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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
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Solicitud de Patente de Invencidn titulada: “PREPARACION DE (R) Y (S)-
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N-(3,4-

DIFLUORO-2-2-FLUOROQO-4-YODOFENILAMINO)-6-METOXIFENIL)-1-(2,3-

DIHIDROXIPROPIL)CICLOPROPAN-1-SULFONAMIDA Y DERIVADOS

PROTEGIDOS DE 1L.OS MISMOS”.
Solicitante: ARDEA BIOSCIENCES, INC.

Nuestra Ref.: P2012/000008

RESPUESTA AL OFICIO N° 5850 NOTIFICADO

POR FIJACION EN LISTA No. 182, DE FECHA 16 DE ABRIL DE 2012,

(EXAMEN DE FORMA)

CARLOS R. OLARTI, mayor de edad y vecino de Bogota, D.C., identificado tal como aparece

al pic dc mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito dar

respucsta al auto proferido por ese Despacho, dentro del término legal previsto en el articulo 39

de la Dccision 486 cn los siguientes términos:

Oficina Bogotd: Carrcra 3 N° 34-03. Bogota 110311, Colombia; I'el: + 57 (1) 601-7700 Fax: + 57 (1) 601-7799
Oficina Medellin: Carrecra 43A N° 1 Sur-31, Of. 403, Medellin 050021, Colombia; Tel y Fax: +57 (4) 266-0392

c-mail: officeolartemoure.com www.olartemoure.com
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:
OLARTEMOURE

OLARTE MOURE & ASOCIADOS LTDA.

1. En respucsta a la primera observacion del Examinador, me permito presentar un nuevo

resumen scgun lo dispucsto en el Articulo 31 de la Decision 486.

2. En respucsta a la unica observacion del Examinador, me permito aportar junto al presente
memorial, dos (2) documentos de cesion debidamente legalizados, en los que consta la cesion de
dos 2 inventores al solicitante, junto con su correspondicnte traduccidn. Atendiendo las

formalidades exigidas en cl Decreto Ley No. 21447 del 11 de abril de 2012.

Alentamente,
Ve

CARLOS R. OLLARTE
CC. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Adjunto:  Resumen
Documentos de cesion

Pagina 2 de 2



PCT/EP2010/004222
N. Ref: P2012/000008

PREPARACION DE (R) Y (S)-N-(3,4-DIFLUORO-2-(2-FLUORO-4-YODOFE-
NILAMINO)-6-METOXIFENIL)-1-(2,3-DIHIDROXIPROPIL)CICLOPROPAN-1-
SULFONAMIDA Y DERIVADOS PROTEGIDOS DE LOS MISMOS

RESUMEN

La presente invencidn revela procedimientos para la preparacion de (R)-N-(3.4-difluoro-
2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-metoxifenil)-1-(2,3-dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida
y (S)-N-(3,4-difluoro-2-(2-fluoro-4-yodofenilamino)-6-mctoxifenil)-1-(2,3-
dihidroxipropil)ciclopropan-1-sulfonamida que comprenden poner en contacto un compucsto de
formula (I-a) o (I-b), respectivamente, con un acido, una base o un nucleéfilo, o exponer dichos
compuesto de formula (I-a) o (I-b) a luz UV.

‘También sc revelan procedimicntos para obtener los compuestos de formula (I-a) o (I-b)
que comprende poner en contacto 5,6-difluoro-N'-(2-fluoro-4-yodofenil)-3-metoxibencen-1,2-
diamina con un compuesto de formula (I1-a) o (I1-b), respectivamente.

Asimismo, la prescnte invencion se relaciona con los compuestos: cloruro de (R)-1-((2,2-
dimetil-1,3-dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonilo, cloruro de  (S)-1-((2,2-dimetil-1,3-
dioxolan-4-il)metil)ciclopropan-1-sulfonilo, cloruro de (R)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)prop-

1-cn-2-sulfonilo y cloruro de (S)-3-(2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-il)prop-1-cn-2-sulfonilo.
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DOCUMENTO DE CESION

Los suscritos,

1) Andreas MADERNA
2) Jean-Michel VERNIER

(texto en espaiiol)

declaramos que somos los inventores de la invencion que lleva el titulo
PREPARACION DE (R)- Y (S)-N-(3,4-DIFLUORO-2-(2-FLUORO-4-
YODOFENILAMINO)-6-METOXIFENIL)-1-¢(2,3-
DIHIDROXIPROPIL)CICLOPROPANO-1-SULFONAMIDA Y DERIVADOS
PROTEGIDOS DE LA MISMA

(texto en espaifiol)

1) (firma ilegible)

2) (firma ilegible)
Groton, CT, USA



APOSTILLA EN ESPANOL

ESTADO DE CALIFORNIA
SECRETARIA DE ESTADO



CONDADO DE SAN DIEGO
PERITO/REGISTRADOR/SECRETARIO DE LA CORTE

OFICINA DEL PERITO OFICINA DEL
REGISTRADOR/
SECRETARIO DE LA CORTE
1600 Pacific Highway, Suite 103 1600 Pacific Highway, Suite 260
San Diego, CA 92101-2422 P.O. Box 121750 — San Diego, CA
92112-1750
Tel. (619) 236-3771 — Fax (619) 557-4056 Tel. (619) 236-3771 — Fax (619)
557-4056

www.sdarce.com

Yo, Emest J. Dronenburg, Jr., Perito/Registrador/Secretario de la Corte del Condado de
San Diego, Estado de California, por ley con posesién de un sello, POR MEDIO DE LA
PRESENTE CERTIFICO que:

WANDA M. ANEAR cuyo nombre esté suscrito en el juramento o certificado de
autenticacion o presentacion del instrumento adjunto, era en el momento de tomar dicho
juramento o presentacién Notario Publico, en este condado, debidamente autorizada y
juramentada por las leyes del estado para tomar juramentos y presentaciones sobre
escrituras u otros instrumentos por escrito para su posterior registro en este estado.
Tengo conocimiento de la escritura de dicha Notario Publico y reconozco que la firma
de dicho juramento o presentacion personal es genuina. Adicionalmente certifico que
bajo las leyes del estado de California, se requiere que dicho juramento o presentacién
esté bajo sello, pero la impresion de dicho sello no es requerido que repose en mi
despacho ni en ningun otro lugar mediante las leyes del Estado de California.

Fecha: 24 de enero de 2012

(firma ilegible)
Ernest J. Dronenburg, Jr., Perito/Registrador/Secretario de la Corte



RECONOCIMIENTO PERSONAL TODO-PROPOSITO PARA CALIFORNIA

Estado de California
Condado de San Diego

El 1-10-12, comparecié Jean-Michel Vernier ante mi Wanda M. Anear, Notario
Publico, conocido de manera personal y de mi conocimiento ser la persona que
suscribi6 la anterior cesién y reconocié haber suscrito la misma bajo su voluntad para el
fin expuesto en la misma.

Certifico so pena de condena por falso testimonio bajo las leyes del Estado de
California que el anterior parrafo es verdadero y correcto.

En testimonio de lo cual me suscribo y coloco el sello oficial.
Firma: (ilegible)

Sello: WANDA M. ANEAR

Comision No. 1916321

Notario Pablico — California

Condado de San Diego

Mi comisién vence el 10 de diciembre de 2014

*Sello seco notarial también colocado sobre hojas del documento original

OPCIONAL

A pesar de que la informacién a continuacion no es requerida por ley, podrd ser til
para aquellas personas que necesiten el documento y podria prevenir una remocién
Jraudulenta o una nueva colocacion de este formulario en otro documento.

Descripcién del Documento Adjunto

Titulo o tipo de documento: Cesidn

Fecha de documento: 1-10-12

Numero de paginas: dos

Firmantes adicionales a aquellos nombrados anteriormente: ninguno

Suscrito en capacidad de:

Nombre de quien firma: Jean-Michel Vernier
Otro: empleado

Suscrito representa a: Ardea Biosciences



Apostilla
(Convencion de la Haya, del 5 de octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
ESTE DOCUMENTO PUBLICO
2. ha sido firmado por LORETTA F. GOODSON

3. actuando en calidad de NOTARIO PUBLICO

4. en el Estado de Connecticut entre 1 de diciembre de 2011 y 30 noviembre de
2016

CERTIFICA
S. en Hartford, Connecticut

6. el 9 de febrero de 2012

7. por DENISE W. MERRILL Secretario del Estado de Connecticut
8. No. 2012-1348

9. Sello: ilegible

10.  Firma: (ilegible)
Secretario de Estado



CERTIFICACION NOTARIAL

Ante mi el suscrito notario puiblico, el 31 de enero de 2012, compareci6é de manera
personal ANDREAS MADERNA (nombre del quien firma documento), mediante el
cual comprobé su identificacion mediante evidencia satisfactoria (licencia de
conduccién) y quien firmo el presente documento, y quien jurd ante mi que el contenido
del documento es veridico y preciso segun su conocimiento.

(firma ilegible) (ribrica y sello oficial de notario)

LORETTA F. GOODSON

NOTARIO PUBLICO

Estado de Connecticut

Comision vence el 30 de noviembre de 2016
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-..domiciliado(s).en. ...

Cesion

Yo, (Nosotros), abajo firmado(s)

declaro(amos) - bajo juramento ser
unico(s) y verdadero(s) inventor(es de
la invencion:

declaro(famos) asl mismo  quie
cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
limitacion, a favor de la sociedad

constituida y existente de conformidad
con las leyes de

domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha
invencién y qgue la citada Compaiila

_.Queda_facultada para sulicitar en su
nombre la patente correspondiente en

la Republica de Colombia

-BHC093080 PCT-CO

Cof

Assignment

I (We), the undersigned,

1. Andreas MADERNA
2. Jean-Michel VERNIER

1. 54 Pyngyp Road Stony Point, NY
10980, US
2. 5150 Sea Mist Ct., San Diego, CA
92121, US

state(s) under oath to be sole and true
inventor(s) of the invention

PREPARATION OF (R)- AND (S)-N-(3, 4-
DIFLUORO-2-(2-FLUORO-4-
IODOPHENYLAMINO)--6-
METHOXYPHENYL) -1- (2, 3-
DIHYDROXYPROPYL)CYCLOPROPANE-
1-SULFONAMIDE AND PROTECTED
DERIVATIVES THEREOF

state as well, that assign, without
reservations or limitations in favour of

1. ARDEA BIOSCIENCES, INC,

a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of

us

domicifed in

1. 4939 Directors Place, San Diego,
California 92121, USA

all rights inherent to said invention and
that the above mentioned company
hereby is enabled to apply, in ist name,

fort he Gcorresponding  pateRt i the " T T

Republic of Colombia.




Dado y firmado hoy

enfin

1. .

2' A’”
i

AUTENT!CACION/ATARIAL (INDIVIDUQ)

A los dias del mes de

20

anti mi, Notario Publico de comparecid(eron)
personalmente

a quien(es) doy fe de conocer y me consta que
es(son) la(s) persona(s) firmante(s) dsl documento
que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad legal
para otergarlo.

‘BHC093080 PCT-CO

Given and signed this at

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of
20
before me, a Notary Public of personally appeared

to me known, an known to me to bst he person(s) who
executed that foregoing document, and who has(have)
legal capacity ot execute it.
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State of California
Secretary of State

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United States of America
Pays / Pais:

This public document
Le présent acte public / El presente documento publico

2. has been signed by Erest J. Dronenburg, Jr.
a eté signé par
ha sido firmado por

3. acting in the capacity of Assessor/Recorder/County Clerk
agissant en qualité de

guien actla en calidad de

4. bears the seal / stamp of County of San Diego, State of California
est revétu du sceau / timbre de
y esta revestido del sello / timbre de

Certified
Attesté / Certificado

5. at , Sacramento, California 6. the 7th day of February 2012

alen le /el dia
7. by Secretary of State, State of California

par / por
8. N°

sous n° 20575

bajo el numero

9. Seal / stamp:
Sceau / timbre:
Sello / timbre:

10. Signature: % M

Signature:
Firma:

This Apostille is the trilingual model Apostilie Certificate as suggested by the Permanent Bureau and developed in response to the 2009
Special Commission on the practical operation of the Hague Apostille Convention.

This Apostille only certifies the authenticity of the signature and the capacity of the person who has signed the public document, and,
where appropriate, the identity of the seal or stamp which the public document bears.

This Apostille does not certify the content of the document for which it was issued.

This Apostille is not valid for use anywhere within the United States of America, its territories or possessions.

To verify the issuance of this Apostille, see: www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-search/.

Cette apostille est le modéle d'Apostille trilingue tel que suggéré par le Bureau Permanent et élaboré en réponse a ta Commission
spéciale de 2009 sur le fonctionnement pratique de la Convention de La Haye Apostille.

Cette Apostille atieste uniquement la véracité de la signature, la qualité en laquelle le signataire de I'acte a agi et, le cas échéant,
lidentité du sceau ou timbre dont cet acte public est revétu.

Cette Apostille ne certifie pas le contenu de F'acte pour lequel elle a été émise.

L'utilisation de cette Apostille n'est pas valable en / au Etats-Unis d’Ameérique, ses territoires ou possessions.

Cette Apostille peut étre vérifice a I'adresse suivante: www.sos.ca.qgov/business/notary/apostille-search/.

v

Esta apostilla es el modelo trilinglie Certificado de Apostilla segun lo sugerido por la Oficina Permanente y desarrollado en respuesta
¢ la Comision especial de 2009 sobre el funcionamiento practico del Convenio de La Haya sobre Apostilla
Esta Apostilla certifica Unicamente la autenticidad de la firma, la calidad en que el signatario del documento haya actuado y, en su
caso, la identidad del sello o timbre del que el documento pablico esté revestido.
Esta Apostilla no certifica el contenido del documento para el cual se expidio.
¥ No es valido ef uso de esta Apostilla en Estados Unidos de América, sus territorios o posesiones.
Esta Apostilla se puede verificar en la direccion siguiente: www.sos.ca.gov/business/notary/apostille-search/.

Sec/State Form NP-40 Sac. (11/2011)
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COUNTY OF SAN DIEGO
ASSESSOR/RECORDER/COUNTY CLERK

ASSESSOR’S OFFICE RECORDER/COUNTY CLERK’S OFFICE
1600 Pacific Highway, Suite 103 www.sdarcc.com 1600 Pacific Highway, Suite 260
San Diego, CA 92101-2422 P.O. Box 121750 * San Dicgo, CA 92112-1750
Tel. (619) 236-3771 * Fax (619) 557-4056 Tel. (619) 237-0502 * Fax (619) 557-4155

I, Ernest J. Dronenburg, Jr., Assessor/Recorder/County Clerk of the County of San
Diego, State of California, having by law a Seal, DO HEREBY CERTIFY that:

WANDA_M_ANEAR whose name is subscribed to the oath or
Certificate of Proof or Acknowledgement of the annexed instrument and thereon

written, was at the time of taking such oath, or Proof or Acknowledgement, a Notary
Public, in and for said County, duly commissioned and sworn and duly authorized by
the laws of said State to take the same and administer oaths and to take the
Acknowledgements and Proofs of Deeds and other instruments in writing to be
recorded in this State. | am acquainted with the handwriting of such Notary Public
and believe that the signature to said oath or Certificate of Proof Acknowledgement
is genuine. | further certify that under the laws of the State of California the said
oath or Certificate of Proof or Acknowledgement is required to be under seal, but the
impression of said seal is not required by the laws of the State of California to be
filed in my office or in any other place.

Ny DATED: January 24, 2012 Witness by hand
~CORDER

0, :
‘\\\/fCOC e

e

Ernest J. Dronenburg, Jr., County Assessor/Recorder/Clerk

FSTRYS



CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT CIVIL CODE § 1189

LA AR AN AN A AN A CASE %

State of California

<« County of%,a
é: On_ /~/2-/2 before me, /l Ba_otd&W\ wﬂmw«r '{\0{'&%—4 JQIOUG.)

Date Here Insert Name and Title &f the Officer

: personally appeared __—Dean e U YMY\ eq”

Name(s) of Signer(s)

_+__

P

who proved to me on the basis of satisfactory
evidence to be the person(s) whose name(s) is/are
subscribed to the within instrument and acknowledged

A to me that he/she/they executed the same in
Commission # 1916321 his/her/their authorized capacity(ies), and that by
his/her/their signature(s) on the instrument the
person(s), or the entity upon behalf of which the
person(s) acted, executed the instrument.

Notary Public - California
San Diego County

&

| certify under PENALTY OF PERJURY under the
laws of the State of California that the foregoing
gm,(_ LA paragraph is true and correct.

* Noten
@/@ l Yo \OD\\U\ UYlSA/MlL WITNESS my hand and official seal.
P

Signature:
Place Notary Seal Above Signat Nofary Public

OPTIONAL 9/ >

Though the information below is not required by law, it may prove vajuable to persons relying on the document
and could prevent fraudulent removal and reattachment

Description of Attached Document
Title or Type of Document: ; KW/A/J‘ .
Document Date: __ I~ 101 >- Number of Pages: 0l

Signer(s) Other Than Named Above: ops—
Capacity(ies) Claimed by Signer(s)

Signer's Name: ea n-W\A(J«LL VZ'V N<€+47vSigner's Name:

O Corporate Officer — Title(s): (1 Corporate Officer — Title(s):

O Individual RIGHT THUMBPRINT O Individual RIGHT THUMBPRINT
o OF SIGNER OF SIGNER

this form to another document.

RN R R IR TSI RTINS

3

a3

3

3

< 0O Partner — O Limited [0 General | Top of thumb here (J Partner — [0 Limited 00 General | Top of thumb here
% {0 Attorney in Fact [ Attorney in Fact
% O Trustee U] Trustee
f 0 Guardian or Conservator O Guardian or Conservator
LAOther: __oam <€lﬂ1‘u__ 0 Other:
&
: Signer Is Representing: M‘Lﬁ‘ Signer Is Representing:
)5@ Sl b e

s

=O¥ =

© 2010 National Notary Association » NationalNotary.org  1-800-US NOTARY (1-800-876-6827) Item #5307
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Cesion

Yo, (Nosotros), abajo firmado(s)

domiciliado(s) en

declaro(amos) - bajo juramento ser
Unico(s) y verdadero(s) inventor(es de
la invencioén:

declaro(amos) asl mismo  quie
cedo(emos) y transfiero(erimos), sin
limitacion, a favor de la sociedad

constituida y existente de conformidad
con las leyes de

domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha
invencion y que la citada Compafila
queda facultada para sulicitar en su
nombre la patente correspondiente en
la Republica de Colombia

BHC093080 PCT-CO

Assighment '

| (We), the undersigned,

1. Andreas MADERNA
2. Jean-Michel VERNIER

of

1. 54 Pyngyp Road Stony Point, NY
10980, US
2. 5150 Sea Mist Ct., San Diego, CA
92121, US

state(s) under oath to be sole and true
inventor(s) of the invention

PREPARATION OF (R)- AND (S)-N-(3, 4-
DIFLUORO-2-(2-FLUORO-4-
IODOPHENYLAMINO)--6-
METHOXYPHENYL) -1- (2, 3-
DIHYDROXYPROPYL)CYCLOPROPANE-
1-SULFONAMIDE AND PROTECTED
DERIVATIVES THEREOF

state as well, that assign, without
reservations or limitations in favour of

1. ARDEA BIOSCIENCES, INC.

a corporation constituted and existing in
conformity with the laws of

us
domiciled in

1. 4939 Directors Place, San Diego,
California 92121, USA

all rights inherent to said invention and
that the above mentioned company
hereby is enabled to apply, in ist name,
fort he corresponding patent in the
Republic of Colombia.

2|08
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Dado y firmado hoy
enfin

1. @m}w) Nﬁtﬂu WA

2.

AUTENTICACION NATARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mes de

20

anti mi, Notario Publico de comparecid{eron)
personalmente

a quien{es) doy fe de conocer y me consta que
es(son) la(s) persona(s) firmante(s) del documento
que precede, y quien(es) tiene(n) capacidad legal
para otorgarlo,

BHC083080 PCT-CO

Given and signed this at

GReTolv ( T, Ul §

NOTARIAL AUTHENTIFICATION (INDIVIDUAL)

On this day of
20
before me, a Notary Public of personally appeared

to me known, an known to me to bet he persen(s) who
execuled that foregoing document, and who has(have)
legal capacity ot execute it.




APOSTILLE
(Convention de La Haye du S octobre 1961)
1. Country: The United States of America
THIS PUBLIC DOCUMENT
2. has been signed by LORETTA F. GOODSON
3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

4. in the State of Connecticut for the term of December 1, 2011 to November 30, 2016

CERTIFIED

5. at Hartford, Connecticut 6.on February 9, 2012
7. by DENISE W. MERRILISecretary of the State of Connecticut
8. Number : 2012-1348

9. Seal :

10. Signature

Ay X

Secretary of the State




NOTARIAL JURAT

On this 7/ _day of , 20/2 before me, the undersigned notary public,
personally appeared %2 /Z Al enwés  (name of document signer), proved to
me through satisfactory evidence of identification, which were RIS Lycrnts <,
1o be the person whose name is signed on the preceding or attached document, and who

swore or affirmed to me that the contents of the document are truthful and accurate to the
best of (his) (her) knowledge and belief.

/M ;{ %(ofﬁcial signature and seal of notary)”

LORETTAF. GOODSON

NOTARY PUBL\_C
State of Connect\cut

L omssson E 2R, gt 39 o)

~

A




