep{{-nos)__;gp;ggg_r_ytgn ante
cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialiamy %\iﬂ%ﬁﬁ’é’ﬁuﬂommgg
administrativo, contencioso-administrativo y judicial, asi como ante [iligsasod {g,lj ﬁ%&gﬁf
nacionales y/o internacionales en todo lo concerniente a,los siguieptalgs A SHERON. -
de patentes de invencidn, modelos de utilidad, de los esquemgsiit
integrados, disefios industriales; registro de marcas, registrode | nias '

de nombres y ensefias comerciales, obtencién de denominacioned e _

traspaso, cambio de nombre o domicilio, pago de anualidades de ntenimj‘e\nigﬁréglstro de |
licencias de uso, cancelacion voluntaria; la proteccién de nuestros secretos emprésaﬁé_lgshf* )
Acciones de competencia desleal, procedimientos o acciones de proteccion al consumidor,
acciones de tutela y populares, oposiciones u obseryaciones, cancelaciones, nulidad y nulidad y
restablecimiento del derecho, medidas cautelfares, penales, en frontera, acciones por infraccion
que promueva (promovamos) o0 se me promuevan (se nos promuevan); Y en general para
todos los juicios civiles, comerdiales, penales, administrativos o contencioso administrativos
relacionados directa o indirectamente con esos derechos, que promueva (promovamos) o se-me
promuevan (se nos promuevan). c¢) Obtencidén de variedades vegetales y el ejercicio de toda -
accidn para la proteccidn de las mismas, d) Obtencidn de registros sanitarios, licencias y
permisos de venta y funcionamiento, y cualquier otra peticion ante las autoridades sanitarias o
administrativas.  e) Acciones por practicas comerciales restrictivas y promocion de la
competencia. f) Obtencion del registro de derechos de autge: ‘rr‘ sERIICToNde las acciones
civiles y penales para la proteccion de mis (nuestros) deréehbe~de autsn

(St Trenovagion, .

SUDHANWA HEMCHANDRA IKOFA D

SENIOR MANAGER™

TR
por el presente designo {designamos) a: GERMAN HUMBERTO MARIN RUALES con tpa.;'i\{oi . f‘% ﬁ‘
64.239 y c.c. No. 79.155.665 y ROSA MARGARITA SANTACRUZ CHAVES con tpa. No. 49434 ¥~ /8
c.c 35.501.911, con domicilio en la Carrera 7 No. 74 — 21, piso 59, de Bogota D.C., Colombiarizizats
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. cancelacidn y demas actos relacionados a los mismas. Los representantes y apoderados aqui
designados tendran las facultades de sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los
hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar "y :ratificar .lo5 actos de ager'it'es'
oficiosos, presentar recursos extraordinarios de casacidn y revision y cualquier otro recurso

extraordinario que la ley colombiana establezca.

Given and signed this / Dado y firmado hoy.

~30™ Dav of TULY 201

In/ En Pune CINDlA)

sy | Por_DR- Sun1L G- BuaT EMCURE PHARMACEUTICALSLTD.

INTELEFCTUAL PRUPEIITY UEFARTMENT

Signature / Firma : -6
S PUNE-411 057.

BEFORE M

M, JAMBHULKARY

PUNE “

SERIAL w1 TAET, s

Dol ARC-H, Plot No. P2, LTBT. Park,

D) oo W Leoconk i TAERTGTE
S 0PIA CONCIOE b
: & TE IO A h

NOTARY GOVT. OF INGIA 3.

. GISTERED AT
NOTED BND REGIS! 3’{!,01@’
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CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy, 20 de __Jubi de 2011
Compareci6 (comparecieron) ante mi
DE. suwnail ﬁ (AT
a quien(es) conozco personalmente y certifico:

1)Que la Sociedad/Comparifa denominada

S RE PHARLAMMACE LTIALS
LiMiTED

2) Que el (los) arriba mencionado(s)

existe fegalmente.

esti{n) debidamente

autorizado (s) para firmar vy otorgar este poder en

nombre de la citada sociedad.

Giudad__PUNT

Estado MAHALASHTEA (TrDTIA)

. Hoy 5 DE LU O

7

de 2011

R
Sk

——— [P R

L RLEUECU T S AT ey
NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION) |
Onthis_Z0idayot T ULY 2011 |

appeared I;é'fé'ré me DK;' cuntLl. 0. PHAT

H

who(m) | know personally and | certify:
1 . .
o , PR
]

1)That the Cor oration/Company named
EMCUVRE PHARMACEVITICALS LTMTIENegally exi

sts.

2)That the above named person(s) is (are) duly authori;
sign and grant this Power of Attorney on behalf of Ti}'!ej-.t_:l

company. - .i;«:} .;/

Fl

city_ PUNE
state_ MAMARASHTRA (IND18)

This ge% dayof July 2011

= - e

Signature of Notary Public




5 GQT 204

ALY IMPUESTO Db TIMBRE 8 /0

14GADCS DERECTIIOS CONSULARRS -!5@
[ CONSULADO DE COLOMBIA |

NUEVA DELHI

No. || yﬁl

E! suscrit I de Colomb CEHATIFICA
que el se:‘aor.g)-|

gque autoriza el presents ocumeﬁto, ejercia
legalmerite en la fecha alli expresada las
funciones dagec}!‘v ﬁff}fzf L8 .2
%W{/ or. Ectred Mrapd ML,
y ous ia firma y sello gque en el documento
aj 2iGsE. CCrtd Suyos son jos que usa y

Jmara on sus actos oficiales. '

:_).DE SN o asuma responsabilldad alguna
7 nido del decumento. J

' sdssesapvunsered

LINAFAJAI
Counsgller

TARIA SEXTA UE' Cl‘iCULU ’lc
, D.C. HAGO CONSTAR QUE |
COFIA CORICIDE CON EL ORIC’

r:;i \it"'r f

Ling MGAG fh"UrO! 0




APOSTILLE

e e s
(THE HAGUE CONVENTION SIGNED ON:OCTOBER 5; 1961) -*-" - -
T PN '
1, Pais/Country: - -IN .DI A { . _ .
El presente documento publico/This public document,; e :
2. ha sido firmado por/has been signed D/ '

by LY ~ ol W

D% RG] G iR

3. actuando en calidad de/acting in the capacity of '
HEAD, INTELLECTUAL PROPERTY DEPARTIMENT
EMCURE PHARMACELTICALS Lemirep

_ . AU g S—#W

4. lieva sello/estampilia de/bears the seal/stamp o

CERTIFIED CHO NOTAR) SEvrve

. ﬂ P OGN SEr Ve ey
s.evac_ Pun?, Tndra, 6. /e D @ikl (5
. F PIA il QO""ELORIG WAL 3

SR has |

: ‘au%.m\{!s'm;; o
7.Porfby Ady, g\,\;‘v&(jf ™, Jambhulkas 23 D-;C2OH

8. Bajo el No./No. G574 I..I

P - V

9. Sello/Estampilla//Seal/Stamp 10, Firma/Signature ‘QTA P @]mb\w’ .
J4)

AN
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TRADUCCION OFICIAL No. 24.12/11b GM realizada por Diego Vargas, traductor
Oficial, resolucién No 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y registrado ante el
Ministerio de Relacione Exteriores de Colombia.

A continuacion se traducen los sellos y legalizaciones de un documento mediante el

cual EMCURE PHARMACEUTICALS LIMITED, una compafia constituida y

existente de acuerdo con las leyes de India, domiciliada en Emcure House T-184,

M.I.D.C. Bhosari, Pune 411 028, [ndia, otorga derechos de representacion y poder al

Doctor German Marin Ruales, con tpa. 64.239 e identificacién No. 79.155.665 y a 1a

Doctora Rosa Margarita Santacruz Chaves, con tpa. 49434 e identificacion No.
35.501.911, domiciliados en la Carrera 7 No. 74-21, piso 5, Bogota, D.C., Colombia.

Dado y firmado el_30 de julio de 2011

. F cwu NOTARIA SEXTA DEL CIREULG DE 3

En Pune ( India) -BO0ATY DL HAGO CONSTAR QUE LA
Fﬂdﬁ _ACONCMECONELOHGWAL

Por  Sr. Sunil G. Bhat PG ENRA LMSTA
T 03 chzcm ]

Firma Firma lleqgible

Suscrito ante mi
Firma flegible

LKAR S.M. JAMBHULKAR
o I < NOTARIO GOBIERNO DE INDIA
¢ Q PUNE
/ > INSCRITO Y REGISTRADO CON EL
Ano ot NUMERO DE SERIE_1737/2011

sY
5““‘“ AG'?/

TIMBRES o
s F Mo < s -
£ - -
,E?ééévp\' SAG Z. 14 SEP 2011

TRACIHCTOR B INTERPRETE OFICIAL MAHARASHTRA
FEPARIOL - INGLES — INGLES - AN (INDIA)

RES. GOC! DE ENERO 4 DE 1999 %;- &

)

MINISTERIC) DE JUSTICIA Faya, vt

g\

cOMERCg
TR
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Sello de legalizacion de la firma anterior expedido por el Gobierno de Maharashtra
(India).

Certificacion notarial (Sociedad) del 30 de julio de 2011 mediante la cual se
certifica la firma del Dr. Sunil G. Bhat en el anterior documento y que la sociedad
EMCURE PHARMACEUTICALS LIMITED es una sociedad organizada y existente

de acuerdo con las leyes de India y que el signatario esta autorizado para otorgar
el presente poder.

Dado y firmado el 30 de junio de 2011 en Pune, Maharashtra (India)

Firma llegible
Firma del Notario Publico

Al respaldo de todas las hojas que conforman este documento aparecen los
siguientes sellos:

Certificaciones con los Reg. No. 336478 al 336483 Fecha 26 SEPTIEMBRE 2011

Se certifica la firma del Subsecretario/ Secretario Suplente/ Secretario de la
Camara de Comercio

Firma liegible MQ/:'Q:QC%HF'.Z/'A%(G&S 7

(SURAT SINGH) TRADUCTOR € INTERPRETE OFICIAL
Funcionario de la Seccidn (Of) ESPARIOL - INGLES = INGLES - E5PARO!
RES. 0001 DE ENERC 4 DE 1999

MINISTERIO DE JUSTICTIA
2
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"

Ministerio de Relaciones Exteriores
Nueva Delhi

Se anexan las certificaciones No. 1128 a 1133 de Consulado de Colombia en
Nueva Delhi, por al cual se certifica la firma anterior del Sefior Surat Singh de la
oficina regional del Ministerio de Relaciones Exteriores de India. Dado en Nueva
Delhi el 5 de octubre de 2011 y-ﬁrmada por Lina Fajardo, Cénsul de Colombia.

Pagados los Impuestos de Timbre y Derechos Consulares.

Legalizacién de la firma anterior por parte del Jefe de Legalizaciones del Ministerio
de Relaciones Exteriores de Colombia en Bogota D.C. con el nimero 114675 del

22 de diciembre de 2011.

FIN DE LA TRADUCCION

£ « e K -
ﬂ{gﬁ%.ﬁ REREY .
TRADUYCTOR & INTERPRETE C)FICiﬁfL
£SpANON. - INGLES - INGLES - 6o a st
RES. D001 DE ENERD 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICHA

AT,

2, J_c_)_g_

T



MARIN SANTACRUZ & ASOCIADOS

ASSIGNMENT

CESION

GURJAR, Mukund Keshav
MAIKAP, Golakchandra Sudarshan
JOSHI, Shashikant Gangaram
PARDESHI, Devising Rameshsing
KAMBLE, Mangesh Gorakhanath
MEHTA, Samit Satish

by means of this document assign(s) to
EMCURE PHARMACEUTICALS LIMITED

GURJAR, Mukund Keshav
MAIKAP, Golakchandra Sudarshan
JOSHI, Shashikant Gangaram
PARDESHI, Devising Rameshsing
KAMBLE, Mangesh Gorakhanath
MEHTA, Samit Satish

por medio de la presente cedo (cedemos) a
EMCURE PHARMACEUTICALS LIMITED

A company organized under the laws of
india

Una compaiiia organizada bajo las leyes de
india

Domiciled in
Emcure House T-184, M.|.D.C. Bhosari, Pune
411 026, India.

domiciliada en
Emcure House T-184, M.I.D.C. Bhosari, Pune
411 026, India.

all my (our) rights, title and interest in and to
my (our) invention for a new and useful
improvement entitled and as fully set forth
and described in:

PROCESS FOR SYNTHESIS OF
DIARYLPYRIMIDINE NON-NUCLEOSIDE
REVERSE TRANSCRIPTASE INHIBITOR

todos mis {nuestros) derechos, titulo e interés
sobre mi {nuestra) invencion tal como describe
en:

UN PROCESO PARA LA SINTESIS DE
DIARILPIRIMIDINA NO-NUCLEOSIDO INHIBIDOR
DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

, 2011

Given and signed this,
in

by:
GURIAR, Mukund Keshav

MAIKAP, Golakchandra Sudarshan

JOSHI, Shashikant Gangaram

Dadt:};/ firmado hoy /C?”"NOV&MBER 2011
en _FUNE, INDIA

)
por: ;
GURIAR, Mukund Keshav @ﬂ

MAIKAP, Golakchandra Sudarshan; i
o)

JOSHI, Shashikant Gangaram A:’ﬁ

w,_gevising Rameshsing PARDESHI, Devising Rameshsing W
oo*‘ %’1_-_\ 1
é‘ KW, Ma J\- Gorakhanath KAMBLE, Mangesh Gorakhanath >
| - g - "E- \/A' P 1
,,’5 O b sl PAEHTA, Samit Satish
E 2 } \f- “
- TBEH&HI]' 3 o™ S . =
UA i- . “..-p- - —
S\ MAHARASHIRA /& S ~
\(La' W, ¢Q - _ \ \\
'95' (%) 7 N
[ * 29 ' 2 \«
. ' N. T.ADWANI1

NOTARY GOVT. OF MAHARASHTRA

138, ‘ASHIANA® PIMPRI,
PUNR - 411 017.
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CERTIFICADO NOTARIAL (PERSONA NATURAL)

Hoy, /? de OJ‘G’Mé)%
comparecié ante mi GURJAR, Mukund Keshav

de 2011

a quien conozce personalmente y que firma este
documento de traspaso.

Certifico que su firma es la estampada
en este documento.

Ciudad P{)f\e
Estado MA/‘I’A 72 AS Hlﬂﬂ

1A

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

onthis_f¥ 7:5,, ot NoVEMBER
appeared before me GURIAR, Mukund Keshav

2011

who | know personally and who signed this document of
Assignment.

I certify that his/her signature Is the one imprinted in this
document.

City RENE
state MAHARASHTRA .

=R
NN
X

day of Novem@gee 2011

CERTIFICADO NOTARIAL {PERSONA NATURAL)

Hoy, (7 de Mo VI EMBR T 4e2014
comparecid ante mi MAIKAP, Golakchandra Sudarshan

a quien conozco personalmente y que firma este
ocumento de traspaso.

This
<A
M
7

NOTARY’S SIGNATURE

N
\\\
N.T. W D

NOTARY GOVT. OF MAHARASHTRA
138, ‘ASHIANA' PIMPRI,
PUNE - 411 017.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this _/_‘Lj;qday of _Novemper . 2011
appeared before me MAIKAP, Golakchandra Sudarshan

who | know personally and who signed this document of
Assignment.

I certify that his/her signature is the one imprinted in this
document.

1 q—“e\day of NovEMBER 2011

: \\\\\
%

< (AT OF MAHARASHTRS,

—

NOTARY'S SIGNATURE

NOTARY GOVT. OF MAHARASHTRA
138, “ASHIANA’ PIMPRI,
PUNE - 411 017.
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CERTIFICADO NOTARIAL (PERSONA NATURAL) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

Hoy, (7 e MDVIE~BRT de 2011
compareci6 ante mi JOSHI, Shashikant Gangaram On this _!_7_ day of _NOVEMBER . 2011
appeared before me JOSHI, Shashikant Gangaram

a quien conozco personalmente y que firma este  who | know personally and who signed this document of

documento de traspaso. . Assignment.
Certifico que su firma es la estampada 1 certity that his/her signature is the one imprinted in this
en este documento. document.
Ciudad ?)d W City Pong
tado Mﬂ-/ﬂlﬂnf?— 45#7'714 State MQHQRASHTRA :
Hoy / T D NV e/1BET  geoon This {4 H day of Nov £ MRER2O11
- " \
® Fho?Z O
NS \ | ‘}2
NOTARY’S SIGNATURE P S
’ NOTARY GOVT. O MAHARASHTR
AREA : PUNE i38, ‘ASHIANA’ PIMPR] A
REGD.No. ; 342 PUNR - 41} g7
\\\
CERTIFICADO NOTARIAL (PERSONA NATURAL) NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)
Hoy, /& de MOVIE 1 BR% de 2011
On this _Lig}layof Nove MRER . 2011

comparecié ante mi PARDESHI, Devising Rameshsing
. appeared before me PARDESH!, Devising Rameshsing

a quien conozco personalmente y que firma este  who | know personally and who signed this document of

. documento de traspaso. Mm Assignment.

e Y
Certifico que su firma es la gfippada ' ' | certify that his/her signature Is the one imprinted in this

eneste documento. NG %' document.
gQﬂzsaE‘q' % 4 1faa’

Ciudad ANE . , Nl city_Fune
Estado I2 "//7‘/2/’5 A ' g . ZG” State Ma HARASHTRA
Rl y 5 \day ofNovENMR £2011

. T. ADWA
NOTARY GOVT. OF MAHARAS
138, 'ASHIANA' PiMpRj,

PUNF - 411 gy7.
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CERTIFICADO NOTARIAL (PERSONA NATURAL)

Hoy, _/ 1? de LDVIERBRIRE de 2011
comparecié ante mi KAMBLE, Mangesh Gorakhanath

a quien conozco personalmente y que firma este
documento de traspaso.

Certifico que su firma es la estampada
en este documento.

Ciudad P v ME
Estado H/«Wﬁﬂﬂs/ﬂf TZA .
) I-on /‘? %‘ A)?V/EAJB/ZQ,,BZO“

29

;AL 0N T I GAATUEL L )

I = e &VIUNR

, !
* |

’
!

. NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL) -
R

On this Z“)’fﬁay of _NovEMBER . 22011

appeared before me KAMBLE, Mangesh Gdrakhanath :

who | know personally and who sngned thls document of
Assignment,

i
1 certify that hisfher signature is the one imprinted in this
document. !

City P UNE

ey e

state MOHARASHTRA = °

This

CERTIFICADO NOTARIAL (PERSONA NATURAL)

Hoy, /7 de EDJP&‘M 8 e
comparecié ante mf MEHTA, Samit Satish

de 2011

quien conozco persorfalmente y que firma este
documento de traspaso.

Certifico que su firma es la estampadgy) 1 3 6 4 5

. en este documento.

Pl
Ciudad_ VM E

M\\ X ‘
— '

NOTARY'’S SIGNATURE

AR G\’\\\'\-

N.T. WAN}
NOTARY GOVT. OF MAHARASHTRA
138, ‘ASHIANA’ PIMPRY,
PUNR-411017.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this E'fg\dayof Ne‘}_@_vr;.é-a/\—-

appeared before me MEHTA, Samit Satish

2011

who | know personally and who signed this document of
-Assignment,

I certify that his/her signature is the one imprinted in this
document.

ity Punse

-

te. MAHARASHTRA

ﬁ_H;? day ofNoVEMﬁEkzp" .

. AREA: PUNE
REGD.No. : 342

£OVT, OF MAHARASHTR

NOTARY GOVT. OF MAHARASHTRA
138, ‘ASHIANA' PIMPRI,
PUNE.- 411 017.
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TRADUCCION OFICIAL No. 28.12/11 GM realizada por Diego Vargas, traductor Oficial,
resolucion No 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia y registrado ante el Ministerio de
Relacione Exteriores de Colombia.

A continuacion se traducen los sellos y legalizaciones de un documento mediante el cual
GURJAR, Mukund Keshav; MAIKAP, Golakchandra Sudarshan; JOSHI, Shashikant
Gangaram; PARDESHI, Devising Rameshsing; KAMBLE, Mangesh Gorakhanath y MEHTA,
Samit Satish ceden a EMCURE PHARMACEUTICALS LIMITED, una compania constituida y
existente de acuerdo con las leyes de India, domiciliada en Emcure House T-184, M.|.D.C.
Bhosari, Pune 411 026, India, todos sus derechos, titulos e interés en su invencion titulada
UN PROCESO PARA LA SINTESIS DE DIARILPIRIMIDINA NO -NUCLEOSIDO INHIBIDOR
DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA. Dado y firmado el 19 de noviembre de 2011 en Pune,

India. Firmas ilegibles de todos los inventores mencionados anteriormente.

Firma ilegible
Gerente Principal Firma llegible
L wOTARIG N.T. ADWANI
NOTARIO GOBIERNO DE MAHARASHTRA
138, “ASHIANA" PIMPRI
N.TADWANIAREA PUNE - 411 017.
PUNE REGD.NO. 342
G'o Q_‘r
¢ o ge& Bl““hs ”%fo
& 3 > <
MaHA® &£  PUNE %
o 013643 )
© 2 DIC 2011 4
4
w m
2 MAHARASHTRA =
o {INDIA) RS
-2
Ob& “G“
y”VD- V“L
[RESPALDOQ]

Certificacion No. 372925 Fecha 09 DICIEMBRE 2011

Se certifica la firma del Subsecretario/ Secretario Suplente/ Secretario de la Camara de

DIEBRT. w.;ix;a{%&s z.
Bk r INTERPRETE @ UTAL
ESPARICE INGLES - INGLES - 252 AROL
RES. GUO! DE EHERO 4 DE 1399
MINISTERIO DE JUSTICIA

Comercio

1
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Firma llegible

(SURAT SINGH)
Funcionaric de Seccién (Ol)
Ministerio de Relaciones Exteriores
Nueva Delhi

Certificacion notarial del mediante el cual se autentica la firma de GURJAR, Mukund

Keshav. Dado y firmado en la ciudad de Pune, Estado de Maharashtra el 19 de noviembre de
2011,

“0 TAR;D
Firma llegible
N.T.ADWANIAREA N.T. ADWANI
PUNE REGD.NO.342 NOTARIO GOBIERNO DE MAHARASHTRA
A & . 138, “ASHIANA" PIMPRI
® & PUNE - 411 017.
O =1
SMan AP

e Firma llegible

EA ' N.T. ADWANI

: NOTARIO GOBIERNO DE MAHARASHTRA
A o 138, “ASHIANA" PIMPRI

o2 i PUNE - 411 017,

%13\0\5 YAG'?IC.
¥ &
A [3
7 PUNE

013644
2 DIC 2011

MAHARASHTRA
(INDIA)
%-L
Ob& \XG*
N yﬂ' v, yB¥

Certificacién No. 372924 Fecha 09 DICIEMBRE 2011.

A
[
o kol
o 7
o o
w . m
= z
-] ES
[+] T

[RESPALDO]

Se certifica la firma del Subsecretario/ Secretario Suplente/ Secretario de la Camara de
Comercio '

Firma ilegible
DIEIF. AS Z.
(SURAT SINGH) ' - feye oo W
Funcionario de Seccién (OI) b ICT O L INTERPRETE Jhm
ESPANCIL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 Ut ENERO 4 DE 1992
MINISTERIO DE JUSTICIA
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Ministerio de Relaciones Exteriores
Nueva Delhi

Certificacion notarial del mediante el cual se autentica la firma de JOSHI, Shashikant
Gangaram. Dado y firmado en la ciudad de Pune, Estado de Maharashtra el 19 de noviembre

de 2011,

“OTAR.IO

Firma ilegible
N.TADWANILAREA N.T. ADWANI
PUNE REGD.NO. 342 NOTARIO GOBIERNO DE MAHARASHTRA
° & 138, "ASHIANA" PIMPR}
® & PUNE - 411 017.
S Manav »®

Certificacién notarial del mediante el cual se autentica la firma de PARDESHI,
Devising Rameshsing. Dado y firmado en la ciudad de Pune, Estado de Maharashtra el 19 de

noviembre de 2011,
_wOTARK
Firma llegible

N.T. ADWANI

R
0.342 NOTARIO GOBIERNO DE MAHARASHTRA
2 138, “ASHIANA” PIMPRI

@ - PUNE - 411 017.

a““ms YA s,
> “e
& PUNE ‘A
013646

2 DiC 2011

MAHARASHTRA
(INDIA)
[RESPALDO] %, &

&
iy, \"5"‘\

Certificacién No. 372923 Fecha 09 DICIEMBRE 2011

o %
o >
o =]
i m
= x
o E Y
O SI"

Se certifica la firma del Subsecretario/ Secretario Suplente/ Secretarioc de la Camara de

Comercio

Firma llegible

(SURAT SINGH) 7 S 2.
Funcionario de Seccion (O Di ”r‘(gf‘_ T;:,,, 50 -
Ministerio de Relaciones Exteriores A £ NTERPRETE ri '
Nueva Delhi ESPAROL - INGLIS - NGLES - EIPAROL
RES. COOL Tt EmZRO 4 DE 31999
FINISTERIC DE JJSTICIA
3

EERAM

R
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Certificacidon notarial del mediante el cual se autentica la firma de KAMBLE,

Mangesh Gorakhanath. Dado y firmado en la ciudad de Pune, Estado de Maharashtra el 19
de noviembre de 2011.

“OTAR;O )
Firma llegible
NTADWANIAREA N.T. ADWANI
PUNE REGD.NG. 342 NOTARIO GOBIERNG DE MAHARASHTRA
@ < 138, "ASHIANA” PIMPRI
] Q-
e o PUNE - 411 017,

) S
E yauarh

Certificacion notarial del mediante el cual se autentica la firma de MEHTA, Samit

Satish. Dado y firmado en la ciudad de Pune, Estado de Maharashtra el 19 de noviembre de
2011,

“OTARJO
Ll -

Firma legible
N.TADWANIAREA N.T. ADWANI
PUNE REGD.NO. 342 NOTARIO GOBIERNO DE MAHARASHTRA
° & 138, "ASHIANA” PIMPRI
® & PUNE - 411 017.

WS Yag
05«\‘- #"’o
& PUNE &
013645
2 DIC 2011

MAHARASHTRA
(INDIA}Y
[RESPALDO] % o

by

A
(4
o] kel
o k
@ o
w m
= =
o] >
[} X
Y\E
yWVg.H}AL

Certificacion No. 372922 Fecha 09 DICIEMBRE 2011

Se certifica la firma del Subsecretario/ Secretario Suplente/ Secretario de la Camara de
Comergio

Firma llegible

(SURAT SINGH) v ™ \/A f
Funcionario de Seccion (Ol) D_I_ et cﬁ-;r \ﬁqﬁ“;ﬁ' Aq? Z.
Ministerio de Relaciones Exteriores ot c S CTNTERP ETEUFIIAL
Nueva Delhi ESPARDL WGLES — INGLES - EPAROL

RES. G301 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE HUSTICIA
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Sello:

La firma de Shri............... se certifica por el presente.
Firma llegible

Funcionario Principal

- Departamento de Interior

_.Gobierno de Maharashtra
Mantralaya, Mumbai
30 NOV 2011

-Se anexan certificacidn No. 3079/2011 del Consulado de Colombia en Nueva Delhi, por al
cual se certifica la firma anterior del Sefior Surat Singh de la oficina regional del Ministerio
de Relaciones Exteriores de India. Dado en Nueva Delhi el 14 de diciembre de 2011 y
firmada por Lina Fajardo, Cénsul de Colombia. Pagados los Impuestos de Timbre y
Derechos Consulares.

-‘.

> Leganzamon de la firma anterior por parte del Jefe de Legalizaciones del Ministerio de
,elacnones Exteriores de Colombia en Bogota D.C..con el nimero 115700 del 27 de
i,dlClembre de 2011,

FIN DE LA TRADUCCION

»Bi/’f;;mﬁ""ﬁ. ﬁ%’{ gz

TRADUCTOR E iNTERPRETE OFICIAL
ESPAMOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DF 1999

Bogota D.C., 28 de diciembre de 2011.
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. . TARJETA ARCHIVO TEMATICO
Industria y Comercio PATENTE

SUPERINTENDENCIA

{21) No. De solicitud:

(22) Fecha de solicitud:

(51) Clasihicacion Intemacional;

(74) Apoderado: German Marin Ruales

(30) Prioridad (31) No. De Prioridad (32) Fecha (33) Pais
SI 1479/MUM/2009 22 junio 2009 India
(54) Titulo

UN PROCESO PARA LA SINTESIS DE DIARILPIRIMIDINA
NO-NUCLEOSIDO INHIBIDOR DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

(71) Solicitante {$) \-RE PHARMACEUTICALS LIMITED

{72) Inventor (es) GURJAR, Mukund Keshav; MAIKAP,Gclakchandra Sudarshan; JOSHI, Shashikant
Gangaram; PARDESHI, Devising Rameshsing; KAMBLE,Mangesh Gorakhanath y
MEHTA, Samit Satish.

PI02-F10 (2009-11-18)

AL DILIGENCIAR POR FAVOR NO VARIAR EL TAMANO DE LA TARJETA

ESTA SE IMPRIME EN CARTULINA BLANCA




. . EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA [A Patente de invencion [_] Patente modelo de utilidad &l per
{21) No. De solicitud (51)int. C:
(22) Fecha de solicitud (71) Solicitante {s)EMCURE PHARMACEUTICALS
LIMITED
(30) Prioridad ST (72) Interventor (es)gurgar, Mukund Keshav;
MATKAP,Golakchandra Sudarshan;
(31) No. Prioridad 1479/MUM/2009 JOSHI, Shashikant Gangaram;
PARDESHI, Devising Rameshsing;
(32} Fecha 22 junio 2009 KAMBLE, Mangesh Gorakhanath y MEHTA,
Samit Satish.
(33) Pais India (74) Apoderado (s} German Marin Ruales

(54)Titulo UN PROCESC PARA LA STNTESIS DE DIARILPIRIMIDINA NO-NUCLEOSIDO
INHIBIDOR DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA

Las casillas identificadas con 85, 86 y 87 sdlo aplican para PCT

(85) Fecha limite inicio Fase Nacional 22 enero 2012

{86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT (87) Publicacion intemagional .
Fecha de presentacién de fa solicitud 18 junio 2010 Fecha?9 dic 2010 Fecha (dd/mm/aa)
No. de soficitud PCT PCT/IN2010/000422 No. Pubticacidn W0 2010/150279

Resumen reivindicacion (es):

La presente invencidn provee un método sencillo y rentable para la sintesis deg
diarilpirimidina no-nucledsido inhibidor de la transcriptasa inversa tal como
etravirine. Tipicamente, la etravirine es sintetizada utilizando
2,4,6-tricloropirimidina ¥ 3,5-dimetil-4-hidroxibenzonitrilo. Ademas, se
manifiestan procesos simples para la condensacién de 4-aminocbenzonitrilo con
un compuesto de férmula (V) p.ej. 4-[(2,6-dicloro)-4-pirimidiniloxi]-3, 5-

dimetilbenzonitrilo.

PI02-F03 {2009-11-18)

36



SURPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

g —

: Facha: 2011-12-28 13:44:11  Dap. 2020 DIR.NUEVASCR
Industria y Comercio g 11 PATENTEIVI Eve: 378 FASENACIONALI
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